T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
FIZIKSEL TIP VE REHABILIiTASYON ANABILIM DALI

DIiZ OSTEOARTRITLI HASTALARDA
MATRILIN-3 (MATN3) GEN EKSPRESYONU VE
POLIMORFiZMi

TIPTA UZMANLIK TEZi

Dr. Hatice LUY

KAYSERI-2016



T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
FIZIKSEL TIP VE REHABILIiTASYON ANABILIM DALI

DIiZ OSTEOARTRITLI HASTALARDA
MATRILIN-3 (MATN3) GEN EKSPRESYONU VE
POLIMORFiZMi

TIPTA UZMANLIK TEZi

Dr. Hatice LUY

Damisman

Prof. Dr. Hiiseyin DEMIR

Bu Uzmanlk Tezi Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Birimi

Tarafindan TTU-2014-4959 No’lu Proje ile Desteklenmistir.

KAYSERI-2016



TESEKKUR

Asistanligim boyunca ve tezimin her agsamasinda bana her zaman yol gdsteren, yardimci
olan, giiler yiizlii ve sabirli davraniglari ile her tiirlii kolaylig1 saglayan Anabilim Dali

Baskanimiz ve danigman hocam sayin Prof. Dr. Hiiseyin Demir’e,

Ihtisasim siiresince yakin ilgi ve desteklerini ve engin bilgilerini esirgemeyen degerli
hocalarim sayin Prof. Dr. Mehmet Kirnap’a, Prof. Dr. Mustafa Calis’a ve Romatoloji

Bilim Dali Baskanimiz Prof. Dr. Salih Ozgd¢men’e,

Her zaman birlikte calismaktan mutluluk duydugum asistan, hemsire, sekreter,

fizyoterapist ve diger klinik ¢alisanlarina,

Uzmanlik tezim boyunca 6zverili ¢calismalarindan ve yardimlarindan 6tiirii basta Prof.
Dr. Yusuf Ozkul, Yard. Dog. Dr. Elif Funda Sener olmak iizere Ars. Gér. Fatma Sahin,
Ars. Gor. Keziban Korkmaz ve Erciyes Universitesi Betiil-Ziya Eren Genom ve Kok
Hiicre Merkezi’nin diger calisanlarma ve tezimin istatistigi konusunda yardimini ve

bilgisini esirgemeyen Ars. Gor. Meryem Cavusoglu’na,

Tezimin tamamlanmasi i¢in en az benim kadar dertlenen ve yardimci olan

kayinvalideme ve kayinpederime,

Her an wvarliklarim1 ve desteklerini arkamda hissettifim anneme, babama ve

kardeslerime,

Ve tezimin sikintili anlarinda rahat ve huzurlu bir nefes alabilmeme vesile olan canimdan

cok sevdigim esime ve ogluma tesekkiirii bir borg bilirim.

Dr. Hatice LUY



ICINDEKILER

TESEKKUR . ...ooouiiereecenerenenesesesessssesessssssesessssssssessssssessssssssssssssssessssssssessssssesessasases i
ICINDEKILER ...coueervencerereneenesescesesesessesessssssssesssssssssssassssssssassessssasssessasssens ii
KISALTMALAR ..cuuuiiitiiiinticnneicssnttssssetsssstsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssns vi
TABLOLAR LISTES T ...cucuiuiiinininininsinsininincncscscssssssssssssssssssssssssssssssassens ix
SEKILLER LISTEST...covoiviiitiiiierccerencesesescsessesessssesessssssssessssssesessssssssessassesens xi
OZET ....oorrtteiiiicniinnnnttettieccssssssssteeeessssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssns xii
ABSTRACT ..ccotiiiiittiiiininteiiinnteecisnseesssssssessssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss Xiv
1. GIRIS VE AMACGC .uueeerrercrerrenenenesessssesessasssesessasssesssssssssssssssssesssssssssssasessessase 1
2. GENEL BILGILER ......cuciiiinininincninincscncsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 4
2.1. DIZIN ANATOMISI ..o 4
2.1.1. Eklem KapsTlli.........cvvviiieieeiiiiiiiieeee e e e e e e e svvaeeeee e 4
2.1.2, LAGAMENEICT ..eeeeeeeiiiiiieeeee et e et e e e e e e e ee e e e e e e e nnaraaaaeeeeeeas 4
2.1.3. MENISKUSIET.....ceiiiiiiiiiiiiiiiee e 5
2,14, BUISAIAT. ... 5
215, KaASIAT i 5
2.1.6. SINOVIYAL ZAT ..ottt e e e ee e e e e e e e aeeeeeeas 6
2,17 K@MUKIT . 6
2.1.8. Eklem KiK1rdagi.........uvviiiieiiiiiiiiiee et e e e e e 6

2.2. OSTEOARTRIT ......cooiiiiiiieieieeeeeeeeeeee e 7
2.2 TANIML it e e 7
2.2.2. EPIAemMIYOl0]ie.ccceiiiiiiiiiieeeeeiiiiiieeee et e et e e e e e e e e e e e e as 8
2.2.3. SIf1andirma ........eeeiiiiiii e 8
2.2.4. RiSK FaKOTIEIT «.cueeiiiiiiiiiieeee e 9

2.2 L Y 8 ettt e e 10

2.2.4.2. CINSIYEL c.uiiviiiiieeeeeeeeeciiiteeeeeeeeeeesetateeeeeeeeessnasaaeaeeeeeeeessnsnsareaaeeeeens 10

2.24.3. ODCZIEE ..ottt e e 10

1



2.2.4.4. Eklem Dizilim Bozuklugu ve Travma: ..........cccccvvveeeeeeeniiiiiieeeeeen. 11

2.2.4.5. Kas GUGSUZITZU.......coovvviiiieeeeeeeeeciiiieeee et rreeeee e 12
W N T D | < PSPPSR 12
2,247, SIZATA oot e e e ettt e e e e e e et e e e e e e e et e e e e e e e e nnarrrraaaeaeans 12
2.2.4.8. Kemik Mineral Yogunlugu .........ccccvvviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeieeee e 13
2.2.4.9. GENELIK ..eeiiiiiiiie i 13
2.2.5. PAtO@ENCZ . ...eeeiieeeieiiiiiiiiee e e e eeete ettt e e e e e ettt e e e e e e e e e abaar e e e e e e e e e nnaranees 13
2.2.5. 1 KaKIrdak oo 14
2.2.5.2. Subkondral Kemik ..........c.cooiiiiiiiiiiiiiiiiic e 15
2.2.5.3. Sinovyal Membran.............cceeevieiiiiiiiiiiiieee e 16
2.2.6. KIINik OZEHKIET ......eeeiiiiiiiiiie e 17
2.2.6.1. SEMPLOMIAT ...eeiiiiiieeiiiiiiiiieee e e e e e e e e e e e sarrreaeeeeeeas 17
2.2.6.2. Fonksiyonel BozuKIuk ............ccooviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 18
2.2.6.3. BUlUIAr.......ooiiiiiiieeiee e 18
2.2.6.4. Diz Osteoartritinde Klinik OzelliKIer ..............ccoooeveveererereicerenenne, 19
2.2.7. Osteoartritin TanISI......oouviiiiiiiiiii e 19
2 B R 2T 16 470 (0 ) B U U U PPPRR 20
2.2.7.2. LabOTALUAT .....ceiiiiiiiiiiiiiiee ettt et 22
2.2.8. Osteoartritin TedaviST........ceiuiiiiiiiiiiiiieeiiiiee e 22
2.2.8.1. Farmakolojik Olmayan Tedavi Yontemleri..........cccoevvviieeinniieeeannnne. 23
2.2.8.2. Farmakolojik Tedavi Ajanlari.........cccccceeeeeeeeniiiiiiiiiieeeeeeeiiieeeeee e 23
2.2.8.3. Cerrahi Tedavi ..ccouevveiiiiiiiiiiiiiiee e 23
2.3. GENETIK VARYASYON ......oooiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeee e, 25
2.4. OSTEOARTRITIN GENETIK YONU ......ccoiiiimiiriniiieininieieiseieisseeeeeeenen. 26
2.4.1. Aile Calismalart ... 26
2.4.2. TKIZ CalISMALATT ..o, 27
2.4.3. Aday Gen Caligmalart .........cooeeuiiiiiiiieeieinieeee e 27
2.4.4. Genom Calismalari.................... 30



2.4.5. Gen Ekspresyon Calismalari.............ceeeeeereiiiiiiiieiereeeniiiiieeeee e 31

2.4.6. MIKTORNA Ve OStEOAITIIE . ..ceeuvvieeeiiiiiieeeiiiee ettt e 31
2.4.7. Dizin Yapisal Komponentlerine Genetigin Katkist .........cccocoeeeiiiinis 32
2.5 MATRILIN ..ot 33
2.5.1. Matrilin Ailesinin UYEIEri .........cocvevevevieiereeieeeeeeee e 33
2.5.2. Matrilinlerin Dokulardaki Dagilim1 ve Ekspresyonu.:...........cccccceevuunnnnnen. 34
2.5.3. Ekstraselliiler Matriks Yapisinda Matrilinlerin Rolii:............ccccoooeennnnnee. 35

2.5.4. Matrilin-3’tin Kondrosit Sinyal Mekanizmasinda ve Hiicre-Matriks

Etkilesiminde FONKSTYONU. .......cciiiiiiiiiiiiiiiiiee e e 35
2.5.5. Matrilin-3’iin iskelet Hastaliklarmdaki ROIi: ............ccocvovevereeerereicennee. 37

3. GEREC VE YONTEM ......cccoveeeeeerererssssesesesssssesesssssssssssssssssssesssesssssessssssssssssses 39
3.1, CaliSMA GIUDUL.....coviiiiiiiiiiiiiiiiiiieieiieie ettt eeeeeeeeeaeeeessasassssssssssssassssseasneee 39
3.1.1. Hasta GIUDU ..ooouiiiiiiiiece e 39
3.1.2. KONtrol GrubU......cciiiiiiiiiiiice e 40
3.2. Degerlendirme Parametreleri .........ooovvviiiiiieiiiiiiiiiiieee e 40
3.2.1. Diz Agrismin Degerlendirilmesi. .......c.ooouveeiiniiiiiiiniiiiiiiicceieceee 40
3.2.2. Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi ...........ccoeeeevevciiiiiieieeeenniiiiiiieeeennn, 40
3.2.3. Fiziksel Fonksiyonun Degerlendirilmesi.............cooeviieiiiniiiiiiinniiicennne. 41
3.2.4. Radyografik Degerlendirme .............coooecuvviiiiieeeeeiiiiiiiiieee e 42
3.3. Katilimeilardan Ornek AIIMI ...........ocooveviioiiiiiceieeceeeeeeceeeeeeeeeee e, 42
3.4. Calismada Kullanilan Geregler .............uvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeseeaeenens 42
3.4.1. Demirbas Malzemeler ........cccoooeeiiiiieiiiiiieieeeeeeeceeecece e 42
3.4.2. Sarf Malzemeleri......coouueiiiiiiiiiiiiiiee e 43
3.5. Genetik ve Biyokimyasal OIGUMIET ...........cocooviievieeiieeeeeeereeeeeeeeee e 43
3.5.1. Periferik Kandan DNA 1Z0laSyOnu. ..........cccooveivveeiveeeeeeeeeeeeeeeseeenes 43
3.5.2. Orneklerin PCR I¢in HAazZirlanist ........oovooveeeeeeeieeieeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 45
3.5.3. Periferik Kandan RNA 1zolasyonu. ............ccoccoovvveiiveeeeeeeeeeeeeeeens 46
3.5.4. CDNA SENEEZI ....eeiiiiiiiiiee et 46

v



3.5.5. PZR PrOGIamMI ....cuuviiiiiiieeeieiiiiiiiieee ettt e e e e e e e e e e e e e enaraneaeeeeeeas 47

3.5.6. Ekspresyon CaliSmast .......cceuvviiiiieeeeiiiiiiiiiceee e e e e e e e e raeeeee e 47

3.6. IStatiStiKSel ANANIZ .........ovoveveeiieeeeeceeeeeececeeeeeece e, 49

4. BULGULAR.....cuutiiineiiireiensetccssescsssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssassns 50
4.1. Demografik Veriler........ccoviiiiiiiiiiiie ettt e e e e e e e e e e e e 50
4.2. MATN3 1562109425 G>A PolimOTfiIZmi......ccvvveeeeiiiiiiiiiiiieeeeeeeiieeeeee e 52
4.3. MATN3 Gen EKSPIESYONUL .....uuviiiiiieeeeiiiiiiiiieieeeeeeeeiiiiieeeeeeeeeesseerreeaeeeeesennnnnes 55

5. TARTISMAL....uuutirieiiinniicsntisssneisssseisssssssssstssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 58
6. SONUCGLAR......uuuiieirieiinsnticsattsssttssssetsssstssssstsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassns 65
KAYNAKLAR ..ccooiiiittiieiisseticnstssssseisssstsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssasssss 66
| 0 S ) N 77
EK 1. ETIK KURUL ONAYT ....ooviiiiiiiiieieeceeeeeeceeeeeeeeee e, 77
EK 2. BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU ..........ccccoooveverrrannne. 79
EK-3: HAQ, WOMAC Osteoartrit indeksi, Lequesne indeksi, VAS ..........c............ 85
TEZ ONAY SAYFASL...iiiiiiiineiinneiinseiisneisssstscsssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 91



AACT
ACE
ACR
ACTB
ADAM12
ADAMTS
BMP
BSP
BTNL2
CALM
cDNA
CILP
COL
CMP
COMP
COoX
CPDD
CRP
DIO2
DIF

DISH

DTDST
DVWA
DZ

ECM

KISALTMALAR

: Alpha-1 antitriproteinase antitrypsin

: Angiotensin Converting Enzyme

: American Collage of Rheumatology (Amerika Romatizma Cemiyeti)
: Beta-aktin

: A disintegrin and metalloproteinase domain 12

: A Distintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin motifs
: Bone morphogenetic protein

: Bone Sialoprotein (Kemik sialoprotein)

: Butyrophilin-Like 2

: Calmodulin

: Complemantary deoksiriboniikleik asit

: Cartilage intermediate-layer protein

: Kollajen

: Cartilage Matrix Protein

: Cartilage Oligomeric Matrix Protein

: Siklooksijenaz

: Kalsiyum pirofosfat dihidrat depo hastaligi

: C-reaktif protein

: lodothyronine-Deiodinase enzyme type-2

: Distal interfalangial

: Diffuse idiopathic skeletal hyperostosis (Diffliz idiyopatik iskelet

hiperosteozu)

: Distrofik displazi siilfat transporter
: Double von Willebrand factor domain A
: Dizigotik

: Ekstraselliiler matriks

vi



EGF
ERT
ESH
ESR

EULAR

FGF
FRZB
FTR
GARP
GDF
GWAS
HA
HAQ
HLA
IGF
IL
IL-1R
IL-1Ra
iNOS
KMF
LCT
LRCH
MAPK
MATN
MED
MMP

MTHFR

: Epidermal Growth factor

: Ostrojen replasman tedavisi

: Eritrosit Sedimantasyon Hizi

: Ostrojen reseptorii

: The European Laegue Against Rheumatism (Avrupa Romatizma
Birligi)

: Fibroblast Growth Factor

: Frizzled motif associated with bone development

: Fiziksel T1ip ve Rehabilitasyon

: Genetics, Arthrosis and Progression

: Growth Differentiation Factor

: Genom Wide Assosication Studies (Genis genom iligki ¢aligmalari)
: Hyaluronik asit

: Health Assesment Questionnaire (Saglik degerlendirme anketi)
: Human Leucocyte Antigen (Insan 1dkosit antijeni)

: Insulin-like Growth Factor

: Interlokin

: Interlokin-1 reseptorii

: Interldkin-1 Reseptdr Antagonisti

: Indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz

: Karpometakarpofalangiel

: Laktaz

: Leucine-rich repeats and calponin homology containing

: Mitogen activated protein kinase

: Matrilin

: Multipl Epifizyal Displazi

: Matriks metalloproteinaz

: Metiltetrahidrofolat rediiktaz

vil



MZ
NSAii
OA
OPG
PAI
PSACH
RNA
mRNA
miRNA
NF-kp
PZR
SAMe
SEMD
SNP
SOX-9
SPSS
TENS
TGF-$
TIMP
TNA
TNF
VAS
VDR
VEGF
VKi
VWA
Whnt

WOMAC

: Monozigotik

: Nonsteroidal antiinflamatuar ilag

: Osteoartrit

: Osteoprotegerin

: Plazminojen aktivator inhibitori

: Psddoakandroplazi

: Riboniikleik asit

: Messenger RNA (Mesajc1 RNA)

: Mikro RNA

: Niikleer faktor-kappa beta

: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

: S-Adenozil Metionin

: Spondiloepimetafizyal displazi

: Single Nucleotide Polymorphism (Tek niileotid polimorfizmi)
: SRY (Sex Determining Region Y)-Box 9
: Statistical Pecage for Social Sciences

: Transkutan6z elektriksel sinir stimiilasyonu
: Transforming Growth Factor-Beta

: Doku metalloproteinaz inhibitorii

: Tetranektin

: Tumor nekrozis factor

: Viziiel Analog Skala

: Vitamin D Reseptorii

: Vascular Endothelial Growth Factor

: Viicut kitle indeksi

: Von Willebrand-A

: Wingless

: Western Ontario ve McMaster Universiteleri Osteoartrit indeksi

viil



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.

Tablo 9.

Tablo 10.
Tablo 11.
Tablo 12.

Tablo 13.

Tablo 14.
Tablo 15.
Tablo 16.

Tablo 17.

Tablo 18.

Tablo 19.

Tablo 20.

Tablo 21.

TABLOLAR LIiSTESI

Osteoartrit SINTFlamaST .....ooouviiiiiiiiiiiiii e 9
Diz Osteoartriti Siniflama Kriterleri.........occeeeiiiiiiiiniiiiiiiceee 20
Kellgren-Lawrence Evreleme SiStemi..........coceevvviiiiieeeeeiiiiiiiiieieeeeeeeees 21
Diz OA’ sinda ACR 2012 nonfarmakolojik tedavi dnerileri....................... 24
Diz OA’ sinda ACR 2012 farmakolojik tedavi dnerileri............cccceeeeeennnnen. 24
Osteoartritle iliskili kromozomlar ve fenotipleri...........ccccvvvveeeeeeeeieiinnnnnn. 29
PZR mix hazirlamak i¢in eklenenler ve miktarlari..............ccccvvvveeeeenennnin. 45
cDNA sentez i¢in hazirlanan reaksiyon Karigimi ...........cccceeeeeeeeeennennnnnnen. 46
cDNA sentezi i¢in reaksiyona eklenen karigimlar...............cccooiiinnnieen. 47
PZR PrOGIamI........cooiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiee et 47
Ekspresyon caligsmasi i¢in hazirlanan karigim..........cccccceevviiiiiiiiineennnnnnn, 47
Ekspresyonu arastirilan genlere ait bilgiler............ccccveeeeviiiiiiiiiieeeenens 48

Hasta ve kontrol gruplarinin yas, cinsiyet, VKI, egitim diizeyi, meslek ve

sigara OYKUST dUrumlari...........ccccuviiiiieeeeeiniiieeeee e e 51
Hasta grubunun hastalik siiresi ve radyografik evre durumlari................... 52
Gruplar arast MATN3 1562109425 G>A polimorfizmi genotip sikligi........ 52
Gruplar arast MATN3 1562109425 G>A polimortfizmi alel sikligi.............. 53

Hasta grubu MATN3 rs62109425 G>A polimorfizmi genotipleri ile VAS,
HAQ, WOMAC ve Lequesne indeksi skorlari arasindaki iligki................. 54

Hasta grubunda MATN3 rs62109425 G>A polimorfizmi genotipleri ile

radyografik evre durumlar1 arasindaki iligki..........cccceveieiiniiiiiiiiennnne, 54
Gruplarin MATN3 gen ekspresyon diizeylerinin karsilastirilmast............... 55

Grup i¢ci MATN3 gen ekspresyon diizeyleri ile MATN3 1s62109425 G>A

polimorfizmi genotipleri arasindaki 1ligki.........oocoeeiiiiiiii, 55

Gruplar arast MATN3 gen ekspresyon diizeyleri ile MATN3 1s62109425

G>A polimorfizmi genotipleri arasindaki iligki..........ccoooiieiiniiinnninn. 56

X



Tablo 22.

Tablo 23.

Hasta grubu MATN3 gen ekspresyon diizeyleri ile radyografik evre

durumlar1 arasindaki 111SK1 ...........euvviiiiiiiiiiiiii s 56

Hasta grubu MATN3 gen ekspresyon diizeyleri ile VAS, HAQ, WOMAC ve

Lequesne indeksi skorlar1 arasmdaki iligki ..o 57



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8:

SEKILLER LISTESI

Diz ekleminin anterior ve posterior gOTinimil ...........eeevevvvvvereeeeeeesnnennnnnen. 7
Saglikli ve osteoartritli diz eklemi...........cc.eveveieeiiiniiiiiiiiieeeeeeeee 17
Osteoartrit i¢in aday genlerden bazilari...........cccceeeveeeeiiiiiiiieeeeeeeee, 30
Osteoartritte genlerin TOlU ........cevvviiiieeeeeeeeiiieeee e 32
Matrilinlerin domain YapIST.......ceeeeeuvririeeeeeeeeriiiiirieeeeeeeeesiinreeeeeeeeeeeennens 34
Matrilinlerin kikirdak matriks yapisinda adaptor rolii..........ccceeveeeeeeeennnnn. 37
Rs62109425 A>G degisimi PZR gOrintlisii..........vvveeeeeeeriiiiiiiiiieeeeeeenins 45
Gen ekspresyonu PZR gOTintlisti.......eeeeeeeeeeiiiiiieieeeeeeeciiiieee e 49

xi



DiZ OSTEOARTRITLi HASTALARDA MATRILIN-3 (MATN3) GEN
EKSPRESYONU VE POLIMORFiZMi

OZET

Aciklama: Osteoartrit, siklikla yashlarda goriilen eklem kikirdaginda erozyon, eklem
marjinlerinde kemik hipertrofisi, subkondral skleroz ve sinovyal membran ve eklem
kapsiiliiniin bir dizi biyokimyasal ve morfolojik degisiklikleri ile karakterize dejeneratif
eklem hastaligidir. Osteoartrit gelisiminde rol oynayan major risk faktorleri arasinda
yas, obezite, genetik yatkinlik, eklem dizilim bozuklugu, travma ve cinsiyet yer alir.
Polimorfizmler en yaygin genetik varyasyon tipidir ve en sik tek niikleotid degisiklikleri
seklinde goriilmektedir. Matrilinler, nonkollajendz ekstraselliiler matriks protein
ailesidir. Matrilin-3, bu ailenin en kiigiik iiyesidir ve primer olarak kikirdakta ekprese
edilir. Matrilin-3 proinflamatuar sitokinlerin, MMPs’m, COX-2’nin ve iNOs’un
ekspresyonunu indiikler. Bizim ¢alismamizin amaci diz osteoartritli hastalarda Matrilin-
3 (MATN3) gen polimorfizm siklig1 ve ekspresyon diizeyinin belirlenmesi ve elde edilen

bu verilerle klinik bulgular, hastalik siddeti ve riski arasindaki iligkinin incelenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: ACR smiflama kriterlerine gére primer diz osteoartriti tanis1 alan
100 hasta ile osteoartriti veya bagka eklem hastaliklarin1 diisiindiirecek herhangi bir
semptom veya bulgusu olmayan 50 saglikli ¢calismaya dahil edildi. Tiim katilimcilarin
demografik bilgileri kaydedildi. Ayrica ¢alismaya dahil edilen hastalarin diz agrisi,
yasam kalitesi ve fiziksel fonksiyonu sirasiyla VAS, HAQ, WOMAC ve Lequesne
indeksi ile degerlendirildi ve radyografileri Kellgren-Lawrence evrelemesi ile skorlandi.
Tim katilimcilardan alman periferik vendz kandan genomik DNA ve RNA elde edildi.
Gen ekspresyon c¢alismasi kantitatif real-time PZR yontemi ile yapildi. Genotipler

polimorfizm i¢in dizayn edilen problar kullanilarak real-time PZR ile belirlendi.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas, meslek, sigara Oykiisii ve egitim
diizeyi agisindan anlamli fark mevcut iken cinsiyet ve VKI acisindan anlamli fark
yoktu. Gruplar arasinda MATN3 rs62109425 G>A polimorfizmi genotip dagilimi ve alel
siklig1 acisindan istatistiksel anlamli fark yoktu. Ayrica cinsiyete gore de gruplar
arasinda genotip dagilim ve alel siklig1 agisindan anlamh fark yoktu. Hasta grubu

MATN3 gen ekspresyon diizeyi kontrol grubuna gore anlamli yliksek saptandi. Grup i¢i

xii



MATNS3 gen ekspresyon diizeyleri ile MATN3 1rs62109425 G>A polimorfizm genotipleri
arasinda anlaml fark saptanmadi. Gruplar aras1t MATN3 gen ekspresyon diizeyleri ise
GG ve GA genotipe sahip olan hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark
saptanmasima ragmen AA genotipe sahip olanlar arasinda anlaml fark saptanmadi.
Hasta grubunda MATN3 gen ekspresyon diizeyleri ya da rs62109425 G>A polimorfizm
genotipleri ile VAS, HAQ, WOMAC ve Lequesne indeksi skorlar1 ve radyografik

evreleri arasinda anlaml iligki saptanmadi.

Sonu¢: Bizim calismamiz  Tiirk populasyonunda MATN3 1562109425 G>A
polimorfizminin diz osteoartriti i¢in artmis riske neden olmadigini 6ne siirmektedir. Diz
osteoartritli hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek saptanan MATN3 gen ekspresyon
diizeyi, MATN3’1lin kanitlanmis anti-anabolik ve pro-katabolik etkisini desteklemektedir.
MATN3 geni promotor bolge tek niikleotid polimorfizminin (rs62109425 G>A) ayni
genin ekspresyon diizeyini etkilemedigi goriilmiistiir. Ayrica diz osteoartritli hastalarda
MATN3 gen ekspresyonu ya da 1s62109425 G>A polimorfizmi ile klinik bulgular ve
hastalik siddeti arasinda iliski saptanmamustir. Fakat bu sonuglarin daha biiytlik

orneklem sayisina sahip farkl etnik gruplarda tekrarlanmasina ihtiyag vardir.

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

Introduction: 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

X1V



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 1s62109425 G>A polymorphism and clinic

signs or radiographic stages in the patient group.

Conclusions: Our study suggested that MATN3 1562109425 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. GIRIS VE AMAC

Osteoartrit (OA), siklikla yaslilarda goriilen eklem kikirdaginda erozyon, eklem
marjinlerinde osteofit, subkondral skleroz ve sinovyal membran ve eklem kapsiiliiniin
bir dizi biyokimyasal ve morfolojik degisiklikleri ile karakterize dejeneratif eklem
hastaligidir. Predispozan faktorlere bagli olarak primer (idiyopatik) ve sekonder olarak
siniflandirilabilir (1). Primer osteoartrit en yaygin tipi olup etiyoloji saptanamamaktadir.
OA tipik olarak diz, 1. metakarpofalangiel eklem, elin distal ve interfalangiel eklemleri,
kalca ve omurgay1 etkilemektedir (2). OA gelisiminde rol oynayan major risk faktorleri
arasinda yas, obezite, genetik yatkinlik, eklem dizilim bozuklugu, travma ve cinsiyet yer

alir (3).

Osteoartritin genetik yonii ilk olarak 1940°lh yillarda arastirilmis, ancak 1990’lardan
sonra Avrupa ve Kuzey Amerika’daki ikiz, kardes calismalar1 ve aile temelli
yaklagimlar ile daha net olarak ortaya konmustur. Gegtigimiz son 6 yilda Avrupa ve
Asya populasyonlarinda aday gen yaklasimi ve genis-genom iliski ¢calismalar1 (Genom—
Wide Assosication Studies- GWAS) yapilmistir (4, 5). Genetik egilimin el ve diz
osteoartritli hastalarin % 65‘inde olabilecegi hesaplanmistir (6). Kollajen genleri
(COLIAIL, COL241, COL9A41 ve COL11A1), kikirdak matriks proteini (CMPI), vitamin
D reseptorii (VDR), insiilin-like growth faktorii (/IGFI), transforming growth faktor-1
(TGFpI), doku metalloproteinaz inhibitérii (7/MP3), interlokin-1 reseptorii (/LIR),
Ostrojen reseptorii (ESR) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) genleri igeren bir dizi aday

genlerin osteoartrit i¢in risk olabilecegi ileri1 siirtilmiistiir (7).



Polimorfizmler, en yaygin genetik varyasyon tipidir ve en sik tek niikleotid
degisiklikleri (Single Nucleotide Polymorphism- SNP) olarak goriilmektedir. Fenotipik
etkilere yol agarlar ve hastaliklara yatkinlik ve ilaclara direng gelisiminden sorumlu
tutulmaktadirlar. (8). Promotor bolgesi, genin 5’ ucunda lokalize olan, transkripsiyon
faktorlerinin baglanarak genin ekspresyonunu diizenleyen bolgelerdir (9). Bu bdlgelerde

bulunan polimorfizmler bu agidan 6nem tasirlar.

Tirkiye’de osteoartritli hastalarda Fas ve FasL gen polimorfizmleri, MTHFR C677T,
ACE 1/D, PAI-1 4G/5G, COX2, MMP-1 1G/2G, TNF-o -308G>A, IL-1 gen ailesi
polimorfizmleri calisilmistir. Bu c¢alismalardan bazilar1 anlamli iliski oldugunu

belirtirken bazilarinda farklilik rapor edilmemistir (10-17).

Matrilinler (MATNs) nonkollajendz ekstraselliller matriks proteinidir ve von
Willebrand A-like (VWA), epidermal growth factor-like (EGF) domainleri ve C-
terminal helikal zincirlerden meydana gelen 4 alt tipten olugsmaktadir. Hem kikirdakta
hem de diger bircok ekstraselliiler matrikste eksprese edilmektedir. Matrilin-3
(MATN3) ise bu ailenin en kiiciik tiyesidir ve primer olarak kikirdaktan eksprese edilir.
MATN3 kikirdak homeostazinda onemli rolii olan matriks metalloproteinazlarin
(MMPs), proinflamatuar sitokinler1 ve inflamatuar mediatorleri sentezleyen
siklooksijenaz-2 (COX-2) ve indiiklenebilir nitrik oksit sentetazin (iNOs)
ekspresyonunu indiikler. Tiim bu gen ve gen iirlinlerinin osteoartrit patogenezinde yer
aldigi  ve up-regiile olduklar1  gosterilmistir.  Multipl  epifizyal displazi,
pseudoakondroplazi ve spondiloepimetafizyal displazi gibi kondrodisplazilerde ve el

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

Matrilin-3 (MATN3) geni 2. kromozomda lokalize, 8 ekzonludur ve 20643 baz cifti
uzunlugundadir. Cin’de yapilan bir arastrmada MATN3 geni SNP6’'nin Cin
populasyonu i¢in osteoartritli hastalarda risk faktorii olabilecegi one siiriilmiistiir (20).
Baska ¢alismalarda ayn1 SNP, Kaftkas toplumu i¢in de risk faktorii olarak bildirilmistir
(21, 22). Fakat Avrupa populasyonunda ise zit bir sonug elde edilmistir (23).

Bizim calismamizin amact diz osteoartritli hastalarda Matrilin-3 (MATN3) gen
polimorfizm siklig1 ve ekspresyon diizeyinin belirlenmesi ve elde edilen bu verilerle

klinik bulgular, hastalik siddeti ve riski arasindaki iliskinin incelenmesidir. Osteoartrit



ile MATN3 gen tek niikleotid polimorfizmi ya da herhangi bir genin ekspresyon diizeyi
arasindaki iliskiyi arastran bir ¢alisma Tirkiye’de su ana kadar yapilmamustir.

Calismamiz tiim bu yonleriyle ilk olacaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. DiZIN ANATOMISI

Diz eklemi, viicudun en biiyiik ve en ¢ok yaralanmaya maruz kalan eklemi olarak,
femurun distal kondilleri ile tibia kondilleri arasinda yer alan ve On taraftan patella ile
desteklenen, bikondilar tipte bir eklemdir. Kismen bir artrodial eklem sayilsa da, eklem
yiizeyleri birbirleri ile uyumsuz oldugu i¢in, basit bir kaymadan daha kompleks bir

hareketi vardir (24).
2.1.1. Eklem Kapsiilii

Femur distal ucu ve tibia proksimal ucuna tutunan, 6nde patellay1 ¢evreleyen bir
kapsiildiir. Baz1 tendon ve baglarin yapisina katilmasiyla daha da giiglenmistir. Bu
liflerin kapsiiliin her tarafina esit dagilmamasindan dolay:r kapsiiliin her tarafi ayni

kalinlikta degildir ve bazi kisimlar1 giigsiizdiir (25).
2.1.2. Ligamentler

Patellar ligament kuadriseps tendonu santral kismindan olusur ve patelladan
baglayarak, tiiberositas tibiaya kadar devam eder. Yaklasik 8 cm boyunda, giiclii bir
ligamenttir (24).

Oblik popliteal ligament, yukarida interkondiler fossanin iist kenarma ve asagida tibia
basmin arka kenarma yapisir. Tibial kollateral ligament, yukarida femur medial
kondiline ve asagida tibia medial kondiline yapisir. Fibular kollateral ligament ise,

femur lateral kondilinden fibula basinin lateral yiizeyine kadar uzanir (25, 26).

Capraz baglar iki giiclii bagdan olusurlar. On ¢apraz bag, tibianin interkondiloid

eminansindan baglar ve yukari, arkaya ve laterale dogru seyrederek femur lateral
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kondiline yapisir. Arka ¢apraz bag ise, daha giiclii ve daha kisadir ve tibiada arka
interkondiler fossadan baglayarak yukariya, 6ne ve mediale dogru seyreder ve femur
medial kondiline yapisir. On capraz bag, diz fleksiyondayken gevsektir. Diz tam
ekstansiyona geldiginde ise, femurun tibia iizerinde arkaya kaymasii oOnler. Arka
capraz bag ise diz fleksiyonu ile gerilir ve femurun tibia lizerinde 6ne kaymasini

onler (24).
2.1.3. Meniskiisler

Medial ve lateral olmak {izere iki tane bulunur. Tibianin artikiiler yiizeyinde bulunan
hilal seklinde fibrokartilaj olusumlardir. Artikiiler yiizeyi derinlestirir ve sok emici
olarak gorev yaparlar. Dis kenarlarinda daha kalindirlar ve eklemin iglerine dogru
incelirler. Tibianin interkondiler alanma siki bir sekilde yapisiktirlar. Dis kenarlar1 diz
ekleminin fibroz kapsiiliine yapisiktir. Dizin transvers ligamani meniskiislerin anterior

kenarlarini birlestirir (27).
2.1.4. Bursalar

Bursalar; kemik ve tendonlarin arasinda bulunan siirtiinmeyi onlerler, ayni zamanda
eklemi travmalara karsi koruma fonksiyonlar1 da mevcuttur. Diz eklemi g¢evresinde,

eklem araligi ile iligkili olan ve olmayan ¢ok sayida bursa vardir (25).
2.1.5. Kaslar

Kuadriseps femoris kasi diz ekleminin ana ekstansor kasidir. Rektus femoris, vastus
medialis, vastus lateralis ve vastus intermedius kaslarmdan olusur. Tendonu
patellanin birka¢ cm {iistiinde olusur ve patellay1 sesamoid kemik seklinde kavrayarak

alt kismina kadar uzanir ve patellar tendon seklinde tiiberositas tibiaya yapisir (26).

Hamstring grubu kaslarinda, semitendinosus ve semimembranosus kaslar1 medialde yer
alirlar ve diz fleksiyondayken i¢ rotasyon fonksiyonu yaptirirlar. Biseps femoris ise,
lateralde yer alir ve diz fleksiyonu ile birlikte dig rotasyon yaptirir. Semitendinosus,
sartorius ve grasilis tendonlar1 birlikte pes anserinusu olustururlar ve tibianin
anteromedial yiliziinde medial kondilin altinda yer alirlar. Gastroknemius kasinin
ana fonksiyonu ayak bileginin plantar fleksiyonu olsa da baslangi¢ lifleri diz {izerinde

oldugu i¢cin diz fleksiyonunda rol alir (24, 26).



2.1.6. Sinoviyal Zar

Diz eklemi viicuttaki en genis sinovyal membrana sahiptir. Patellanin {ist kenarindan
baslar. Kuadriseps kasi ile femur on ylizii arasindaki boliimii diz hareketleri sirasinda
artikularis genu kasi vasitasiyla korunur. Patellanin alt kisminda, patellar tendondan,

infrapatellar yag yastik¢igi ile ayrilir (24).
2.1.7. Kemikler

Femur: Femurun alt yiizeyinde tibia ile eklemlesen ve interkondiler fossa ile ayrilan
medial ve lateral femoral kondiller yer alir. Kondiller biiylikliik ve sekil agisindan
asimetriktirler. Medial femoral kondil, antero-posteriorda lateral femoral kondilden

daha kisadir ve lateral kondil transvers planda daha genistir (25).

Tibia: Tibial eklem yiizii, lateral ve medial kondiller ile bunlar1 birbirinden ayiran
interkondiler fossadan olusur. Medial eklem yiizii oval, daha biiyiik ve daha konkavdir.
Lateral eklem yiizii ise daha kiiciik, yuvarlak ve hafif konvekstir (25).

Patella: Patella kuadriseps ve patellar tendon arasinda yer alan viicudun en biiyiik
sesamoid kemigidir. Diz ekstansiyonda iken patellar ylize binen yiikk en azdiwr.
Fleksiyonun artmas1 ile bu yiik artar. Diz fleksiyonda iken patellofemoral ekleme binen

yiik viicut agirhiginin 7-8 katina ¢ikabilir (28).
2.1.8. Eklem Kikirdag:

Kikirdak eklem fonksiyonu agisindan anahtar rollere sahiptir. Onemli bir rolii alttaki
kemigin basa ¢ikabilecegi yiikiin fazlasini dagitmak ve kaldirabilmektir. Diger rolii ise

az bir siirtlinme hareketi saglamaktir (29).

Normal eklem kikirdagi hyalin kikirdaktir ve avaskiiler 6zellesmis bir dokudur.
Subkondral kemigin damar yatagindan ve sinovyal sividan diflizyon ile beslenir.
Kikirdagin % 70’inden fazlasini su olusturmaktadir ve diger dokulara gore
hiposelliilerdir. Toplam hacmin ancak %1-2°sini kondrositler olusturmaktadir.
Kikirdagin kuru agirliginin cogu Tip II kollajen ve aggrekandan olusmaktadir. Tip 11
kollojen kikirdaga spesifiktir ve kikirdak kollajeninin % 90-98’ 1 tip II kollajendir (14).
Eklem kikirdag: tip 11, IX, XI seklinde {ic ana kollojen yap1 ve daha az miktarda tip III,
VI, XII ve XIV kollajen igerir (30). ince (7mm) ve homojen goriiniimde olmasima

ragmen matiir eklem kikirdagi dort farkl tabakadan olusan heterojen bir yapidadir:



1) Siiperfisyal zon: Kondrositler diizlesmistir ve dekorin konsantrasyonu yliksek,

aggrekan konsantrasyonu azdir.

2) Orta (tanjansiyel) zon: Kikirdak agirliginin % 40- 60 ‘m1 olusturur. Kondrositlerin

etrafi kalin kollajen fibrillerinin radial demetleri ile ¢evrilmistir.

3) Derin (radyal) zon: Kondrositler siitunlar ya da kiimeler halinde grulanmistir. Bu
zonda kollajen demetleri en kalindir ve radial tarzda dizilmislerdir. Aggrekan

konsantrasyonu en fazla bu zonda bulunur.

4) Kalsifiye kikirdak zonu : Subkondral kemigin hemen tizerinde yer alir (29, 30).

Posterior krusiat ligament Fomur Anterior krusiat ligament
Lateral
. : ) kond11
Medial kondil \/ Lateral Medlal kondil
: kondll Lateral _
atera
Anterior krusiat ligament .d, - kollateral
P atera Medial ki
Medial meniskiis menlskus ligament y/ cdial menis S'
) ‘ | Lateral . Medial kollateral ligament
Medial kollateral ligament ‘ "4 Kollateral oy /
ligament Toa
Patellar ligament / \ | Posterior krusiat ligament

Patellanin anikiiler
yiizeyi o u

;.

Sekil 1. Diz ekleminin anterior ve posterior goriiniimii

2.2. OSTEOARTRIT
2.2.1. Tanim

Osteoartrit (OA), siklikla yashlarda goriilen eklem kikirdaginda erozyon, eklem
marjinlerinde kemik hipertrofisi, subkondral skleroz ve sinovyal membran ve eklem
kapsiiliintin bir dizi biyokimyasal ve morfolojik degisiklikleri ile karakterize dejeneratif

eklem hastaligidir (1).

Osteoartrit radyografik, klinik ve semptomatik OA olarak da tanimlanabilir.
Radyografik OA icin diiz radyografide eklem araliginda daralma ile birlikte veya
olmaksizin kesin osteofit varlig1 genellikle gerekir. Klinik OA, el i¢cin Heberdan ve
Bouchard nodiilleri veya kalga i¢in internal rotasyonun agrili olmasi gibi anormal fizik
muayene bulgularinin varlig1 seklinde tanimlanabilir. Semptomatik OA ise radyografi

bulgular1 ile birlikte agr1 ya da eklem kisitliligi, sizlama gibi diger semptomlarin birlikte
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olmasi seklinde agiklanabilir (31).
2.2.2. Epidemiyoloji

Semptomatik diz osteoartriti prevalanst 60 yas ve lizerinde % 12 oldugu tahmin
edilmistir (31). Radyografik diz osteoartriti prevalansi ise Amerika’da kadinlarda daha
sik olmak iizere yetiskinlerde % 14-37 bulunmustur (2). Ulkemizde 25 yas ve
iizerindeki populasyonda osteoartrit siklig1 kalga icin %12, 50 yas ve iizeri
populasyonda diz i¢in %14.5 (kadmlarda %22.5, erkeklerde %8); el osteoartriti (distal
interfalangial eklemlerde) icin %10.5 (kadinlarda %17.6, erkeklerde %4.3) olarak
bulunmustur (32). Ayrica osteoartritin insidanst ve progresyonu eklem bdlgesine ve

bireysel radyografik 6zelliklere gore degisebilir (31).

2.2.3. Siiflandirma

Osteoartrit tipik olarak diz, kalga, el, omurga ve ayaklar1 tutar. Lokalize ya da cok
sayida eklemi tutmasma gore jeneralize osteoartrit olarak smiflandirilabilir. Ayrica
hipertrofik veya atrofik ya da primer veya metabolik hastaliklar, anatomik
anormallikler, vs nedenlere bagl sekonder osteoartrit seklinde de siniflandirilabilir. Bu

tip siniflandirma klinik ¢alismalar i¢in daha kullanishdir (31).



Tablo 1. Osteoartrit Smiflamasi

ACR OSTEOARTRIT SINIFLAMA KRiTERLERI

1. idiopatik (Primer)

A. Lokalize:
1. El: Heberdan ve Bouchard nodiilleri [nodal, eroziv interfalangial artrit [non-
nodal], skafometakarpal, skafotrapezial
2. Ayak: halluks valgus, halluks rijidus, kontrakte ayak bas parmagi, talonavikular
3. Diz: Medial kompartman, lateral kompartman, patellafemoral kompartman
4. Kalga: Ekzantrik (superior), konsantrik (aksiyel, medial), diffiiz (senil koksa)
5. Omurga (6zellikle servikal ve lomber): Apofizyal, intervertebral (disk), spondiloz
(osteofit), ligamentdz (Forestier Hastaligi ya da DISH [Diffuse idiopathic skeletal
hyperostosis])
6. Diger tek bolgeler: (omuz, temporamandibular, sakroiliak, ayak bilegi, el bilegi,
akromiyoklavikular)

B. Jeneralize: Asagidaki 3 veya daha fazla alani icerir:
1. Kiigiik (periferal) ve omurga
2. Biiyiik (santral) ve omurga
3. Miks (periferal ve santral) ve omurga

2. Sekonder

A. Posttravmatik
B. Konjenital ya da gelisimsel hastahklar
1.Lokalize:
a. Kalca hastaliklar1 (Legg-Calve-Perthes, konjenital kal¢a dislokasyonu, femur
basi epifiz kaymasi, s1g asetabulum)
b. Mekanik ve lokal faktorler: (alt ekstremite bacak uzunluk farki, valgus/ varus
deformitesi, hipermobilite sendromlari, skolyoz)
2. Jeneralize:
a. Kemik displazileri: (epifizyal displazi, spondiloapofizyal displazi)
b. Metabolik hastaliklar:(hemokromatozis, okronozis, Gaucher hastalig,
hemoglobinopati, Ehler-Danlos hastalig1)
C. Kalsiyum depo hastahigi: CPDD (Kalsiyum pirofosfat dihidrat depo hastaligi),
apatit artropati, destriiktif artropati (omuz, diz)
D. Diger kemik ve eklem hastaliklari: Avaskiiler nekroz, romatoid artrit, gut, septik
artrit, Paget hastalig1, osteopetrozis, osteokondrit
E. Diger hastaliklar:
1. Endokrin hastaliklar: diabetes mellitus, akromegali, hipotiroidizm, hipertiroidizm
2. Noropatik artropati (Charcot eklemi)
3. Cesitli nedenler: Donma, Kashin-Beck hastaligi

2.2.4. Risk Faktorleri

Eklem hasarmi etkileyen c¢esitli risk faktorleri hastalik yaygmlhigini ve siddetini
etkileyen lokal mekanik faktorler ve hastalik gelisimine neden olan predispozan

sistemik faktorler olarak gruplandirilabilir (33).



2.2.4.1. Yas

Osteartritle iligkili en giiglii risk fatoriidiir. 75 yas iizeri insanlarin %80 ‘inden fazlasi
etkilenmistir. Osteoartrit tiim eklem bdlgelerinde yasla birlikte progresif seyreder.
Eklem kikirdaginda yasla iliskili olarak birtakim degisiklikler meydana gelir. Bunlar
eklem kikirdginda yipranma, yumusama ve incelme ile birlikte matriks
proteoglikanlarinin sayisinin ve aggregasyonun ve matriksin gerilme kuvveti ve
sertiginin azalmasidir (1). Ayrica yasla birlikte lokal eklem ¢evresindeki degisiklikler
eklemi yaralanmaya hazir hale getirir. Yasla kaslar zayiflar ve reaksiyon zamanlar1

kisalir. Eklemin sok absorbe etme 6zelligi genclerdeki kadar olmayabilir (34).
2.2.4.2. Cinsiyet

Kadinlar osteoartritten daha fazla yakmirlar ve 6zellikle 50 yasindan sonra erkeklere
gore daha agresif radyolojik degisiklik gosterirler. Bu durum menapoz sonras1 meydana
gelen hormonal degisikliklerle iliskili olabilir (35). Artikiiler kondrositler Ostrojen
tarafindan regiile edilen fonksiyonel Ostrojen reseptorlerine sahiptir. Yeni
epidemiyolojik calismalar postmenapozal kadinlarda dstrojen replasman tedavisi (ERT)
ile diz ve kalca osteoartriti i¢in diisiik risk tanimlamistir (1). Ostrojen belki de matriks
metalloproteinazlar ile doku  metalloproteinaz inhibitorleri arasindaki dengeyi
etkilemektedir (36).

2.2.4.3. Obezite

Fazla kilolu olmak diz osteoartriti i¢in kisisel bir risk faktoriidiir ve bu risk erkeklere
nazaran kadimlarda daha yiiksektir (34). Obez 65-74 yas arasi kadmlarm % 50’si ayn1
yastaki obez olmayan kadinlarla karsilastirildiginda osteoartritin radyografik kanitlar:
elde edilmistir (36). Kalga osteoartriti ile obezite arasindaki iliski diz kadar gii¢lii ve net
degilidir. Bunun nedeni kalga osteoartritinin siklikla kalga sekil bozukluklariyla iligkili
olmas1 olabilir (34). El osteoartriti ve obezite arasindaki iligki hala tartisma konusudur.
Ama prospektif caligmalar1 kapsayan kanitlar 1s1ginda obezitenin semptomatik el
osteoartriti i¢in anlamli risk faktorii oldugu soylenmektedir. Bu da osteoartritin
patogenezinin mekanik komponentinden ziyade metabolik yoniinii desteklemektedir

(36). Obezite iki mekanizmayla osteoartrite neden olabilir. Ilki ve en agik olan1 obezite
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kaynakl1 asir1 yiik eklem bozulmasina neden olur. Kilodaki her 0,45 kg’lik artis dizlere
3-6 kat olarak yansir. Digeri ise obezitenin eklem tizerindeki etkisi metabolik olabilir.
Ciinkii daha 6nce de belirttigimiz gibi yliklenme olmayan el eklemi ve osteoartrit
arasinda giiclii iliski oldugu bulunmustur (34). Ayrica kilo vermek hem osteoartritin
radyografik progresyonunu hem de klinik semptomlarini azaltabilir. Giincel caligmalar
gosteriyor ki osteoartritli obez hastalarda kayda deger kilo verme fonksiyonel durumu
eklem replasmani yapilmis hastalarin kisa donem sonugclariyla esit olacak derecede

dramatik olarak iyilestirmektedir (1).
2.2.4.4. Eklem Dizilim Bozuklugu ve Travma

Eklem dizilim bozuklugu ve travma osteoartritin hizli gelisimine neden olabilir ya da

yillar sonra semptomatik osteoartritle sonuglanacak yavas bir siireci baslatabilir (1).

Asir1 eklem yliklenmesine neden olan tekrarlayici hareketler iceren meslekler osteoartrit
ile iligkilidir. Madenciler, rihtim is¢ileri, ciftciler, itfaiyeciler, postacilar ve temizlik isi
ile ugrasan kadmlarda diz ve kalca osteoartriti i¢cin yiiksek risk tasidiklar
raporlanmistir. El osteoartriti iizerine meslek etkisi net degildir. Bazi caligmalar

dominant elde OA prevalansini yiiksek saptamistir (36).

Diizenli ve yogun spor aktiviteleri ve Onceden gecirilmis eklem yaralanmalari

(transartikiiler kirik, meniskeal yirtik, anterior ligament yaralanmasi gibi) OA i¢in risk
faktoridiir (35).

Gelisimsel kalga displazisi, patellanin rekiirren dislokasyonu ve dizin varus ve valgus
deformiteleri gibi eklem dizilim bozukluklar1 da erken baslangicli osteoartrite neden
olabilir (1, 36).

Eklem kikirdagi makaslama kuvvetine dikkat ¢ekici bir sekilde direngliyken tekrarlayici
darbelere kars1 savunmasizdir. Kikirdak tizerindeki major kuvvetler yilik tasimaya ek
olarak eklemi stabilize eden ve hareket ettiren kaslarin kontraksiyonuyla da iligkilidir.
Ornegin, normal yiiriime esnasinda dizlere viicut agirligmnm 4-5 kati iletilir ve ¢dmelme

esansinda bu 10 kata kadar ¢ikmaktadir (1).
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2.2.4.5. Kas Giigsiizligii

Osteoartrit ile kas gerginligi arasindaki iliskiye dair bilgiler ¢eliskili olsa da osteoartritli
hastalarda kuadriseps kasmin giicsiizliigii yaygindir. Bazi hastalarda osteoartritin

baslamasinda ve/veya progresyonunda etiyolojik agidan iliskli olabilir (37).

2.2.4.6. Diyet

Vitamin C veya askorbik asitin kikirdak {izerine bir¢ok etkisi vardir. Bunlardan bazilar1
reaktif oksijen madde hasarindan korumasi ve tip II kollajen sentezinde gorevli enzimler
icin kofaktor gorevi gormesidir Framingham temelli bir c¢alismada diyetle diisiik
vitamin C aliminm OA’da artmus radyografik progresyon riski ile iligkili oldugu

saptanmis fakat hastalikla dogrudan iligkili bulunmamastir (38).

Vitamin D’nin kemik ve kikirdak iizerine etkisinden dolayr OA gidisatini etkiledigini
destekleyen kanitlar mevcut olmakla birlikte son caligmalarda vitamin D’nin diz
osteoartritinde agr1 diizeyiyle yakindan iliskili oldugu fakat radyografik degisikliklerle
iligkili olmadig1 bulunmustur (35).

Vitamin E eksikliginin osteoartritte progresyon riski ile iligkili olabilecegini savunan bir
calisma olmasina ragmen baska caligmalar da vitamin E takviyesinin OA iizerine

etkisinin olmadigini gostermistir (34).

Vitamin K eksikligi turpgillerden sebzelerin yetersiz tiikketilmesinden dolay1 yashlarda
yaygindir ve hem kemik hem de kikirdak metabolizmasinda aktif enzimler i¢in 6nemli
bir kofaktordiir. Biiylik bir calismada vitamin K eksikliginin el osteoartriti ve daha az
oranda da diz osteoartriti ile iligkili oldugu bulunmus ve vitamin K takviyesinin eklem

aralig1 azalmasmdan korudugu gosterilmistir (34).

2.2.4.7. Sigara

Osteoartrit ve sigara arasindaki iliski siipheli kalmistir. Prospektif Framingham
calismalarinda sigara igmenin daha az diz osteoartriti prevalansiyla iliskili oldugu ve diz
osteoartriti gelisimine kars1 korudugu bulunmustur. Bununla birlikte diger prospektif

kohort calismalarda sigara ile diz ve el osteoartriti gelisimi arasinda iliski
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saptanmamustir. Ayrica kalga osteoartriti olmaksizin asemptomatik populasyonda sigara

ile kalganin radyografik eklem aralig1 genisligi arasinda iliski de gdsterilmemistir (36).
2.2.4.8. Kemik Mineral Yogunlugu

Yiiksek kemik yogunlugu obezite gibi faktdrlerden bagimsiz olarak diz ve kalca OA
riskini artirir (34). Ayrica lomber vertebrada yliksek kemik mineral yogunlugu diz OA
progresyonu riskini arttirr.  Prospektif bir ¢alismada yiliksek kemik mineral
yogunlugunun dizde osteofit gelisiminin habercisi oldugu gdsterilmisitir. OA ve kemik
mineral yogunlugu arasindaki iliski muhtemelen ¢ok karisiktir. OA varlig1 osteoporozu

onlemedigi gibi OA’li kadinlar osteoporotik kiriklara karsi korunmus da degildir (36).

Obez OA’l1 hastalarda artmis kemik kiitlesi obezitenin osteoporoza karsi korumasiyla
aciklanabilir. Ayrica kikirdak kaybi olmaksizin osteofit formasyonu yiiksek kemik
kiitlesi ile iligkili olabilir. Kemik biliylime faktorleri osteofit ve entezofit olusumunu
arttirabilir. Lokal faktorler ile sistemik kemik mineral yogunlugu arasindaki iligki hala

bilinmemektedir (38).
2.2.4.9. Genetik

Ikiz ve ikiz olmayan kardes, populasyon ve modern molekiiler calismalar OA
gelisiminde genetik faktorlerin etkisini gostermistir. Baz1 OA alt gruplarinda digerlerine
gore genetik faktorler daha etkilidir. OA’da kalitim diz i¢in % 40, kal¢a i¢in % 60, el
icin % 65 ve omurga i¢in yaklasik % 70 olarak rapor edilmistir (39).

2.2.5. Patogenez

OA tiim artikiiler ve periartikiiler yapilarda patolojik degisiklikleri iceren bir siiregtir.
Baz1 OA alt gruplarinda (6rnegin, ligament laksitesine bagli gelisen) periartikiiler
degisiklikler kemik ve kikirdaktan Once baslayabilir. Digerlerinde ise patolojik
degisiklikler ilk olarak maksimal mekanik strese maruz kalan artikiiler kikirdak ve
subkondral kemikte gerceklesir (40). Kikirdak, subkondral kemik ve sinovyum belki de
hastalik patogenezinde anahtar rollere sahiptir ve sistemik inflamasyonla da iligkisi

olabilir (41).
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2.2.5.1. Kikirdak

Osteoartrit, ekstraselliiler matriks proteinlerinin sentez ve yikimi arasindaki homestazi
saglayan kondrositlerin hasarindan kaynaklanir. Kikirdak yikimi ve tamiri arasindaki
dengesizligi baslatan neden bilinmemektedir. Travma ya da inflamasyon, makrofajlarda
iiretilen ve aginmaya neden olan partikiillerin olusumuna izin verebilir. Bu partikiillerin
iretimi tamamiyle elimine edilemeyecek kadar fazladir ve bu asima partikiilleri yikici
enzimleri salmasi i¢in kondrositleri stimiile eder. Kollajen ve proteoglikan yikimi ile
aci1ga ¢ikan molekiiller TNF-o (Tumor nekrozis factor-alfa), IL-1 (Interlkin-1) ve IL-6
(Interldkin-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin salnimma neden olur. Bu sitokinler
kondrosit reseptorlerine baglanarak Tip II kollajen inhibisyonuna ve metalloproteinaz
iiretimine neden olur ve bodylece kikirdak yikimi artmaya baslar. Homestazdaki bu
bozulma ekstraselliiler matrikste su igeriginin azalmasima, proteoglikan igeriginin
artmasmna ve tip II kollajen sentezinin azalmasma bagh olarak da kollajen aginin

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

Farkli metalloproteinazlar arasinda kollajenaz-3 (MMP-13) kikirdak yikiminda biiyiik
role sahiptir. Bu proteaz tip II kollajen iizerinde yiiksek derecede aktiviteye sahiptir ve
OA’da dominant olarak kikirdagin orta ve derin tabakasinda lokalizedir. Bu tabakalar
tip II kollajenin en fazla sayida ve kondrositlerin de en etkili oldugu yerlerdir. Bu
nedenle bu enzim kikirdak remodellinginde yer almaktadir. MMP-13 ayrica aggrekan
ve bazi proteoglikan ailesinden diger kikirdak ekstraselliiler matriksine kars1 da aktivite

gosterir (43).

OA’da en belirgin katabolik sitokinlerden biri IL-1 ‘dir. IL-1, 6nemli kikirdak matriks
komponentlerinin, aggrekanimn ve tip II kollajenin ekspresyonunu down-regiile eder. Ek
olarak, kikirdak matriks bilesenlerinin yikiminda énemli rol oynayan MMP-1, MMP-3,
MMP-13 ve ADAMTS-4 (A Distintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin
motifs-4) ekspresyonunu arttirr ve ayrica IL-6 gibi diger sitokinleri indiikleyerek

sinerjik etki gosterir (44).
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2.2.5.2. Subkondral Kemik

OA’da subkondral kemik tabakasi incelir ve degisir. Kemik sklerotik ve kirilgan hale
gelir. Subkondral kemikteki degisikliklerin kikirdaktaki degisikliklerle ayn1 zamanda
baslaylp baslamadigi hala tartisma konusudur. Aslinda erken OA’da kikirdak
oligomeric matriks proteini (COMP) ve kemik sialoproteininin (BSP) aym1 anda
yiikselmesi bu iki siirecin birbiriyle yakindan iligkili oldugunu gdstermektedir (42). Bazi
arastirmacilar kemik sklerozunun kikirdak yikimindan 6nce basladigini ve anormal OA
osteoblastlar1 tarafindan artirilan kemik remodellinginin kikirdak hasarmi tetikleyen

baslatict hadise oldugunu savunmuslardir (45).

OA’da subkondral kemik tabakasinin kalinliginda progresif bir artis, subkondral
trabekiiler kemik yapisinda modifikasyon ve eklem marjinlerinde yeni kemik
formasyonu (osteofit) vardir. Osteoartritli bazi hasta alt gruplarinda artis gosteren kemik
yikim belirteclerinden N-telopeptid ve C-telopeptid subkondral kemikten ziyade
trabekiiler kemikteki progresif kayb1 gostermektedir (42).

Osteoblastlardan salinan hangi faktorlerin kondrositler tizerinde rol oynadigi hala net
degildir. Mikrohasar ya da mikrofraktiir vaskiiler invazyonu baslatabilir. Fakat saglikli
eklem kikirdag1 antianjiojenik faktorleri icermektedir ve subkondral kemikten
gelebilecek herhangi bir invazyonu piliskiirtecek yetenege sahiptir. OA’da kikirdak,

antianjiojenik faktorleri ve vaskiiler invazyona direnci kaybetmistir (45).

Kemik iligi lezyonlar1 6dem, kemik iligi nekrozu, fibrozisi ve trabekiiler anormallikleri
icine alan dejeneratif lezyonlardir. Bu lezyonlar artmis kemik metabolik aktivite
isaretidir ve kalic1 olmalar1 da lokal kikirdak hasar1 ile iliskilidir. Kemik iligi
lezyonlarmin varligi, insidanst ve progresyonu kikirdak kaybinmn gelisimi ve

kotiilesmesi ile iliskilidir (42).

Subkondral kist benzeri lezyonlarin tam orjini hala agiklanmamis olmakla birlikte
yiiksek intraartikiiler basinca bagli olarak sinovyal sivinin igeri girmesinden

kaynaklandig1 disiintilmektedir (42).
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2.2.5.3. Sinovyal Membran

Saglikli bireylerde eklem araligi bol miktarda lubrikan 6zellikte olan hyaluronik asit
(HA) igeren sinovyal sivi ile doludur. OA’ll hastalarda HA’nin miktar1 ve

konsantrasyonu azalir ve daha az etkili lubrikasyon saglar (46).

Sinovyal hiicreler ve osteoartritik kondrositler biiyilk miktarlarda MMP-1, MMP-3,
MMP-9 ve MMP-13 gibi matriks metalloproteinazlar iiretirler. Sinovyisitler sadece
proteolitik enzimleri salgilamakla kalmaz ayrica bu hastalikla iligkili agr1 ve
progresyona aracilik ettigi diisiiniilen proinflamatuar sitokinleri de (IL-1, IL-6, TNF-a)
salgilar. Resistin gibi adipokinler OA’da sinovyumdan eksprese edilir. Hastalik siddeti
ile korele diizeyde bulunan bir sitokin olan osteopontin de OA’da sinovyal dokuda

yiiksek diizeyde eksprese edilir (42).

OA’nm iki temel klinik semptomu olan agr1 ve eklem kisitlilig1 6nemli 6l¢iide sinovyal
inflamasyon ve kapsiiler fibrozis ile iligkilidir. OA’da goriilen sinovyal inflamatuar
reaksiyonun daha cok hasarli eklem kikirdagindan kaynaklanan ikincil bir etki oldugu
diistiniilmiistiir. Ayrica tiim OA’l1 eklemlerde sinovyal membrandaki inflamasyon bir
dereceye kadar vardir. Serum C-reaktif protein (CRP) diizeylerindeki hafif yiikselme bu

hastalikta inflamatuar bilesenin roliiniin az oldugunu géstermektedir (44).

Sinovyal neovaskiilarizasyon biiyiikk oranda sinovyisitler tarafindan yiiriitiiliir.
Sinoyisitler makrofajlar gibi proanjiojenik faktorleri salgilayabilirler. Ayrica endotelyal
hiicreler ve fibroblast hiicreleri sitlimule edecek vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ve diger anjiogenezisi baslatacak faktorleri
iiretebilirler. Sinovyumdaki anjiogenezis kronik sinovyit ile yakindan iligkilidir ve

OA’nin tiim evrelerinde meydana gelebilir (42).
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Sekil 2. Saglikli ve osteoartritli diz eklemi [(35)’ten aliarak adapte edilmistir]

2.2.6. Klinik ozelikler

OA farkl yapisal ve gevresel faktorler tarafindan tetiklenebilen kompleks ve heterojen
bir siirectir. Bu yiizden OA’nin klinik prezentasyonunun baslangic zamani, tutulum
sekli ve siddeti agisindan bu kadar farklilik géstermesi sasirtict bir durum degildir. Ayni
sekilde farkli hastalarda ve farkli eklem bolgelerinde sonuglar ve prognoz farkli
olabilmektedir. OA’nin temel klinik 6zellikleri semptomlar, fonksiyonel bozukluk ve

bulgulardir (47).

2.2.6.1. Semptomlar

Agri: OA’l hastalar1 doktora gotiiren en yaygin sebeptir. OA’nin agris1 hafta i¢inde ve
haftadan haftaya %20 degiskenlik gosterebilir. Ayrica uyku azli§ina, istahsizliga, duygu
durum degisikliklerine ve yasam kalitesinde bozulmaya sebep olabilir. OA’da agr1
uyarist bir ¢cok mekanizmaya sahiptir. Agrinin niteligi patolojik orjini agisindan ipucu
verebilir. Mesela, egzersiz sonras1 gelisen agr1 siklikla subkondral iskemi kaynaklidir.
Ayrica OA’da agrmin genellikle nosiseptif oldugu diisliniilmesine ragmen nosiseptif
agri, norojenik agr1 ve santral sensitizasyonu da i¢ine alan kronik bir agr1 sendromuna

dontisebilir (48).

Eklem tutuklulugu: Eklem hareketinde yavaslik anlamina gelen tutukluluk hastalar i¢in
degiskenlik gosterebilse daha ¢ok sandalyeden kalkma gibi baslatici hareketlerde agri
ile karekterizedir. Sabah tutuklulugu daha ¢ok inflamasyon diizeyi ile iligkilidir fakat
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cogu hasta giiniin ilerleyen vakitlerinde ortaya ¢ikan inaktivite tutuklugundan yakinir.

Tutukluluk genellikle 30 dakikadan daha az siirer (47).
2.2.6.2. Fonksiyonel bozukluk

Osteoartrit ozellikle de diz OA’st toplumda biiyiikk oranda genel Oziirlilige neden
olmaktadir. Oziirliiliik hareket azhigi, giinlik yasam aktivitelerinde zorluk, sosyal
izolasyon ve is giicli kaybmni igermektedir. Agri, ozirliililkte 6nemli bir nedendir. Diz
OA’s1 i¢in kas giigsiizliigii ozirlilik ile korele goriinmektedir. Ayrica azalmig eklem

hareket agiklig1 genel oziirliiliikte temel 6zellik olabilir (47).
2.2.6.3. Bulgular

Yiriime bicimi: Yiik tasiyan eklemlerin OA’s1 yiliriime paterninde degisiklige neden
olur. Kalga, diz, ayak bilegi ve ayak artritlerinin kendine spesifik yiirlime paternleri
vardrr. Yiriime paternindeki degisiklikler diger yiik tasiyan eklemlerde ve belde agriy:
agreve etmektedir (48).

Krepitasyon: Kaba krepitasyon diizensiz eklem yiizeyine eslik eder ve tipik olarak
eklem tiizerinde hareket boyunca hissedilir. Agir olgularda rahatlikla duyulabilir. Tan1
kriterlerinde anahtar 6zellik olsa bile kaba krepitasyon eklem hasarmin nonspesifik

bulgusudur (47).

Hassasiyet: Sinovyum, kapsiil, bursa, periartikiiler kaslar gibi yumusak doku ya da

ligament ve kapsiiliin insersiyosundaki periosttan kaynakli olabilir (48).

Azalmig eklem hareket acikligi: OA’lh eklemlerde oldukca yaygindir ve fonksiyon
kaybma neden olur. Azalmis hareket esas olarak osteofit ve kapsiiler kalinlasmadan

kaynaklansa da eflizyon ve yumusak doku sisligi de neden olabilmektedir (47).

Deformite ve instabilite: Deformite, OA’l1 herhangi bir periferal eklemde olabilir fakat
elin interfalangial eklemlerinde (genisleme ve subluksasyon), dizde (varus/valgus) ya da
kalcada (kisalmis ekstremite) daha belirgindir. Ayrica eklemler kendi hareket arklari

boyunca farkli diizlemlerde instabilite de gosterebilir. Ornegin, diz instabilitesi
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anteroposterior diizlemde (krusiat ligament laksisitesi ya da yetersizligi) ya da

mediolateral diizlemde (meniskiis yirtigi, kollateral ligaman laksisitesi) goriilebilir (48).

Is1 artis1 ve eflizyon: Stres agrisi, eflizyon ve 1s1 artisiyla desteklenen sinovyitin farkli
dereceleri eklem hasar1 bulgularina eslik edebilir ya da Onceden olusabilir. Dizde
eflizyon progresyon icin risk faktoriidiir. OA’da biiyiik ve sicak eflizyonlar yaygin
degildir. Bu ylizden alternatif patolojilerle ve CPDD ile iligkisi diistiniilmelidir (47).

2.2.6.4. Diz Osteoartritinde Klinik Ozellikler

Diz OA’l1 hastalar daha ¢ok yiirlime, transfer esnasinda (oturdugu yerden kalkarken) ve
merdiven ¢ikarken agri1 ve kisitlilik tariflerler. Bu sikayetler siklikla instabiliteyle
iliskilidir. Semptomatik diz OA’smin en yaygin formu medial tibiofemoral kompartman
tutulumudur. Bu durumda agr1 siklikla medial eklem marjini boyunca hassasiyet ile
beraberdir ve bacagin list medialine yansiyabilir. Dizde kilitlenme hissi meniskeal
lezyon, eklem araligindaki ‘loose body’ ve tutuklugun bir sonucu olabilir. Krepitasyon
ve kemik genislemesi diz OA’sinda belirleyicidir. Eftizyon oldugunda siklikla iliktir ve
kizariklik eslik etmez. Eflizyon biiylikse popliteal bursa genislemesiyle (Baker kisti)
iligkili olabilir. Dizilim bozuklugu daha ¢ok ileri vakalarda goriliir. Lateral eklem
araligi daralmasi valgus deformitesine neden oldugu gibi medial eklem aralig1 daralmasi
da varus deformitesine neden olabilir. Varus deformitesi ayrica diz OA’sinda
progresyon icin risk faktoriidiir. Kuadriseps zayifligi ozellikle kadinlarda diz OA
progresyonu i¢cin modifiye edilebilir risk faktoriidiir ve ileri evrelerde kas atrofisi olarak
gortilebilir. Patellofemoral eklem OA, genellikle semptomatik olmamakla birlikte
merdiven ¢ikarken ve inerken dizin anteriorunda agri ile karekterizedir. Tek basina ya
da tibiofemoral OA ile birlikte bulunabilir. Meniskeal yirtiklar1 diz OA’l1 hastalarda
fizik muayene ile belirlemek zor olabilir. Pozitif McMurray testi unstabil meniskeal
yirtik i¢cin tek dogru prediktordiir. Krusiat ligaman yetmezligi de 6n ve arka ¢cekmece

testleriyle belirlenebilir (2, 48).

2.2.7. Osteoartritin Tanisi

OA patolojik, radyografik ya da klinik olarak tanimlanabilir. El, kalga ve diz ig¢in

Amerika Romatizma Cemiyeti (American Collage of Rheumatology - ACR) tarafindan
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siniflama kriterleri gelistirilmistir. Diz OA i¢in bu kriterlerin sensitivitesi % 91 ve

spesifitesi % 86 ‘dir (Tablo 2) (2).

Tablo 2. Diz Osteoartriti Smiflama kriterleri (2)

DiZ OSTEOARTRITI ICiN ACR KRITERLERI

KLINIiK

1. Onceki aym ¢ogu giiniinde diz agris

2. Aktif eklem hareketi sirasinda krepitasyon
3. Sabah tutuklulugu siiresi: < 30 dakika

4. Yas: > 38

5. Muayenede kemik biiylimesinin saptanmasi

Klinik olarak diz OA varhg icin 1,2,3,4 ya da 1,2,5 ya da 1,4,5 gerekli

KLINIiK VE RADYOGRAFIK

1. Onceki aym ¢ogu giiniinde diz agrisi

2. Radyografi: Eklem marjinlerinde osteofitler

3. Laboratuar: OA’ya 6zgii tipik sinovyal s1vi bulgulari
4. Yas: > 40

5. Sabah tutuklulugu stiresi: < 30 dakika

6. Aktif eklem hareketi sirasinda krepitasyon

Klinik ve radyografik olarak diz OA varhgi icin 1,2 ya da 1,3,5,6 ya da 1,4,5,6
gerekli

2.2.7.1. Radyoloji

Diiz radyografiler, hastalik progresyonunu degerlendirmede, siddetini evrelemede ve
tan1 i¢in klinik pratikte en sik kullanilan goriintiileme yontemidir. Bununla birlikte
radyografik degisiklikler ve klinik semptomlar arasinda uyumsuzluk olabilmektedir.
OA’da eklem araliginda daralma, subkondral skleroz, osteofitler ve subkondral kistler

olmak tizere 4 temel radyografik 6zellik vardir (49).

OA’nm radyografik degerlendirilmesinde skala olarak en yaygmn Kellgren-Lawrence
evreleme sistemi kullanilmaktadir. Bu evreleme sistemiyle radyografiler 0-4 arasinda

toplam 5 evrede degerlendirilir (Tablo 3) (50).
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Tablo 3. Kellgren-Lawrence Evreleme Sistemi

Evre 0 Normal

Evre 1 Stipheli osteofitler, eklem araligi normal

Evre 2 Kesin osteofit, eklem araliginda stipheli daralma

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

Evre 4 Biiyiik osteofitler, eklem araliginda ileri derecede daralma, belirgin

subkondral kemik sklerozu, kistler, deformite

Ultrasonografi, eklemlerin dinamik degerlendirilmesine izin verir ve yumusak doku
degisiklikleri ile beraber erozyonlar, sinovyal hipertrofi ve efiizyonlar
degerlendirilebilir. Magnetik rezonans goriintiilleme, eklemi tam bir organ gibi
degerlendirmekte ve OA’da agrinin kaynagini bulmaya ve patolojiyi anlamaya yardimci
olabilmektedir. Diger goriintiileme yontemleri (bilgisayarli tomografi, sintigrafi,
pozitron emisyon tomografisi) vaka bazinda bir olgu i¢in kullanilabilir fakat OA

arastirma ve yonetiminde hentiiz rutin bir rolleri yoktur (49).

Diz Osteoartritinde Radyografik Degisiklikler

Diz, osteartritte en sik etkilenen ve mekanik streslere karsi dayanikli kompleks bir
eklemdir. Tibiofemoral kompartman medial ve lateral eklem araliklarindan olusur.
OA’da oncelikli olarak medial kompartman etkilenir. Osteofitler, OA’nin en erken
radyolojik bulgusudur. Eklem araliginda daralma siddetli olabilir ve femoral ve tibial
eklem ylizeylerinin direk iliskisini gosterir. Subkondral skleroz ve hiyalin kikirdak
kayb1 ayn1 zamanda olusabilir ve skleroz eklemin tibial tarafinda daha belirgindir.
Subkondral kistler ise kalcaya gore dizde daha azdir ve femurdan ziyade tibiada siklikla
olusur. Patellofemoral kompartman medial tibiofemoral kompartman kadar olmasa da
siklikla etkilenir. Patellanin laterale subluksasyonu siktir. Eklem deformitesi ve
osteokondral cisim formasyonu gibi OA’nin ek Ozellikleri de dizde goriiliir.
Kalsifikasyon siklikla ileri yasta olmakla birlikte daha ¢cok meniskiis bolgesinde lineer
tarzda izlenir. Ayrica kalsifikasyan daha az siklikla sinovyum ve ligament yapisma

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

Kan ve idrar tahlillerinin OA tanisinda yeri yoktur. Kullanim amaglart OA veya
kondrokalsinozise yatkinliga sebep olabilecek metabolik hastaliklar1 diglamak ya da
dogrulamaktir. OA’nin tanisinda ve siddetinin, progresyonunun ya da prognozunun
degerlendirilmesinde kullanilan biyokimyasal belirtecler yoktur. Inflamatuar belirtegler
ve otoimmiin profil, inflamatuar artropatiyi dislamak i¢in kullanilmasina ragmen bu
konuda yetersizdir. OA akut faz reaktanlarmin yilikselmesini tetiklemez. Eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH) ve CRP yiikselmesi OA’ll hastalarda diger sistem
hastaliklarina bagli olarak oOzellikle de ileri yaslarda goriilebilir ve OA’nin klinik
tanisin1  diglamaz. OA’da sinovyal sivi genelikle noninflamatuardir ve viskozite
korunmustur. Mononiikleer hiicre hakim olmakla birlikte hiicre sayis1 ve bulaniklik
azdir. Ama bu Ozellikler genis bir varyasyon gosterir ve tamisal 6zgiilliigii yoktur.
Sinovyal s1v1 analizinin temel klinik degeri akut sis OA ekleminde sepsisi diglamak ve

CPDD kristallerinin varligmi veya eslik edebilecek gut hastaligini gostermektir (47, 48).
2.2.8. Osteoartritin Tedavisi

Osteoartrit tedavisinde amag:

e OA hakkinda hastay1 bilgilendirmek,

e Agriy1 azaltmak,

e Fiziksel fonksiyonu korumak ve iyi duruma getirmek,

e Kikirdak, kemik, ligament ve kas gibi eklem bolgelerinde gelismis yapisal hasarin

progresyonunu 6nlemek veya geciktirmektir (52).

EULAR veya ACR tarafindan olusturulan tedavi rehberlerine gore tedavi; risk
faktorleri (obezite, yas, komorbidite, polifarmasi gibi), agr1 ve dizabilitenin diizeyi,
yapisal hasarm yerlesimi ve derecesi dikkate almarak kisiye 6zgii yapilmahdir (53,

54).

Gilinlimiizde gegerli tedaviler nonfarmakolojik, farmakolojik ve cerrahi modaliteleri

icermektedir (55):
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2.2.8.1. Farmakolojik Olmayan Tedavi Yontemleri
1. Egitim

2. Zorlayici aktivitelerden kacinma ve eklemi koruma
3. Uygun ayakkabi, baston, ortez ve breys kullanimi
4. Kilo verme

5. Fizik tedavi (Sicak veya soguk uygulama, elektroterapi, lazer, manipulasyon, m asaj,

traksiyon)

6. Diger yontemler (Pulse magnetik alan tedavisi, balneoterapi, akupunktur, ozon

terapi, mezoterapi, Yoga, Taichi

7. Egzersiz

2.2.8.2. Farmakolojik Tedavi Ajanlan

1. Topikal ajanlar (Kapsaisin, NSAII’ler)

2. Analjezikler (Asetaminofen, narkotik analjezikler)
3. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar

4. Spesifik anti-osteoartritik ilaclar

e Su anda kullanilanlar: Diaserein, Glukozamin, Kondroitin siilfat, Avakado / Soya

fastilyesi

e Degerlendirilen ancak halen onerilmeyenler: Matriks Metalloproteinaz Inhibitorleri

(Doksisiklin), Bifosfanatlar (Risedronat), Stronsiyum Ranelat, Likofelon
5. Intraartikiiler enjeksiyonlar (Kortikosteroidler, Hyaluronik asit)

6. Diger Nutrasotik Ajanlar: S-Adenozil Metionin (SAMe), Resveratrol, Polifenoller,
Zencefil (Ginger), Vitamin / Mineraller

2.2.8.3. Cerrahi Tedavi
1. Eklem lavaji

2. Artroskopik debridman
3. Osteotomi

4. Total eklem replasmant

5. Diz fiizyonu
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Tablo 4. Diz OA’ sinda ACR 2012 nonfarmakolojik tedavi 6nerileri (53)

Nonfarmakolojik tedavi onerileri

Giiclii sekilde onerilenler:
Kardiyovaskiiler ve direncli egzersiz
Aquatik egzersizler
Kilo verme (eger hastanin kilo fazlasi varsa)
Kosullu onerilenler:
Oz-ydnetim programlar1
Gozetim altinda egzersiz ile manuel terapi kombinasyon tedavisi
Psikososyal destek
Medial patellar bantlama
Medial kamali tabanlik (Lateral kompratman OA olanlarda)
Subtalar bagcikli lateral kamali tabanlik (Medial kompartman OA olanlarda)
Termal ajanlar
Yiirlime yardimcilari
Tai chi programlari
Geleneksel Cin akupunkturu
Transkutandz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)
Kullanimina ait hi¢cbir 6neri olmayanlar:
Tek basia veya giiclendirme egzersizleri ile birlikte denge egzersizleri
Lateral kama tabanlik
Tek basina manuel terapi
Dizlik
Lateral patellar bantlama

Tablo 5. Diz OA’ sinda ACR 2012 farmakolojik tedavi 6nerileri (53)

Farmakolojik tedavi onerileri

Kosullu kullanilmasi énerilenler:
Asetaminofen
Oral NSAII
Topikal NSAII
Tramadol
Intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonu
Kosullu olarak kullanilmamasi onerilenler:
Kondroitin stilfat
Glukozamin
Topikal kapsaisin
Kullanimina ait hi¢bir oneri olmayanlar:
Intraartrikiiler hyaluronat
Duloksetin
Opioid analjezikler
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2.3. GENETIK VARYASYON

Genetik varyasyon, populasyonlar i¢cinde ve arasinda goz ve deri rengi ve hatta hastaliga
yatkinlik gibi Ozelliklerde cesitlilige neden olan genetik farkliliklardir. Genetik
varyasyonlar su sekilde gruplandirilabilir (8):

1) Tek niikleotid yer degisiklikleri (Mutasyonlar ve tek niikleotid polimorfizmleri)
2) Insersiyonlar ve delesyonlar

3) Kopya sayis1 varyantlari

4) Kisa tandem tekrarlar1

Tek Niikleotid Polimorfizmi (Single Niikleotid Polymorphism-SNP):

Bugiine kadar en yaygin genetik varyasyon tipi tek niikleotid polimorfizmleridir ve
fenotipik etkilere yol acarlar. Hastaliklara yatkinlik ve ilaglara diren¢ gelisiminden
sorumlu tutulmaktadirlar. Genlerin hastaliklarla iliskilendirilmesi ¢caligmalarinda siklikla
kullanilan degisimlerdir (8). Bu niikleotid degisiklikleri piirinden (adenin ya da guanin)
diger piirine ya da primidinden (timin ya da urasil) diger primidine seklinde olursa
transisyon, plrinden primidine ya da primidinden piirine seklinde olursa transversiyon
olarak adlandirilir. Toplum frekansi en az % 1 olan tek niikleotid degisiklikleri ancak
SNP olarak adlandirilir. Insan genomunda frekans yiiksekligi % 1’den fazla olan 3-10
milyon SNP oldugu tahmin edilmektedir. Genin fonksiyonunu engelleyen ya da klinik
sonuclar1 olan daha az (%1’den az) frekansa sahip degisiklikler mutasyon olarak

adlandirilir. SNP ve mutasyon arasindaki ayrim biiyiik 6l¢iide anlamlidir (56).

SNP’ler genlerin kodlanan veya kodlanmayan bdlgelerinde olabilir. Kodlanan
dizilerdeki SNP’ler iiretilecek proteinin aminoasit diziliminde her zaman degisiklik
yapmazlar. Protein kodlamayan bolgelerdeki SNP’ler genlerin birlestirilmesini,
transkripsiyon faktorlerinin baglanmasini, mRNA yikimmi ya da kodlanmayan

RNA’larm dizilimini etkileyebilir (8).

Promotor bolgesi, genin 5° ucunda lokalize olan ve transkripsiyon faktdrlerinin
baglanarak gen ekspresyonunu diizenleyen bolgeleridir. Bu bolgelerde bulunan

polimorfizmler bu acidan 6nem tasirlar (9).
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2.4. OSTEOARTRITIN GENETIK YONU

OA’nin patogenezinde hem c¢evresel hem de genetik faktorlerin katkisi tanimlanmaistir.
Genetik faktorlerin 6nemi, yapilan ikiz ve aile calismalarinda gosterilmistir ve 6zellikle
de el OA’sinda kalga ve diz OA’sinda da gecerli olmakla birlikte daha belirgin
saptanmistir (57).

OA’da genetigin roliinii arastirmak i¢in ikiz ve aile temelli caligmalar1 ve aday gen

iligkili ¢aligmalar1 da i¢ine alan bir ¢ok strateji kullanilabilir (58).
2.4.1. Aile Calismalan

OA’nin belli formlarinin giiglii genetik komponenti 60 yildan uzun siiredir
tanimlanmaktadir. 1941°de Stecher, Heberdan nodiillerinin 64 etkilenmis kiz
kardeslerde genel populasyona gore 3 kat daha fazla goriildiigiinii tespit etmistir.
1952°de Kellgren, Lawrence ve Moore tarafindan jeneralize OA ve diger OA alt tipleri
iizerine yapilan ilk calismalar, ailelerde OA’nin spesifik formlarmin kiimelendigini

gostermistir (59).

Yapilan bir kardes calismasinda total kalca protezi gerektirecek kadar siddetli kalga
OA’s1 olan hastalarin kardeslerinde radyografik kalca OA riskinin yiiksek oldugu
gosterilmistir (60).

Neame ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir kardes calismasinda diz OA i¢in kalitimm %
62 oldugu tahmin edilmistir. Hirsch ve arkadaslari, kardeslerde OA i¢in hastaligin
siddeti ile birlikte etkilenmis eklem sayis1 ve lokalizasyonuna bagli olarak anlamli

korelasyon bulmustur (59).

Ayrica the Genetics, Arthrosis, and Progression (GARP) calismasinda OA’nin
radyografik progresyonunun ailesel kiimelenmesi arastirilmistir ve eklem araligi
daralmasindaki artis miktar1 ve progresyonu acisindan aileler ve kardesler arasinda iligki

saptanmistir (61).

Aile i¢inde OA kiimelenmesi ortak OA’ya genetik katkiyr diisiindiirmekle birlikte kesin
kanit saglamamaktadir. Agikgasi, hastaligin ailesel kiimelenmesi Oonemli cevresel
faktorleri paylasan kardeslerin sahip oldugu non-genetik faktorlerle de agiklanabilir. Bu
nedenle, bir ailenin veya bir etnik grubun liyeleri benzer ¢evresel faktorleri paylasir

denilerek ailesel kiimelenmenin alternatif agiklamasi yapilabilir (62).
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2.4.2. ikiz Cahsmalan

Ikiz galigmalart monozigotik (MZ) ve dizigotik (DZ) ikizlerde hastalik olusumunu
karsilagtirir. BoOylece paylasilan g¢evresel ve genetik faktorlerin etkileri ayirtedilir.
Ciinkii MZ ikizler arasindaki varyasyonlar ¢evreye, DZ ikizler arasindaki varyasyonlar

ise hem cevresel hem de genetik faktorlere baglanabilir (63).

1956’da Spector ve arkadaslarinin yaptigi ilk biiyiik olcekli ikiz caligmasi, ailesel
kiimelenmenin OA’ya genetik katkisinin biiyiik oldugunu gostermistir. 130 MZ ve 120
DZ kadm ikiz ciftlerinden olusan bu kohort c¢alismasinda el ve diz OA’sinda bir¢ok
klinik ve radyografik o6zellikler agisindan MZ ikizler arasinda DZ ikizlere gore daha
yiiksek korelasyon oldugu saptanmistir (6).

Hem erkek (577 MZ ve 1180 DZ) hem de kadin (836 MZ ve 1502 DZ) ikiz ¢iftlerinden
olusan anket temelli bir ikiz ¢alismasinda da ilging olarak erkek hastalarda genetik
komponent saptanmamistir ve bu sonu¢ kadmlarda OA gelisiminde genetigin daha

onemli rol oynadigini diisiindiirmektedir (64).

114 MZ ve 195 DZ kadn ikiz ¢iftlerinden olusan ortalama 7,2 yillik baska bir kohort
calismasinda diz OA progresyonu arastirilmigtir. Hem osteofit hem de eklem araligi
daralmasinda progresyon MZ ikizlerde DZ ikizlere gore daha yiliksek korelasyon
bulunmus ve kalitim osteofit progresyonu ig¢in % 62, eklem araligi daralmasi
progresyonu i¢in % 72 olarak tahmin edilmistir. Ayrica diz OA progresyonu lizerine

genetik etki, medial kompartmanda daha fazla goriilmiistiir (65).
2.4.3. Aday Gen Cahismalan

Aday gen calismalariyla kikirdak ekstraseliiler matriks (ECM) yapisal genleri
(COL241, COLYA3, COLIIAI), kemik dansitesi ile iliskili genler (VDR, ESRI),
kondrosit hiicre sinyal iletimi ile iliskili genler (BMP5, FRZB, IL-4Ra) ve inflamatuar
sitokin genleri (/L-1, IL-10, TGFp1, IL-6, TNFa) gibi bircok gen gruplar1 iizerine
odaklanilmistir (39).

Ik aday gen ¢alismalart COL2A41 (12q13.11) gibi kikirdak ECM yapisal genleri iizerine
yapilmistir. COL2A1 eklem kikirdaginin ve intervertebral diskin major komponentidir
ve kaslara ve eklemlere destek saglayan bag dokunun yapisinda ve gerginliginde 6nemli

rol oynar (47).
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Ostrojenler, kondrositlerdeki reseptorleri ile eklem kikirdak metabolizmasini direkt
olarak etkiler ve kemik ve kikirdak ile iligkili hastaliklarin patofizyolojisinde 6nemli rol
oynar (66). ESRI genindeki (6925.1) bir polimorfizm Japon kadinlarda jeneralize OA
ile ve Rotterdam caligmasinda da diz OA ile iliskili bulunmustur (67, 68). Baska bir
calisma da ESRI genindeki dort tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNPs) kadinlarda
diz OA i¢in artmus risk oldugunu saptamstir (69).

VDR haplotipinin kadin ve erkeklerde diz OA icin yiikksek risk ve eklem araligi
daralmasindan ziyade artmis osteofit riski ile baglantili oldugu gosterilmistir. Ilging bir
nokta vardir ki, VDR gen lokusu, 12. kromozomda bulunan COL2A1 geni ile yakin
lokalizasyondadir. Bu nedenle VDR geninin hastalia sebep olan lokus olmayacagi da

disiiniilmektedir (70).

Farkli populasyonlarda Wnt, TGF- ve tiroid sinyal yolaklarmda OA’ya yatkinlhk
genleri tanimlanmistir. Bu yolaklardaki genler iskelet morfogenezinde yer almaktadir.
FRZB (frizzled motif associated with bone development), Wnt sinyalini antagonize
eden bir glikoproteindir ve kondrosit maturasyonu ve kemik gelisiminde rol oynar.
FRZB geninin R324G SNP Rotterdam ve GARP calismalarinda jeneralize OA ile,
rs7775 ve rs2888326 SNPs diz ve kalga OA ile iligkili bulunmustur (39).

GDF-5 (growth differentiation factor- 5) sinyal yolaklarindan TGF-f ailesinin iiyesidir
ve iskelet gelisiminde, bakim ve onariminda yer alir. Bir metaanalizde diz OA ile GDF-

5 genirs143383 SNP arasinda iligski oldugu agiklanmistir (39).

Tiroid sinyal yolaginda yer alan DIO2 (iodothyronine-deiodinase enzyme type 2) geni
yeni tamimlanmig OA’ya yatkinlik genlerindendir. Kondrosit farklilagmasini uyarir ve
kemik biiylime plaginin formasyonunu baslatir. D/O2 geninin rs225014 ve rs12885300
SNPs kadin olgularda ileri kalga OA 1ile iliskili bulunmustur (71).

OA inflamatuar bir artrit olmasa da kondrositler tarafindan ¢ok sayida sitokin
sentezlenmektedir. IL-1 OA’ll eklemde ana katabolik sitokindir ve proteinazlarin
sentezini stimiile eder. Bu da arastirmacilar1 katabolik sitokin; IL-1B (2q13), onun
inhibitorii; IL-1Ra (2q13) ve anabolik sitokin TGF-B1°1 incelemeye yoneltmistir (63).
Dis hekimleri ve 6gretmenlerle yapilan bir caligmada IL-1 geninin 2 SNPs (rs1143634
ve rs1143633) ile distal interfalangial eklem OA’s1 arasinda iliski saptanmustir (72).
Ayrica yapilan yeni bir calismada da /L-IR geninin rs2287047 SNPs’nin ileri el
OA’sindan korudugu tespit edilmistir (73).
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AACT (alpha 1 antitriproteinase antitrypsin), ADAMI2 (disintegrin and
metalloproteinase domain 12), BMP5 (bone morphogenetic protein 5), CALMI
(calmodulinl), CILP (cartilage intermediate-layer protein), COMP (cartilage
oligomeric matrix protein), COX2 (prostaglandin), /L-4R, IL-6, IL-10, LRCH]I (leucine-
rich repeats and calponin homology containing 1), MATN3 (matrilin3), OPG
(osteoprotegerin), TNA (tetranectin) diger 6ne ¢ikan OA aday genlerdir (58).

Tablo 6. Osteoartritle iligkili kromozomlar ve fenotipleri (70)

Kromozom Etkilenmis eklem bolgesi Fenotip

8q Jeneralize OA Erken baslangicli OA- CPDD
2q23-35 El Nodal OA

11q Kalga ve diz Kadinlarda kalca OA
2q Kalga ve diz Kadinlarda kalga OA
4q Kalga ve diz Kadinlarda kalgca OA
6p/6q Kalga Kalga OA

11q Kalga Kalga OA

16p/16q Kalga Kadinlarda kalga OA
2ql12-13 El DIP OA

4q26-27 El DIP OA

Tpl15-21 El DIP OA

X-cen El DIP OA

4q35 Kalga Kalganin prematiir OA
6ql12-13 Kalga ve diz Kadinlarda kalgca OA
6p21.3 Kalga Kadinlarda kalga OA
2q31 Kalga ve diz Ailesel kalca OA

16q Kalca Ailesel kalca OA
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A2BP1
ACAN
ACE
ADAM12
ADAMTS14
ADAMTS3
ADAMTSS
AlF1
ANP32A
APOE
APOM
ASPN
B2M
BAT2
BAT3
BAT4
BATS
BDNF
BMP2
BMP5
BTNL2
C5
Cé6orf10
Cé6orf47
CALCA
CALCRL
CALM1
CALM2
CAT
CASP9
CCL2
CCR5
CD36
CILP
CLEC3B
CNR1
CNTF
COL10A1
COL11A1
COL11A2

COL1A1
COL1A2
COL2A1
COL3A1
COLS5A1
COL5A2
COL6A1
COL9A1
COL9A2
COL9A3
COMP
COMT
CRP
CSNK1D
CSNK2B
CYP19A1
CYP2D6
DCT
DIO2
DIO3
ENG
ENPP1
EPAS1
ESR1
ESR2
FRZB
GHR
GNB3
GPX1
GSTM1
GSTP1
GSTT1
HAPLN1
HFE
HIF1A
HLA-B
HLA-DQA1
HLA-DQB1
HLA-DRB1
HLA-DRBS

HMGA2
HOXB9
HTRA1
ICAM1
IBSP
IFNG
IGF1
IGFBP7
IHH
IL10
IL12A
IL13
IL18
IL18R1
IL18RAP
IL1A
IL1B
IL1R1
IL1R2
IL1RL1
IL1RL2
ILTRN
IL2
IL4
IL4R
IL6
IL8
KIAA1217
KIR2DL1
KIR2DL2
KIR2DL3
KIR2DL4

KIR2DL5A

KIR2DP1
KIR2DS1
KIR2DS2
KIR2DS3
KIR2DS4
KIR3DL1
KIR3DL2

KIR3DL3
KIR3DS1
KL
LECT1
LEP
LEPR
LOC344875
LPAR1/EDG2
LRCH1
LRP5
LRP6
LTA
LY6G5C
MATN1
MATN3
MMP1
MMP13
MMP2
MMP3
MMP8
MMP9
MTHFR
NCOR2
NFKB1
NOS2
NOS3
OLIG3
OPRM1
PAPPA2
PAPSS2
PCSK6
PITX1
PLA2G4A
PPARG
PTGS2
PTH
PTPN22
RAMP2
RHOB
ROR2

SCNYA
SELS
SEPP1
SERPINE1
SERPINA3
SLC26A2
SLC6A4
SMAD3
SOCS1
SOST
SPP1
STAT4
TBX4
TGFB1
THBS2
THRA
TIMP2
TIMP4
TLR2
TLR3
TLR4
TLR9
TNF
TNFAIP3
TNFAIP6
TNFRSF11B
TNFRSF1A
TNFRSF1B
TNFSF11
TP53
TRAF1
TRPV1
TXNDC3
TXNRD2
USP33
VDR
VEGF
WISP1
WRN

Sekil 3. Osteoartrit i¢in aday genlerden bazilar1 (74)

2.4.4. Genom Cahsmalari

30

Son yillarda hastaliga yatkinliga neden olacak genleri tanimlamak amaciyla ¢ok sayida
aday gen calismalar1 yaymlanmistir. Diger kompleks hastaliklarda oldugu gibi OA’da
da yiizlerce SNP test edilmistir. Simdiye kadar Avrupa ve Asya toplumunda diz veya
kalca OA i¢in 15 ortak varyant tanimlanmistir. Kromozom 13q34, 7q229q33, 6ql4,
12p11 ve 12q23 iizerindeki lokuslar ve GDF5, DVWA (double von Willebrand factor



domain A ), HLA klas 1I/I1I ve BTNL2 (Butyrophilin-Like 2) genleri ile diz veya kalca
OA arasinda giiclii iliski saptanmistir (75). Ayrica kromozom 6 ve 16’nin da kalca ve el

OA ile iliskili lokuslar oldugu kanitlanmistir (39).

Avrupa’da yapilan 9 GWAS’nin metaanalizinin yapildig1 bir ¢alismada COLI1A41 ve
VEGF olmak iizere 2 aday gen ile OA arasinda anlamli iligki saptanmustir (74).

2.4.5. Gen Ekspresyon Calismalar

Bircok calisma OA patogenezinde farkli genlerin ekspresyon paternlerini mikroarray

teknoloji kullanarak analiz etmistir.

Mikroarray temelli gen ekspresyon profili calismalarinin ¢ogu OA’ll eklemin farkhi
dokular1 yani ayn1 hastanin normal ve inflame sinovyal membrani iizerinde yapilmistir
ve bu calismalarda inflamasyon, kikirdak metabolizmasi, Wnt sinyali ve anjiyogeneze
ait yolaklarla ilgili genlerin ekspresyonlarinda farklilik saptanmistir (76). Chou ve
arkadaslar1 20 OA’l1 ve 5 non-OA’l1 diz ekleminin medial ve lateral tibial platolarindaki
kondrositleri iizerine yaptiklar1 bir calismada farkli eksprese edilmis 972 gen

tanimlamislardir (77).

Ayrica OA’ll ve non-OA’l bireylerden alinan kanlardan yapilan gen ekspresyon profil
calismasinda farkli eksprese edilmis 694 gen ortaya cikarilmistir. Fakat bu genleri
OA’nin erken belirtegleri olarak kabul etmeden Once toplum temelli ¢alismalar ile

dogrulanmasi1 gerekmektedir (75).

2.4.6. MikroRNA ve Osteoartrit

Simdiye kadar kikirdak biyolojisi ve OA’da kodlanmayan RNA’larin rolii iizerine
yapilan calismalarin  neredeyse tamami mikroRNA’lar (miRNAs) {izerine
yogunlagmistir. MiRNAs kiiclik, 18-24 niikleotid uzunlugunda, kodlanmayan RNA
molekiilleridir ve posttranskripsiyon asamasimnda mesajct RNA’nin (mRNA) spesifik
sekanslarma baglanarak hedef genlerin ekspresyonunu negatif olacak sekilde regiile
eder. Cok sayida miRNA’larin kondrogenez, kikirdak hemostaz1 ve OA patogenezinde

rol oynadig1 acia cikarilmis olsa da OA patogenezi ve progresyonunu fonksiyonel
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olarak  etkileyen =~ miRNA’larin  regiilasyon = mekanizmalarmin  tanimlanmasi

gerekmektedir (75).

2.4.7. Dizin Yapisal Komponentlerine Genetigin Katkisi

Kikirdak voliimiine genetik ve ¢evresel faktorlerin katkisinin degerlendirildigi bir ikiz
calismasinda MZ ikizler arasindaki korelasyon DZ ikizler arasindakine gore daha
yiiksek saptanmis ve kalitim femoral ylizeyde % 61, tibial yiizeyde %76, patellar
yilizeyde % 66 ve toplam kikirdak voliimii i¢cin de % 73 olarak tahmin edilmistir. Ayrica
subkondral kemik iligi lezyonlar1 da anlamli bir genetik bilesene sahiptir ve kalitim %
53-65 olarak tahmin edilmistir. Yeni bir ikiz ¢alismasinda serum COMP diizeylerinde
kalitim % 40 olarak bildirmistir (59).

, Tleri OA

Genler *Lokal biyokimyasal
faktorler

*Obezite
*Eklem deformitesi

Yas / Cinsiyet *Kas giicsiizliigii
*Kemik mineral
) yogunlugu
Beslenme / *Revaskiilarizasyon/
Hormonlar ai :
Anjiogenez

*Inflamatuar cevap
5 . *Sinovyit
asam sek eOl-ci - 2
Ellens hasars | Oksidatif stres

Sekil 4. Osteoartritte genlerin rolii [(58)’den alinarak adapte edilmistir]
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2.5. MATRILIN

Matrilinler, nonkollajen6z matriks proteinleri ailesi arasinda son yillarda yaygin bir
sekilde tanimlanmaya baglanmistir. Matrilinler kikirdakta ve diger bircok ekstraselliiler
matrikste ekprese edilmektedir. Fibriler ve filamentoz yapilarin olusumuna katilirlar ve

kollajen fibrilleri ve diger matriks bilesenleri arasindaki etkilesime aracilik ederler (18).
2.5.1. Matrilin Ailesinin Uyeleri

Matrilin ailesi hemen hemen ayni domain yapisina sahip dort tiyeden olusmaktadir. 2
VWA domainleri degisen sayida EGF domainlerine baglanir. Bunlar1 da her alt birimin
buket tarzinda oligomerizasyonu saglayan C-terminal helikal zincirleri takip eder. VWA
domainleri yaklasik 200 aminoasit rezidiilerinden olusur. Tim matrilin VWA
domainleri diger VWA domainlerine gore daha yiiksek 6zdeslige sahiptir. Matrilinlerin
hepsi en az bir tane EGF domaini igerir ve EGF domainleri de 40-50 aminoasitten

olusur (19).

Matrilin-1: ilk olarak sigir kikirdagindan saflastirilmistir. Matrilin ailesinin prototip
iyesidir ve orijinal olarak kikirdak matriks proteini (CMP) olarak adlandirilmistir (78).
Bir¢ok kikirdak formunda bol miktarda bulunur. Molekiiler agirligi1 52000 daltondur ve
% 3,9 karbonhidrat igerir. Elektron mikroskobunda tipik buket tarz1 yap1 gostermektedir
(19). Matrilin-1 (MATNI) geni 1. kromozomda lokalize, 8 ekzonludur ve 12311 baz
¢ifti uzunlugundadir (79).

Matrilin-2: Molekiiler agirligi1 104300 daltondur ve en biiyiik matrilindir. Matrilin-1’e
benzer elektron mikroskop goriintiisii vardir. Daha ¢ok proteolitik siireclerle iligkilidir
(27). Matrilin-2 (MATN2) geni 8. kromozomda lokalize, 19 ekzonludur ve 167881 baz
¢ifti uzunlugundadir (79).

Matrilin-3: Molekiiler agirlig1 49300 daltondur ve matrilin ailesinin en kii¢ilik iiyesidir.
Primer olarak kikirdakta ve ¢ogunlukla da matrilin-1 ile birlikte eksprese edilmektedir.
Ikinci VWA domain yokluguna bagl olarak alt birimler arasinda etkilesim yoktur.
Elektron mikroskobunda tetramerik ve genisletilmis esnek kollar gibi goriiniir (18).
Matrilin-3 (MATN3) geni 2. kromozomda lokalize, 8 ekzonludur ve 20643 baz cifti
uzunlugundadir (79).
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Matrilin-4: Molekiiler agirligi 72900 daltondur ve 2 VWA domaini arasinda 4 EGF
domaini igerir. 2 VWA domaini icermesine ragmen elektron mikroskobunda bir
etkilesim goriilmez. Matrilin-4’lin yapis1 matrilin-3’0 animsatrr (19). Matrilin-4
(MATN4) geni 20. kromozomda lokalize, 10 ekzonludur ve 15122 baz c¢ifti
uzunlugundadir (79).

>

Matnlin-1

W Matnlin-2

Matrilin-3

Q

Matrilin-4

B Sinyal peptid - VWA domaini

. Pozitif yikli ® EGF domaini
Tek domain Oligomeri.za.sym
i domaini

Sekil 5. Matrilinlerin domain yapisi [(18)’den alinarak adapte edilmistir]

2.5.2. Matrilinlerin Dokulardaki Dagilimi ve Ekspresyonu

Matrilinlerin dokulardaki dagilimi aile tyeleri arasinda belirgin farklilik gdsterir.
Matrilin-2 ve matrilin-4 daha yaygin olarak ekprese edilmelerine ragmen matrilin-1 ve

matrilin-3 agirlikli olarak kikirdakta bulunur (18).

Matrilin-1 ve matrilin-3’tin daha uzun siireli ekspresyonu koitustan 12,5 gilin sonra
mezensimde goriilmiistiir. Iskelet gelisimi devam ederken matrilin-1 ve matrilin-3’{in

ekspresyon domainleri tip II kollajene benzerdir ve gelisimin ge¢ donemlerinde bu



matrilinlerin depolanmasi eklem yiizeylerinde daha belirgin hale gelir. Matrilin

biyosentezinin en fazla oldugu donem yasamun ilk yillaridir (19).

Matrilin-2 ve matrilin-4’iin ekspresyon paternleri matrilin-1 ve matrilin-3’e gore daha
benzerdir ve kikirdakta da bulunmalarmna ragmen gevsek bag dokusunda belirgin yer
almaktadirlar. Matrilin-2 proteini bag doku hiicrelerinde yaygin bir sekilde liretilmekle
birlikte diiz kas hiicreleri ve bazi epitelyum tarafindan da sentezlenmektedir. Genelde
matrilin-2, matrilin-1 ve matrilin-3’ii tamamlayic1 ekspresyon paternine sahiptir fakat
matrilin-2 kikirdakta az miktarda bulunmaktadir. Matrilin-4 matrilinler i¢cinde en yaygin

bulunanidir ve diger matrilinlerin oldugu her yerde goriilmektedir (18, 19).

2.5.3. Ekstraselliiler Matriks Yapisinda Matrilinlerin Rolii

Matrilinlerin ECM yapisinda adaptor rol oynadigi diisiiniilse de bu rolii ozellikle
kikirdak matriks baglamimda calisilmistir. Matrilinlerin hem agrekan molekiilleri hem
de kikirdak kollajen fibrilleri ile siki iliskisi nettir. Matrilinler bu biiyiik

makromolekiiler sistemleri baglamak icin gerekli 6zelliklere sahiptir (18).

Matrilin-1 aggrekanin kondroitin siilfat tutunma bdlgesi boyunca uzanan protein
yapilara tutunur. Matrilin-1 ve aggrekan etkilesimi yliksek derecede spesifiktir. Cesitli
kollajenlerin matrilinlere baglandigi bulunmustur. Bazi nonkollajen6z molekiiller
ozellikle de COMP ve dekorin matrilinlere daha yiiksek affiniteyle baglanir. COMP ve
dekorinin kollajenlerle etkilesimi bilinmekle beraber matrilinler de sandivi¢in bir
parcas1 gibi kollajen fibrillerine tutunur. Dekorin ve biglikan tip VI kollajenin N-
terminal bolgesinde VWA bolgesine tutunur ve matrilin-1, -3 ve -4 de bu kiigiik ve
16sinden zengin tekrarlayici proteoglikanlara sirasiyla baglanir. Bu yapilarin ¢evresinde
matrilinlerin; tip VI kollajen iceren mikrofibrilleri, aggrekan c¢ekirdek proteinlerine ya

da tip II kollajen igeren fibrillere bagladig1 goriilebilir (18, 19).

2.5.4. Matrilin-3’iin Kondrosit Sinyal Mekanizmasinda ve Hiicre-Matriks

Etkilesiminde Fonksiyonu

Son yapilan ¢alismalarda kikirdak homestazinda ve kikirdaktaki mekanik iletimde
matrilinlerin fonksiyonlar1 rapor edilmisitir. Kondrositlerin periselliiler matriksinden

matrilin-1 ve -3’lin fonksiyonel eliminasyonunun kondrosit proliferasyonunu,
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farklilagsmasimi ve mekanik stimiilasyonunu yok ettigi gosterilmistir. Benzer olarak agir1
matrilin ekspresyonu kondrositlerin mekanik cevabini1 azaltmaktadwr. Bdylece
kondrositlerin mekanik duyarliligmmn periselliller matriksteki matrilin i¢eriginin
degisimi ile diizenlendigi savunulmustur. Matrilin-1 gen ekspresyonunun mekanik

strese cevaben up-regiile oldugu da gosterilmistir (80, 81).

Son zamanlarda primer insan kondrositlerinin gen ekspresyon profilinin
diizenlenmesinde matrilin-3’{in rolii arastirilmistir. Matrilin-3 ekstraselliiler matrikse
entegre olmasmna ragmen matrilin-3’lin  proteolitik  salmmimi  kondrosit gen
ekspresyonunun farkl regiilasyonuna neden olmaktadir. Primer insan kondrositlerine
matrilin-3 inkubasyonu MMP-1, -3 ve -13’te anlamli indiiksiyona sebep olmustur.
Ayrica matrilin-3 proinflamatuar sitokinlerin (TNF-o, IL-1B, IL-6 ve IL-8) ve
inflamatuar  mediatorler1  sentezleyen 1INOS ve COX2’nin ekspresyonunu
indiiklemektedir (82). Tiim bu gen ve gen tirlinlerinin OA’da up-regiile olduklar1 ve OA
patogenezinde yer aldiklari gosterilmistir. MMPs, proinflamatuar sitokinler ve diger
inflamatuar mediatorler, matrilin-3’iin ekstraselliiler matriks yikimma aracilik ettigini

isaret etmektedir.

Matrilin-3 sinyal mekanizmasindaki gercek reseptor heniiz tanimlanmamigstir. Primer
insan kondrositlerinin gen ekspresyonu iizerine benzer etkiler tip II kollajende de
raporlanmustir. Tip II kollajenin mitojen aktive edilmis protein kinaz (MAPK) kaskadin1
ve NF-kB (Niikleer faktor-kappa beta) sinyal mekanizmasini aktive ettigi bilinmektedir

ve matrilin-3’1in de ayn1 yolaklarla etki edebilecegi diistiniilmektedir (83).

Matrilinler ile integrinlerin etkilesimi de arastirilmistir. Etkilesim karsilikli olarak
zayiftr ve bu zayif etkilesimin sinyal iletimini aktive edip etmedigi ve gen

ekspresyonunu indiikleyip indiiklemedigi net degildir (84).
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Sekil 6. Matrilinlerin kikirdak matriks yapisinda adaptdr rolii [(18)’den alinarak adapte

edilmistir]

2.5.5. Matrilin-3’iin iskelet Hastahklarindaki Rolii

Matrilin-3 mutasyonlarinin kondrodisplaziler ile nedensel iliskisi diger matrilinlere gore
daha beligindir. Radyografik benzerlikleri, kalitim paterni ve molekiiler temellerine
gore kondrodisplaziler farkli gruplarla siniflandirilmaktadir (85, 86). Psodoakandroplazi
(PSACH) ve multipl epifizyal displazi (MED) orta ve ileri siddette orantisiz ciicelik ile
karakterizedirler ve tek klinik antitenin ileri (PSACH) ve orta (MED) siddette formlari
olarak diisiiniilmektedirler. Insan genetik ¢alismalar1 gdstermistir ki; PSACH’a COMP
genindeki mutasyonlar neden olurken MED’e distrofik displazi siilfat transporter

(DTDST), COL9A1, COLY9A2, COL9A3 ve MATN3 genlerindeki mutasyonlar neden
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olabilmektedir. Bu nadir goriilen kondrodisplazilerin en belirgin ortak sonucu

osteoartrittir (7, 87).

Matrilin-3’te hastaliga sebep olan 17 tane aminoasit degisiklikleri saptanmistir. Bu
mutasyonlarin cogu VWA domainini etkilemektedir ve MED i¢in farkli formlara sebep
olmaktadir. MED’in bir varyanti olan bilateral herediter mikroepifizyal displazide de
VWA domaini etkilenmistir. Matrilin-3’te birinci EGF domainindeki otozomal resesif
bir mutasyon da MED’e birka¢c benzerligi olan spondiloepimetafizyal displaziye

(SEMD) neden olmaktadir (18).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Bu calisma Mart 2014 — Kasim 2015 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon (FTR) Anabilim Dali’'nda yapildi. Caligsma
hasta ve kontrol grubundan olusmaktadir. Calisma igin Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alind1 (EK-1). Katilimcilar calisma hakkinda yazili ve
sOzlii olarak bilgilendirildi. Etik kurul tarafindan belirlenen standartlara uygun
‘Bilgilendirilmis goniillii olur formu’ hasta ve saghkli tiim katilimcilara imzalatildi

(EK-2). Katilimcilarin onay1 alindi.
3.1.1. Hasta Grubu

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi FTR poliklinigine bagvuran ACR smiflama
kriterlerine gore primer diz osteoartriti tanis1 alan 40-70 yas aras1 kadin ve erkek toplam
100 hasta bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzaladiktan sonra hasta grubu olarak

calismaya dahil edildi.
Asagidaki kriterleri tagiyan hastalar ise ¢alisma dig1 birakildi:

e Eslik eden inflamatuar romatizmal hastaliklar1 olanlar
e Son 1 ay igerisinde eklem i¢1 glukokortikoid veya HA enjeksiyon Oykiisii olanlar

e Osteoartrit tespit edilen ekleme yonelik cerrahi dykiisii olanlar
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e  Osteoartrit tespit edilen eklemde travma 6ykiisii olanlar
¢ Yakim zamanda gecirilmis enfeksiyon dykiisii olanlar

e Tiim sekonder nedenlere bagl diz OA’s1 olanlar

e Malignite dykiisii olanlar

e  Gebeler

3.1.2. Kontrol Grubu

Osteoartriti veya baska eklem hastaliklarin1  diisiindiirecek herhangi bir semptom
(eklem agrisi, tutukluluk, hareket kisithligi, giinliik is ve ugrasilarda kisitlanma) veya
bulgusu (hassasiyet, sislik, 1s1 artisi, deformite, hareket kisithiligi, krepitasyon, islev
kayb1) olmayan 40-70 yas aras1 kadin ve erkek 50 saglikli, bilgilendirilmis goniillii olur

formunu imzaladiktan sonra kontrol grubu olarak ¢aligmaya dahil edildi.

3.2. Degerlendirme Parametreleri

Tim katilimcilarin yas, cinsiyet, boy, kilo, egitim durumu, meslek ve sigara Gykiisii
ayrmtili olarak sorgulanarak demografik bilgileri kaydedildi. Ayrica calismaya dahil
edilen hastalar diz agrisi, yasam kalitesi ve fiziksel fonksiyon yoniinden ve radyografik

olarak degerlendirildi.

3.2.1. Diz Agrisimin Degerlendirilmesi

Hastalarin diz agris1 0-10 nokta Viziiel Analog Skalaya (VAS) gore belirlendi (88).
VAS, sol ucunda 0’dan (hi¢ agr1 yok) baslayip sag ucunda 10 (olabilecek en sidddetli
agr1) olacak sekilde isaretlenmis, agrinin siddetini gosteren 10 cm (100 mm)
uzunlugunda yatay yerlesimli bir 6l¢ektir. Skorun 1-3 olmasi hafif, 4-6 olmas1 orta ve

7-10 olmasi siddetli agr1 olarak distiniilebilir. VAS 6rnegi EK-3’te sunulmustur.

3.2.2. Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi

Hastalarin yasam kalitesi Saglik Degerlendirme Anketi (The Stanford Health Assesment
Questionnaire- HAQ) ile degerlendirildi.
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Saghk Degerlendirme Anketi (The Stanford Health Assesment Questionnaire-
HAQ):

Saglik Degerlendirme Anketi, giinlilk yasam aktiviteleri ile iligkili 20 sorudan olusan bir
anket formudur. Giyinip kusanma, dogrulma, yemek yeme, yiirlime, hijyen, uzanma,
kavrama ve giinliik isleri iceren § alt gruptan olugsmustur. Her alt grup en az iki spesifik
soru igerir. Her cevap 0-3 (0: hi¢c zorluk cekmeden, 3: yapamiyor) arasinda
degerlendirilir. Sekiz kategorinin her bir soru bilesenine hasta tarafindan verilen en
yiiksek skor o kategorinin skorunu belirler. Toplam puan 8’e boliinerek HAQ puani
belirlenir. HAQ puani 0-3 arasindadir. Skorun yiiksek c¢ikmast hastanin dizabil
oldugunu gosterir. Yani 0-1 aras1 skor hafif-orta , 1-2 aras1 skor siddetli ve 2-3 arasi
skor ise ileri derecede siddetli dizabilite olarak diisiiniilmektedir (89). HAQ 1n Tiirkce
giivenilirlik ve gecerlilik ¢alismasi Kiigiikdeveci ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir

(90). HAQ 6rnegi EK-3’te sunulmustur.
3.2.3. Fiziksel Fonksiyonun Degerlendirilmesi

Hastalarm fiziksel fonksiyonunu degerlendirmek icin Western Ontario ve McMaster

Universiteleri Osteoartrit Indeksi (WOMAC) ve Lequesne indeksi kullanilmustir.
Western Ontario ve McMaster Universiteleri Osteoartrit indeksi (WOMAC):

Hastaliga spesifik saglik durum 6lgiitii olan WOMAC diz ya da kalga osteoartritli
hastalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Form {i¢ boliimden (agri, sertlik, fiziksel
fonksiyon) ve 24 sorudan olusmaktadir. Yiiksek WOMAC degerleri agr1 ve sertlikte
artig1, fiziksel fonksiyonda bozulmayi gosterir. Agr1 alt baslig1 degerlendirilirken son 24
saat icinde hissettigi agr1 siddeti sorgulanir. Sertlik alt parametresi i¢in oncelikle sertlik
hissi tanimlanir ve degerlendirilen eklem ya da eklemlerde son 24 saat i¢inde hissedilen
eklem sertligi iki soru ile sorgulanir. Fiziksel fonksiyon puani i¢in son 24 saat i¢inde
eklem ya da eklemlerde artrit nedeniyle yerine getirmekte zorluk cekilen 17 aktivite
sorgulanir (91). Tiirkce gecerlilik ve gilivenilirlik ¢alismas1 Tiiziin ve arkadaslari

tarafindan yapilmistir (92). WOMAC 6rnegi EK-3’te sunulmustur.
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Lequesne Indeksi:

Lequesne Indeksi osteoartritli hastalarda agri, maksimum yiiriime mesafesi ve giinliik
yasam aktivitelerini degerlendiren hastaliga spesifik bir degerlendirme 6lgiitiidiir.
Maksimum puan 24 iizerinden degerlendirme yapilir. Yedi ve altindaki degerler hafif-
orta, 8-13 arasindaki degerler ciddi, 14 ve iizerindeki degerler ise ileri derecede agri
artis1 ve fonksiyonel durum bozuklugunu gostermektedir (93). Lequesne Indeksi 6rnegi

EK-3’te sunulmustur.
3.2.4. Radyografik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen her hastanin ayakta yiik vererek on-arka ve lateral pozisyonda
karsilastirmali diz grafileri ¢ekildi. Grafiler Kellgren - Lawrence (K-L) evrelemesine

gore degerlendirildi (50).
3.3. Katihmcilardan Ornek Ahmi

Katilimcilardan 8 ml periferik venéz kan Ornekleri alindi. Kan 6rneklerinin
degerlendirilmesi Erciyes Universitesi Betiil-Ziya Eren Genom ve Kok Hiicre
Merkezi’nde yapildi. Bu orneklerin kalite ve miktar kontrolleri ayni laboratuarda

yapildi. Calisma yapilana kadar alinan 6rnekler -80°C” de saklanda.
3.4. Caismada Kullanilan Gerecler

3.4.1. Demirbas Malzemeler

Termal Cycler PZR Cihazi (SensoQuest)
e Sogutmali Santrifiij Cihaz1 (Sigma)

e Vortex Cihazi (Heidolph)

e Isitict Blok TH2 (HLC Biotech)

e Mikropipet (Gilson)

e Shaker (Eppendorf)
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e BioSpec Nano (Shimadzu)
e LightCycler 480 II (Roche)
e Buzdolabi (+4 ve -20)

3.4.2. Sarf Malzemeleri:

High Pure PCR Template Preparation Kit

e LightCycler FastStart DNA MAster HybProbe

e Light SNP MATN3 Rs 62109425 (Tib Molbiol)
e LightCycler 480 Probe Master

e Real Time Ready Catalog Assay (Actb)

e Real Time Ready Catalog Assay (Matn3)

e 0,2 ml Tiip

e 1,5ml Tiip

e Pipet Uclar

3.5. Genetik ve Biyokimyasal Ol¢ciimler
3.5.1. Periferik Kandan DNA Izolasyonu

e Kandan genomik DNA eldesi i¢in High Pure PZR Template Preparation Kit
kullanildi.

e Hasta ve kontrol grubundan 3 ml periferik kan alindi ve DNA eldesi i¢in asagida

siralanan asamalar uygulanda.

e Liyofilize haldeki Proteinaz K’ya 5 ml distile su ilave edildi. Inhibitér Removal
Buffer 20 ml etanol eklenerek, yikama soliisyonu (wash buffer) 80 ml etanol eklenerek

hazirlandi. On hazirlik asamasindan sonra asagidaki islem siralamasi uygulandi;

e 1,5 ml lik ependorf tiiplere 200 pl kan 6rnegi alind1.
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e Uzerlerine 200 pl Binding Buffer ve 40 ul Proteinaz K eklenerek iyice karistirildi.
e Karisim 10 dakika 70 °C’de inkiibasyona birakild1.

e DNA’ larin ¢okmesini saglamak icin, daha sonra her tiipe 100 ul isopropanol eklendi

ve pipetle karistirildi.

e Hasta sayis1 kadar toplama tiipii ¢ikartildi ve her birine filtreli tiip yerlestirildi.

Hazirlanan bu karigim toplama tiiplerine aktarildi.

Tiiplerdeki karisim 8000x g’ de 1 dk. santrifiij edildi.

Toplama tiipleri atild1 ve filtreli tiipler yeni toplama tiiplerine alindi.

Her tiipe 500 pl inhibitér removal buffer eklendi ve 8000x g’ de 1 dk. santrifiij edildi.

Toplama tiipleri atild1 ve filtreli tiipler yeni toplama tiiplerine alindi.

e Her tiipe 500 pl yikama soliisyonu (wash buffer) eklendi ve 8000x g’ de 1 dk.
santrifiij edildi.

e Toplama tiipleri atild1 ve filtreli tiipler yeni toplama tiiplerine alindu.

e Her tiipe 500 pl yikama soliisyonu (wash buffer) eklendi ve 8000x g’ de 1 dk
santrifiij edildi.

e Toplama tiiplerindeki siv1 dokiildii ve tekrar 13000x g’ de 10 saniye santrifiij edildi.
e Toplama tiipleri atild1 ve filtreli tiipler 1,5ml’ lik ependorf tiiplerine alind1.

e Her tiipe 6nceden ependorflara boliinerek hazirlanmis ve 70 °C’de bekleyen elution

buffer dan 200 pl eklendi.
e Ependorf tiiplerindeki karisim 8000x g’ de 1 dk. santrifiij edildi.
e Elde edilen DNA 6rneklerinin konsantrasyonu Biospec Nano (Shimadzu) ile 6l¢iildii.

e DNA oOrnekleri sonra ¢alisilmak tizere -20°C’de sakland:.
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3.5.2. Orneklerin PZR i¢in Hazirlams:

Tablo 7. PZR mix hazirlamak i¢in eklenenler ve miktarlari

LightCycler Fast-Start DNA Master Hyprobe 2 ul
MgCI2 stok soliisyonu (Mavi Kapak) 1,6 ul
SNP Primer/Probe 1 ul
PCR-grade su (renksiz kapak) 10,4 ul

e LightCycler Fast-Start Enzim (la) ve LightCycler Fast-Start Reaksiyon Karigimi

Hyprobe (1b) karistirild1 ve karisima LightCycler Fast-Start DNA Master Hyprobe yeni

ismi etiketlendi.

e 15 pl mix plate iizerine dagitildi ve 5 ul DNA eklendi.

e Plateler‘in lizeri LightCycler480 sealing foil ile sikica kapatildi. Plateler 1000 rpm de

10 sn santriftij edildikten sonra LightCycler480 cihazma yiiklendi.

Melting Curves
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Sekil 7. Rs62109425 A>G degisimi PZR Gorlintiisii:
Tm=57,98°C allel G, Tm= 62,26°C allel A
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3.5.3. Periferik Kandan RNA izolasyonu:

e 500 plkana 500 pl trizol eklenip vortekslendi ve buza alind1.
e 200 pl kloroform eklenip vortekslendi ve tekrar buza alind1.
e 12000 rpm’de 30dk santrifiij edildi. Akoz faz yeni tiipe alind.

e 1:1 oraninda izopropanol eklendi, alt-list edilip yaklasik 3 saat -20’de bekletildi. (bu

siire over night olabilir)

e 14000 rpm 30dk +4 ya da oda 1si1sinda santrifiij edildi.

Supernatant atilds, pellet ¢ok az ya da goriinmiiyor olabilir.

e 9%70’lik ethanol tiipe full dolduruldu.

e 14000 rpm 5 dk santrifiij edildi.

e Supernatant atildi. 500 ul dH2O eklenip vortekslendi ve 25 pul SM NacCl eklendi.
¢ 1ml absolute ethanol eklenip alt-iist edildi. -20 ‘de overnight bekletildi.

e 14000 rpm 30 dk santrifiij edildi. Supernatant dokiildii.

e %70’lik ethanol tiipe full dolduruldu. 14000 rpm 5dk santrifiij edildi. Supernatant
atild1 ethanol uzaklassin diye 5-10 dk beklendi.

e 50 pl Nuclease free Water ile pellet resiispanse edildi, vortex yapilip buza alind1.
e Biospec Nano (Shimadzu) ile konsantrasyon 6l¢iimii yapildi.
3.5.4. cDNA Sentezi

Roche High Fidelity cDNA Synthesis Kit kullanildi.

Tablo 8.cDNA sentez i¢in hazirlanan reaksiyon karigimi

Random Primer 1 pl
Oliga Primer 1 pl
dH,O 4,4 nl
RNA Sul

6,4 pul mix dagitildi. 5 pl RNA eklendi. 65 °C’de 10 dk inkiibe edildi.
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Tablo 9. cDNA sentezi i¢in reaksiyona eklenen karigimlar

Reaction Buffer 4 ul
Protector RNase inhibitor 0,5 ul
Deoxynucleotide Mix 2 ul
DTT 1 ul
Reverse Transcriptase 1,1 ul
Toplam Mix 8,6 ul

8,6 ul mix dagitildi.

3.5.5. PZR Programi

Tablo 10. PZR programi

29 °C 10 dk
48 °C 60 dk
85 °C 5dk

Sentezlenen cDNA -20’°de saklandi.

3.5.6. Ekspresyon Calismasi

Tablo 11. Ekspresyon ¢aligmasi i¢in hazirlanan karisim

2X Probe Master Mix 10ul
Primer/Probe Iul
Nuclease Free Water 2ul
cDNA Tul

e cDNA ornekleri 1/5 oraninda Nuclease Free Water ile seyreltildi.

e Asagidaki miktarlarda reaksiyon plate (Roche) lizerine dagitild.

e LightCycler 480 II (Roche) Real-Time PCR cihazinda asagidaki programa koyuldu.
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95°C 10dk
95°C  10saniye

45 dongii
60° C 30 saniye

72°C 1dk

40°C 30 saniye

e Her bir 6rnek cift calisildi

e Housekeeping gen olarak beta-actin kullanildi.

Tablo 12. Ekspresyonu arastirilan genlere ait bilgiler

Gen Ad1 NCBI link Assay ID
Actb http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/81822 143636
Matn3 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4148 145887

e Veriler delta delta ct metodu kullanilarak hesaplandi.

e Veriler normalize edildi.
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Amplification Curves
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3.6. istatistiksel Analiz

Calismamiz vaka-kontrol seklindeydi. Verilerin tanimlayict istatistiklerine bakildi ve
ortalama + standart sapma ya da n (%) olarak ifade edildi. Gruplar aras1 genotip ve alel
sikligindaki farkliliklar lojistik regresyon modeli kullanilarak odds ratio (OR) ve % 95
gliven aralig1 (CI) hesaplanmistir. Calismadan elde edilen verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk Testi, histogram ve q-q grafikleriyle degerlendirilmistir.
Stirekli degiskenler icin gruplar aras1 karsilastrmada parametrik veriler ig¢in
independent t testi ve One Way ANOVA testi, nonparametrik veriler icin Mann
Whitney U testi ve Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler icin ise
ki-kare analizi uygulanmistir. Arastrmada anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edilmistir. Verilerin istatistiksel analizi icin IBM SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) Statistics 22.0 programi kullanildi.

49



4. BULGULAR

Calisma Mart 2014 — Kasim 2015 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi FTR Anabilim
Dali’nda yapildi. Bu vaka- kontrol ¢aligmasi, hasta grubu primer diz OA tanisi alan 100
goniillii ve kontrol grubu saglikli 50 goniillii olmak iizere toplam 150 katilimcidan

olugmaktaydi.
4.1. Demografik Veriler

Hasta grubunun yas ortalamas1 56,9 + 7,39 iken kontrol grubunun yas ortalamasi 44,7
+ 4,72 idi. Her iki grup arasinda yas ortalamasi acisindan anlamli fark mevcuttu (p

<0,001).

Hasta grubunun % 79’u kadm, %21°1 erkek iken kontrol grubunun %66’s1 kadin, %
34’10 erkekti ve gruplar arasinda cinsiyet oranlari agisindan anlamh fark yoktu

(p=0,127).

Hasta grubunun viicut kitle indeksi (VKI) 30,44 =+ 4,21 iken kontrol grubunun VKI
29,41 £ 2,45°ti ve gruplar arasinda VKI agisindan anlamli fark yoktu (p=0,062).

Gruplar arasinda egitim diizeyi, meslek ve sigara Oykiisii agisindan istatistiksel anlamli

fark mevcuttu (p<0,001) (Tablo 13).
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Tablo 13. Hasta ve kontrol gruplarmin yas, cinsiyet, VKI, egitim diizeyi, meslek ve

sigara Oykiisii durumlar1

Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
n: 100 n: 50
Yas (y1l) 56,9 + 7,39 44,7 + 4,72 <0,001
Cinsiyet
Kadin 79 (%79) 33 (%66) 0,127
Erkek 21 (%21) 17 (%34)
VKI (kg/m?) 30,44 £4.21 29,41 +2,45 0,062
Egitim durumu
Okur-yazar degil 17 (%17) 0 (9%0)
Okur-yazar 16 (%16) 1 (%2)
[Ikokul mezunu 54 (%54) 16 (%32) <0,001
Ortaokul mezunu 4 (%4) 8 (%16)
Lise mezunu 7 (%7) 6 (%12)
Universite mezunu 2 (%2) 19 (%38)
Meslek (n)
Calismiyor 81 (81) 18 (36)
Hafif is 13 (13) 31 (62) =001
Agrr is 6 (6) 1(2)
Sigara oykiisii (n)
Hig¢ igmemis 77 (77) 33 (66)
I¢mis birakmis 16 (16) 3(6) 0.001
Hala igiyor 7(7) 14 (28)

Veriler X +SS ve n (%) degerleri kullanilarak hesaplanmustir.

Hasta grubunun hastalik stiresi ortalamasi 7,34+3,03 idi. Hasta grubunun radyografik
evre durumlar1 29°u (%29) evre 1, 19°u (%19) evre 2, 23’1 (%23) evre 3 ve 29°u (%29)
evre 4 seklindeydi (Tablo 14).
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Tablo 14. Hasta grubunun hastalik siiresi ve radyolojik evre durumlari

Hasta grubu (n:100)

Hastalik siiresi (y1l) 7,34 £3,03
Radyografik evre

Evre 1 29 (%29)

Evre 2 19 (%19)

Evre 3 23 (%23)

Evre 4 29 (%29)

Veriler X +SS ve n (%) degerleri kullamlarak hesaplanmistir.

4.2. MATN3 rs62109425 G>A polimorfizmi

MATN3 1562109425 G>A polimorfizmi genotip dagilimi hasta grubunda GG, GA, AA

genotip dagilim siklig1 sirasiyla %53, %38 ve %9 iken kontrol grubunda ise sirasiyla

%350, %34 ve %16 i1di. Gruplar arasinda genotip dagilim siklig1 acgisindan istatistiksel

anlamli fark yoktu. Ayrica gruplar cinsiyete gore ayrildiginda kadin hastalarda GG, GA,

AA genotip dagilim siklig1 sirastyla %54, %23,7 ve %18,2 iken kadin kontrol grubunda
ise sirastyla %53,6, %33,9 ve %12,5 idi. Erkek hastalarda GG, GA, AA genotip dagilim
siklig1 sirastyla %52,4, %42,9 ve %4,8 iken erkek kontrol grubunda ise sirasiyla %41,2,

%47,1 ve %11,8 idi. Cinsiyete gore gruplar arasinda genotip dagilim sikligi agisindan

istatistiksel anlamli fark yoktu (Tablo 15).

Tablo 15. Gruplar aras1 MATN3 rs62109425 G>A polimorfizmi genotip siklig1

Genotip Hasta (n, %) Kontrol (n, %) p degeri OR (% 95 C))
GG* 53 (53) 25 (50) 0,448 _
GA 38 (38) 17 (34) 0,889 1,054 (0,501-2,218)
AA 909 8 (16) 0,243 0,531 (0,183-1,539)
Genotip Kadin hasta Kadin kontrol p degeri OR (% 95 C))
(n,%) (n,%)
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 Erkek kontrol p degeri OR (% 95 C))
(n,%) (n,%)
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)

*Referans genotip; OR: Odds ratio; %95 CI: %95 Confidence interval (Giiven aralig)
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MATN3 1562109425 G>A polimorfizminin G ve A alel siklig1 hasta grubunda sirasiyla
%72 ve %38 iken kontrol grubunda sirasiyla %77 ve %33 idi. Gruplar arasinda alel
siklig1 agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu. Ayrica gruplar cinsiyete gore
ayrildiginda kadin hastalarda G ve A alel sikli§1 kadin hasta grubunda sirasiyla %28,5
ve %71,5 iken kadm kontrol grubunda ise swrasiyla %31,8 ve %68,2 idi. Erkek
hastalarda G ve A alel siklig1 sirasiyla %73,8 ve %26,2 iken erkek kontrol grubunda ise
sirasiyla %64,7 ve %35,3 idi. Cinsiyete gore gruplar arasinda alel siklig1 agisindan

istatistiksel anlamli fark yoktu (Tablo 16).

Tablo 16. Gruplar aras1t MATN3 rs62109425 G>A polimorfizmi alel siklig1

Aleller Hasta Kontrol p degeri OR (% 95 C))
(n,%) (n, %)
G* 144 (72) 67 (67) 0,371 -
A 56 (28) 33 (33) 0,371 0,911 (0,399-2,082)
Aleller Kadin hasta Kadin kontrol p degeri OR (% 95 C))
(n,%) (n,%)
G* 45 (28,5) 21 (3L,8) 0,618 -
A 113 (71,5) 45 (68,2) 0,618 0,853 (0,458-1,590)
Aleller Erkek hasta Erkek kontrol p degeri OR (% 95 C))
(n,%) (n,%)
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 (Gliven araligr)

Hasta grubu MATN3 rs62109425 G>A polimorfizmi genotipleri ile agri, yagam kalitesi
ve fiziksel fonksiyon diizeyleri arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla MATN3
rs62109425 G>A polimorfizmi genotipleri ile VAS, HAQ, WOMAC ve Lequesne
indeksi skorlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (Tablo
17).
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Tablo 17. Hasta grubu MATN3 rs62109425 G>A polimorfizmi genotipleri ile VAS,
HAQ, WOMAC ve Lequesne indeksi skorlar1 arasindaki iliski

Skorlar GG GA AA p degeri
VAS 8,30£1,79  7,73+£227  7,11£2,66 0,189
HAQ 1,6240,62  1,64+0,73  1,38+0,67 0,568

Agri 6,35+2,25  6,1842,45 5224210 0,402

WOMAC Sabah tutuklulugu 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 31,7549,53 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 degerleri kullanilarak hesaplanmustir.

Hasta grubu MATN3 rs62109425 G>A polimorfizmi genotipleri ile radyografik evre
arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla genotipler ile radyografjik evre durumlari

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (Tablo 18).

Tablo 18. Hasta grubunda MATN3 1rs62109425 G>A polimorfizmi genotipleri ile

radyografik evre durumlar1 arasindaki iligki

Radyografik evre GG GA AA p degeri
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 (%) degerleri kullanilarak hesaplanmaistir.
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4.3. MATN3 Gen Ekspresyonu

Hasta ve kontrol gruplarinin periferik kanindan elde edilen MATN3 gen ekspresyon
diizeyleri karsilastirildi ve MATN3 gen ekspresyon diizeyi hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml ytliksek saptandi (p=0,001) (Tablo19).

Tablo 19. Gruplarin MATN3 gen ekspresyon diizeylerinin karsilastirilmasi

Grup MATN3 Gen Ekspresyonu p degeri
Hasta 0,3447 (0,0000-6646) 0,001
Kontrol 0,0000 (0,0000-24,81)

Veriler ortanca (25p-75p) degerleri kullanilarak ifade edilmistir.

Grup i¢ci MATN3 1s62109425 G>A polimorfizmi genotiplerine gére MATN3 gen

ekspresyon diizeyleri arasinda istatistiksel anlaml iliski saptanmadi (Tablo 20).

Tablo 20. Grup i¢ci MATN3 gen ekspresyon diizeyleri ile MATN3 1rs62109425 G>A

polimorfizmi genotipleri arasindaki iliski

Grup Genotipleri MATN3 Gen Ekspresyonu p degeri
GG 0,1261 (0,0000-3,0355)
Hasta GA 0,5639 (0,0383-4,4878) 0,342
AA 0,6571 (0,0000-1,5240)
GG 0,0000 (0,0000-0,2945)
Kontrol GA 0,0000 (0,0000-0,5020) 0,098
AA 0,1880 (0,0000-4,7223)

Veriler ortanca (25p-75p) degerleri kullanilarak ifade edilmistir.

Gruplar MATN3 162109425 G>A polimorfizmi genotiplerine gore MATN3 gen
ekspresyon diizeyleri agisindan karsilastirildiginda GG ve GA genotipe sahip olanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasmna ragmen AA genotipe sahip

olanlar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Tablo 21).
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Tablo 21. Gruplar aras1t MATN3 gen ekspresyon diizeyleri ile MATN3 rs62109425 G>A

polimorfizmi genotipleri arasindaki iligki

MATN3 Gen Ekspresyonu p degeri
GENOTIP 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) degerleri kullanilarak ifade edilmistir.

Hasta grubunun MATN3 gen ekspresyon diizeyleri ile radyografik evre durumlari
arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla MATN3 gen ekspresyon diizeyleri ile
radyografik evre durumlari karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi

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

Tablo 22. Hasta grubu MATN3 gen ekspresyon diizeyleri ile radyografik evre durumlar1

arasidaki iliski

Radyografik evre MATN3 Gen Ekspresyonu p degeri
Evre 1 0,0000 (0,0000-1)
Evre 2 0,8426 (0,0000-9,3090)
0,220
Evre 3 0,5200 (0,0000-455,80)
Evre 4 0,8316 (0,0000-2,9510)

Veriler ortanca (25p-75p) degerleri kullanilarak ifade edilmistir.

MATN3 gen ekspresyon diizeyleri ile agr1 parametresi arasindaki iligkiyi incelemek
amacityla hasta grubunda VAS skoru ile MATN3 gen ekspresyon diizeyleri
karsilagtirildi. 0-10 puan arasinda degisen VAS skoru 1-3, 4-6 ve 7-10 seklinde
kategorize edilerek karsilastirma yapildi ve karsilastirma sonucunda istatistiksel olarak

anlamli iliski saptanmadi (p=0,401) (Tablo 23).

MATN3 gen ekspresyon diizeyleri ile yasam kalitesi arasindaki iliskiyi incelemek
amacityla hasta grubunda HAQ skoru ile MATN3 gen ekspresyon diizeyleri
karsilagtirildi. 0-3 puan arasinda degisen HAQ skoru 0-1, 1,1-2 ve 2,1-3 seklinde
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kategorize edilerek karsilastirma yapildi ve karsilastirma sonucunda istatistiksel olarak

anlaml iligki saptanmadi (p=0,633) (Tablo 23).

MATN3 gen ekspresyon diizeyleri ile fiziksel fonksiyon arasindaki iligkiyi incelemek
amaciyla hasta grubunda WOMAC-toplam ve Lequesne Indeksi ile MATN3 gen
ekspresyon diizeyleri karsilastirildi. 0-96 puan arasinda degisen WOMAC-toplam skoru
bu ¢alismanin hasta grubunun ortalamast 31,49 oldugundan 0-31 ve 31,1-96 seklinde
kategorize edilerek karsilastirma yapildi ve karsilastirma sonucunda istatistiksel olarak
anlaml1 iliski saptanmadi (p=0,687). 0-24 puan arasinda degisen Lequesne Indeksi ise 0-
7, 8-13 ve 14-24 seklinde kategorize edilerek karsilastirma yapildi ve karsilastirma
sonucunda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi (p=0,968) (Tablo 23).

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

Lequesne Indeksi skorlar1 arasindaki iliski

Skorlar MATN3 Gen Ekspresyonu p degeri

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

VAS 4-6 0,2606 (0,0000-0,8708) 0,401
7-10 0,4192 (0,0000-4,8013)
0-1 0,1963 (0,0000-1,3398)

HAQ 1,1-2 0,2310 (0,0000-1,8410) 0,633
2,1-3 0,6758 (0,0000-5,2900)
0-31 0,4827 (0,0000-3,1863)

WOMAC-Toplam 0,687
31,1-96 0,0000 (0,0000-1,6433)
0-7 0,2664 (0,0000-2,1000)

Lequesne Indeksi 8-13 0,2406 (0,0000-3,5320) 0,968
14-24 0,5639 (0,0000-0,9849)

Veriler ortanca (25p-75p) degerleri kullanilarak ifade edilmistir.
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5. TARTISMA

Osteoartrit (OA), siklikla yaglilarda goriilen, eklem kikirdaginda erozyon, eklem
marjinlerinde kemik hipertrofisi, subkondral skleroz ve sinovyal membran ve eklem
kapsiiliintin bir dizi biyokimyasal ve morfolojik degisiklikleri ile karakterize dejeneratif
eklem hastaligidir (1). OA’nin patogenezinde hem ¢evresel hem de genetik faktorlerin
katkis1 tanimlanmistir (57). OA’da kalitim diz i¢in % 40, kalga i¢in % 60, el i¢cin % 65
ve omurga i¢in yaklasik % 70 olarak rapor edilmistir (39).

Son yillarda osteoartrite yatkinlia neden olacak genleri tanimlamak amaciyla c¢ok
sayida aday gen calismalar1 yapilmistir (75). Bu aday gen c¢alismalarinda kikirdak
ekstraselliiller matriks yapisal genleri (COL2A1, COL9A3, COLI1IAI), inflamatuar
sitokin genleri (IL-1, IL-10, TGFpI1, IL-6, TNFa), kondrosit hiicre sinyal iletimi ile
iliskili genler (BMPS5, FRZB, IL-4Ra) ve kemik dansitesi ile iliskili genler (VDR, ESRI)
gibi birgok gen gruplar1 iizerine odaklanilmistir (39). Ayrica birgok c¢alisma OA

patogenezinde farkli genlerin ekspresyon paternlerini de analiz etmistir.

Osteoartrit, ekstraselliiler matriks proteinlerinin sentez ve yikimi arasindaki dengeyi
saglayan kondrositlerin hasarindan kaynaklanir. Kollajen ve proteoglikan yikimi ile
aciga ¢ikan molekiiller, TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimina
neden olur. Bu sitokinler kikirdak matriks bilesenlerinin yikiminda 6nemli rol oynayan
MMP-1, MMP-3, MMP-13 gibi metalloproteinazlarm ve ADAMTS-4’lin
ekspresyonunu arttirir ve boylece kikirdak yikimi artmaya baslar (42-44).
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Matrilinler, nonkollajen6z matriks protein ailesi arasinda son yillarda yaygin bir sekilde
tanimlanmaya baslanmistir. Matrilinler, kikirdakta ve diger bir¢ok ekstraselliiler
matrikste eksprese edilmektedir. Matrilin-3 ise ¢ogunlukla matrilin-1 ile birlikte ve
primer olarak kikirdakta eksprese edilmektedir (18). Matrilin-3 (MATN3) geni 2.
kromozomda lokalize, 8 ekzonludur ve 20643 baz ¢ifti uzunlugundadir (79).
Ekstraselliiler matrikse entegre olmasmna ragmen matrilin-3’in proteolitik salinimi
kondrosit gen ekspresyonunda farkli regiilasyona neden olmaktadir. Primer insan
kondrositlerine matrilin-3 inkiibasyonu MMP-1, -3 ve -13’te anlaml1 indiiksiyona sebep
olmustur. Ayrica matrilin-3, proinflamatuar sitokinlerin (TNFa, IL-18, IL-6 ve IL-8) ve
inflamatuar  mediatorler1  sentezleyen iINOS ve COX2’nin ekspresyonunu

indiiklemektedir (82).

Bizim ¢alismamizin amaci diz osteoartritli hastalarda MATN3 geni promotor
bolgesindeki tek niikleotid polimorfizm (rs62109425 G>A) siklig1 ile gen ekspresyon
diizeylerinin belirlenmesi ve elde edilen bu verilerle klinik bulgular, hastalik siddeti ve

riski arasindaki iliskiyi arastirmakti.

Calismamizin sonucunda Tiirk populasyonunda diz osteoartritli hastalarda MATN3 gen
ekspresyon diizeyini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulduk.
Ancak mutant tip olan AA genotipine sahip diz osteoartritli hastalarda MATN3 gen
ekspresyon diizeyinin anlamli farkli olmasmi beklerken aksine yaban tip GG ve
heterozigot mutant tip GA genotiplerine sahip diz osteoartritli hastalarda MATN3 gen
ekspresyon diizeyini anlamli olarak yiiksek saptadik. Diz osteoartriti ile MATN3
rs62109425 G>A polimorfizmi arasinda iligki bulmadik. Ayrica klinik bulgular ve
radyografik evre diizeyleri ile MATN3 gen ekspresyonu ve 1562109425 G>A

polimorfizmi arasinda iliski saptamadik.

Tiirk populasyonunda diz osteoartriti ile gen polimorfizmleri arasindaki iligkiyi arastiran
az sayida caligma yapilmistir. Ancak diz osteoartriti ile gen ekspresyonunun iligkisine
dair ¢alisma bulunmamaktadir (10-17, 94). Bu nedenle c¢alismamiz Tiirk
populasyonunda diz osteoartriti ile gen ekspresyon diizeyi arasindaki iligkiyi arastiran
ilk calismadir. Ayrica su ana kadar Tiirk populasyonunda osteoartrit de dahil olmak
iizere herhangi bir hastalik ile MATN3 gen iligkisini arastiran baska bir calisma da

yapilmamistir. Biz ise calijmamizda hem ekspresyon diizeyi hem de ekspresyon
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diizeyini etkileyebilecek promotor bolge tek niikleotid polimorfizmi {izerine arastirma
yaptik. Bu nedenle calismamiz Tiirk populasyonunda diz osteoartriti ile MATN3 gen

ekspresyonu ve polimorfizmi arasindaki iligkiyi arastiran ilk ¢alismadir.

Tiirk populasyonunda matrilin ile ilgili tek bir calisma mevcuttur ve matrilin-1 (MATN-
1) ile ilgilidir. Yilmaz ve arkadaglar:1 tarafindan yapilan caliymada adelosan idiopatik
skolyozlu hastalarda MATN-1, LCT C/T-13910 ve VDR Bsml genleri tek niikletid
polimorfizm sikligi ve bu polimorfizmlerin skolyoz progresyonu ile iliskisi

arastirilmistir fakat iliski bulunamamustir (95).

Osteoartritin farkli alt gruplar1 ile farkli genlerin tek niikleotid polimorfizm ve
ekspresyon diizeyleri arasindaki iliski {izerine farkli toplumlarda bir¢ok arastirma
yapilmistir. Fakat primer osteoartrit ile MATN3 gen ekspresyonu ve polimorfizmleri
arasindaki iliskiye dair az sayida ¢alisma mevcuttur. MATN3 ile ilgili ¢alismalar daha
cok MED, PSACH ve SEMD gibi kondrodisplazilerdeki yeni mutasyonlari
tanimlamaya yoOneliktir. Ayrica insanlarda ve hayvanlarda biyokimyasal ve histolojik

olarak bir¢ok calisma da yapilmistir (96-104).

Primer osteoartrit ile gen iliskisini arastiran c¢aligmalarin ¢ogu bizim c¢alismamizda
oldugu gibi genellikle diz osteoartritli hasta gruplari lizerinde yapilmistir. Bunun nedeni
diz agrisindan yakinan hastalarin daha ¢ok hastaneye basvurmasindan ve diz OA
tanisinin radyografiye bile gerek kalmadan anamnez ve fizik muayene ile kolaylikla

konulmasindan kaynaklanabilir.

Calismamiza ACR kriterlerine gore klinik ve radyografik olarak diz OA tanis1 almig
hastalar1 dahil ettik. Fakat kontrol grubuna radyografi ¢cektirmedik. Ciinkii saglikli gruba
dahil edecegimiz katilimcilara anamnezinde diz ile ilgili yakinma ve fizik muayenede
diz osteoartritini diisiindiirecek bulgu yokken radyografi c¢ektirmenin bosuna

radyasyona maruz kalma ihtimaline kars1 etik olmayacagini diistindik.

Gu ve arkadaglar tarafindan Cin’de yapilan bir calismada kontrol grubu da dahil olmak
iizere 732 katilimciya radyografi ¢ekilmis. 420 hasta ve 312 saglikli kontrol grubundan
olusan bu c¢aligmada MATN3 rs8176070 (SNP6) polimorfizmi ile primer servikal,

lomber, diz ve el osteoartriti arasindaki iliski arastirilmis. Her iki grup arasinda MATN3
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rs8176070 (SNP6) polimorfizmi genotip ve alel sikligi acisindan anlamli fark
saptanmis. Mutant BB genotipi tasiyanlarda 6zellikle diz ve bel osteoartriti i¢in artmis
OA riski, heterozigot mutant Bb genotipi tasiyanlarda ise artmis el OA riski oldugu ve
B alelinin artmis diz OA riskine etkisinin olabilecegi one siiriilmiistiir (20). Ancak bu
calismada MATN3 gen ekspresyon diizeyine bakilmamistir. Ayrica hastalarin fiziksel
fonksiyonu sadece Lequesne Indeksi ile degerlendirilmis fakat bu indeks ile MATN3

rs8176070 polimorfizmi arasindaki iliskiden bahsedilmemistir.

Pullig ve arkadaslar1 tarafindan Almanya’da yapilan bir calismada ise el ve diz
osteoartriti ile MATN3 SNP5 ve SNP6 arasindaki iligki arastirilmig (23). Bu calisma 1.
karpometakarpal (KMK) eklemi tutan el OA tanisi almig 150 ve diz OA tanis1 almis 176
olmak tizere 326 kisilik hasta ve 356 kisilik kontrol grubundan olusmaktadir. MATN3
SNP5 ile 1. KMK eklemi tutan el OA arasinda artmis risk saptanirken diz OA i¢in risk
saptanmamis. Ayrica T aleli tasiyanlarda artmig el OA riski oldugu belirtilmis. Ancak
MATN3 SNP6 ile el ya da diz OA arasinda artmis risk saptanmamis. Yine bu ¢alismada
da MATN3 gen ekspresyon diizeyine bakilmadigi gibi hastalarin klinik bulgular1 ya da
hastalik siddeti ile ilgili bilgilere yer verilmemistir.

Osteoartrit ile MATN3 geni iliskisine yonelik yapilan baska bir arastrmada GARP
calismasi ile kontrol grubu olarak Rotterdam ¢alismasi karsilastirilmistir. MATN3 SNP6
icin A aleli tastyanlarda 1. KMK eklem OA riskinin artmis oldugu saptanmistir. Ayrica
T303M i¢in T aleli tasiyanlarda spinal disk dejenerasyonu riskinin artmis oldugu

bildirilmistir (21).

Biz calismamizda MATN3 geni mRNA ekspresyon diizeylerini periferik kanda
inceledik. Diz osteoartritli hastalarda MATN3 geni mRNA ekspresyon diizeylerini
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulduk. Fakat hastalarin VAS,
HAQ, WOMAC ve Lequesne Indeksi skorlarmi igeren klinik bulgulari ve radyografik
evre durumlar1 ile MATN3 geni mRNA ekspresyon diizeyleri arasinda iligki
saptamadik. Vincourt ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada MATN3 diizeyi
hem serumda hem de sinovyal sivida incelenmis. Calisma son evre diz osteoartriti
nedeniyle total diz replasmani yapilacak 25 hasta iizerinde yapilmis ve diz OA’l
hastalarin serum ve sinovyal stivi MATN3 diizeyleri arasindaki iligki incelenmis. Tiim

hastalarda sinovyal sivi diizeyleri serumdakinden yiiksek saptanmakla birlikte en
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yiiksek sinovyal sivi diizeyi olan hastalarin serum diizeyleri de en yiliksek bulunmus.
Buna dayanarak MATN3 serum diizeylerinin sinovyal sivi diizeyi konusunda fikir
verebilecegi savunulmustur. Ancak olgu sayisiin yeterli sayida olmadigi da
belirtilmistir. Hastalarin klinik bulgu ya da radyografik evre diizeyleri ile serum ya da

sinovyal stvi MATN3 diizeyleri arasindaki iliski ise incelenmemistir (105).

Yine Vincourt ve arkadaslarmin yaptigi baska bir immiinohistokimyasal calismada
kondrosarkomlu ve osteoartritli hastalardan elde edilen eklem kikirdag ile yapilan bir
calismada MATN3’iin anormal ekspresyonu ve isleyisinin kartilajin6z neoplazmlarda
ayirt edici bir 6zellik oldugu belirtilmistir. MATN3’tin SOX9 (SRY (Sex Determining
Region Y)-Box 9) mRNA ve protein diizeylerinde down-regiilasyona neden oldugu ve
MATN3’ilin birinci EGF domaininin SOX9 regiilasyonunda kritik rol oynadig1 rapor
edilmistir. Bu o6zelliklerinden yola ¢ikarak MATN3’{in artmis ekspresyonunun OA’da
eklem kikirdagi dejenerasyonuna katki saglayabilecegi one siiriilmiistiir (106). Bu
calismadan elde edilen sonug, bizim diz osteoartritli hastalarda kontrol grubuna gore
yiiksek buldugumuz MATN3 ekspresyon diizeylerini desteklemektedir. Fakat biz

calismamizda SOX-9 diizeyi lizerine bir inceleme yapmadik.

Chen ve arkadaslar1 tarafindan intraartikiiler HA enjeksiyonu sonrast MATN3
diizeyinin degerlendirildigi bir ¢alisma diz osteoartriti ya da inflamatuar artrit nedenli
suprapatellar bursiti olan 20 hasta iizerinde yapilmistir. 3 hafta boyunca haftada 1 kez
olacak sekilde 10 hastaya yiiksek molekiil agirhikli (HMW) HA diger 10 hastaya da
diisiik molekiil agirlikli (LMW) HA intraartikiiler enjeksiyonu yapilmis. Enjeksiyondan
1 hafta sonra sinovyal sivida apolipoprotein A-1, IL-1B, alfa-1-antitripsin, MMP-1,
transtiretin, kompleman-5 (C5) ve MATN3 diizeylerinin analizi yapilmis.
Apolipoprotein A-1, IL-1P, alfa-1-antitripsin ve  MMP-1 diizeyleri HA enjeksiyonu
sonrast azalmig fakat apolipoprotein A-1 ve IL-1p diizeylerindeki azalma sadece HMW
HA grubunda istatistiksel olarak anlamli saptanmis. Transtiretinyb C5 ve MATN3
diizeyleri ise enjeksiyon sonrasi artmig ancak sadece transtiretin diizeyi hem LMW HA
hem HMW HA grubunda istatistiksel olarak anlamli artis gostermis. MATN3
diizeyindeki artiy LMW ve HMW HA grubunda sirasiyla % 10 ve % 16 olarak
saptanmistir (107). Bu calismadaki gibi biz de ¢alismamizda farmakolojik ya da non-
farmakolojik herhangi bir tedavi oncesi ve sonrast MATN3 diizeylerine bakabilirdik.
Hem de hasta sayimizin bu c¢alismaya gore fazla olmasi nedeniyle daha aydinlatict bir
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calisma olabilirdi. Ayrica bu ¢alismada hasta gruplar1 hem diz osteoartriti hem diger
inflamatuar artriti olan katilimcilardan olustugundan homojen degildir. S6zii edilen
hastaliklarin patogenezindeki farkliliklardan dolayr tedavi sonrasi sinovyal sivi

analizleri i¢in yanlis degerlendirme yapilmis olabilicegini sdyleyebiliriz.

Zhao ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada ise postmenapozal kadinlarda
MATNS3 ile kemik mineral dansitesi (KMD), vertebral kirik, kemik dongiisii ve 25-
hidroksivitamin-D3 arasindaki iligki arastirilmistir. MATN3 geni intron bolgesindeki
rs10178256, rs6734005, rs11096633 ve rs10856792 SNP’leri ile serum B-CTX (C-
terminal telopeptid), PINP (N-terminal procollagen of type 1 collagen), 25-
hidroksivitamin-D3 diizeyleri ve KMD arasinda anlaml iliski saptanmamis. Ancak
MATN3 geni haplotip-4’iin Cinli postmenapozal kadinlarda KMD’den bagimsiz olarak
vertebral kirik riski ile iligkili oldugu rapor edilmistir (108). Bu ¢alismadan yola ¢ikarak
biz de ¢alismamizda osteoartritte risk faktorleri arasinda yer alan KMD skorlarmna ve
25-hidroksivitamin-D3 diizeylerine bakarak bu faktorlerin MATN3 gen ekspresyonu ve
tek niikleotid polimorfizmi (rs62109425 G>A) ile iliskisi olup olmadigmi
arastirabilirdik.

Calismamizin bazi eksik yonleri de bulunmaktadir. Birinci olarak, hasta ve kontrol
gruplarmin sayilar1 esit degildi ve polimorfizm en az %1 olarak goriilen genetik bir
varyasyon oldugundan kontrol grubundaki katilimc1 sayisi da 100 olsaydi sonuglar daha
aydmlatic1 olabilirdi. Ikinci olarak, osteoartrit igin dnemli risk faktdrlerinden olan yas,
meslek ve sigara dykiisii agisindan gruplar arasinda anlamli fark mevcuttu. Ancak hasta
grubunun yas ortalamasmin kontrol grubuna gore fazla olmasi literatiirdeki bilgilerle
uyusmaktadir. Ciinkii osteoartritte yas onemli bir risk faktoridiir (1, 34). Ayrica egitim
diizeyleri acisindan da gruplar arasinda anlamli fark vardi. Hasta grubunun egitim
diizeyinin daha diisiik olusu nedeniyle VAS, HAQ, WOMAC ve Lequesne Indeksini
degerlendirmede yanlislik yapmis olabiliriz. Ugiincii olarak, hastalarin radyografileri tek
bir gozlemci tarafindan degerlendirilmisti. En az iki gbzlemci tarafindan degerlendirilip
ona gore analizler yapilabilirdi. Fakat Kellgren-Lawrence evrelemesi kolaylikla
uygulanan bir skorlama sistemi oldugundan boyle bir analize gerek duymadik.
Dérdiincii olarak, kontrol grubuna diz eklemi ile ilgili yakinmasi olmasa bile radyografi
cektirilerek radyografik diz OA tanisi ekarte edilebilirdi. Fakat yukarida da belirttigimiz
gibi diz agris1 olmayan katilimcilara radyografi c¢ektirmenin etik olmayacagini
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diistindiik. Besinci olarak da, biz MATN3 geninde bir¢cok polimorfizm olmasina ragmen
sadece bir tek niikleotid polimorfizmini inceleyebildik. Zaten inceledigimiz bu SNP’i
(rs62109425 G>A), ekspresyon diizeyini etkileyen promotor bolge polimorfizmi oldugu

icin tercih etmistik.
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6. SONUCLAR

Bizim ¢alismamiz Tiirk populasyonunda MATN3 rs62109425 G>A polimorfizminin diz
osteoartriti i¢in artmis riske neden olmadigini O6ne siirmektedir. Diz osteoartritli
hastalarda kontrol grubuna gore yliksek saptanan MATN3 gen ekspresyon diizeyi,
MATN3’lin kanitlanmis anti-anabolik ve pro-katabolik etkisini desteklemektedir.
MATN3 geni promotor bolge tek niikleotid polimorfizminin (rs62109425 G>A) ayni
genin ekspresyon diizeyini etkilemedigi goriilmiistiir. Ayrica diz osteoartritli hastalarda
MATN3 gen ekspresyonu ya da 1562109425 G>A polimorfizmi ile klinik bulgular ve
hastalik siddeti arasinda iliski saptanmamistir. Fakat bu sonuglarin daha biiylik

orneklem sayisina sahip farkl etnik gruplarda tekrarlanmasina ihtiya¢ vardir.
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Goniilliiniin Adi-Soyadi ve Adresi:

Varsa protokol ve Tel. No

Proje Adi: Diz Osteoartritli Hastalarda Matrilin-3 (MATN3) Gen Ekspresyonu ve
Polimorfizmi

BILGILENDIRME:

Osteoartrit (OA), siklikla yashilarda goriilen eklem kikirdaginda asinma ve sertlesme,
eklem kenarlarinda kemik biiylimesi ve eklemi olusturan diger yapilarda bir takim
iltihabi olaylarin eslik ettigi eklem kireclenmesidir.

Klinik calismalarda matrilin-3 (MATN3) geninin ifade edilmesi ve bu genin
dizilimindeki degisikliklerle baz1 eklem hastaliklarinin goriilme sikligi, hastalik siddeti
ve klinik bulgular1 arasinda iliski olabilecegi bildirilmistir.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni sizde diz osteoartriti hastaliginin olmasidir.
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dal,
Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1 ve Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dalr’nin ortak katilimi ile bu hastalikla iliskisi
olabilecek MATN3 geninin ifade edilmesi ve bu genin dizilimindeki degisiklikler
arastirilacaktir. Bu calismanin amaci; diz osteoartriti tanis1 almig hastalarda MATN3
geninin ifade edilmesi ve bu genin dizilimindeki degisikliklerin sikligmin belirlenmesi
ve bu verilerle klinik bulgular, hastalik siddeti ve riski arasindaki iligkinin
incelenmesidir.

Eger arastirmay1 kabul ederseniz, izniniz dogrultusunda kas iskelet sistemi muayeneniz
yapilacak, poliklinik/klinik izlem parametreleri ve demografik 6zelliklerinize yonelik
sorgu formu doldurulacak ve genetik inceleme i¢cin kan 6rnegi alinacaktir.Bu kayitlar
ilerde tekrar incelenerek hastaliginizin takibinde yardimci olacaktir. Bu kayitlar
kimliginiz belirtilmeden tip Ogrencilerinin egitiminde veya bilimsel nitelikteki
yayinlarda kullanilabilir. Bu amagclarin disinda bu kayitlar kullanilmayacak ve
baskalarina verilmeyecektir.

Bu ¢alismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan 8 ml kan almamiz gerekmektedir. Bu kandan
genetik materyal olarak DNA ve RNA elde edilecektir. Bu asamada basarisiz

olundugunda bir kez daha kan vermeniz istenebilir.
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-Kan alinmast sirasinda olusabilecek riskler: 1) igne batmasina bagl olarak az bir aci
duyabilirsiniz. 2) Diisiik ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi
veya enfeksiyon riski vardir.

-Yapilacak genetik testin getirebilecegi olast riskler: Genetik bilginin kullanilmasina
bagl olarak sosyal, ekonomik ve psikolojik sorunlar ortaya cikabilir. Size ait genetik
bilginin gizli kalacagina dair elimizden geleni yapacagiz. Ancak hemen belirtmemiz
gerekir ki; yaptigimiz testler sizin veya ailenizin bir ferdinin ileriki bir zamanda bu
genetik hastaliktan etkilenebilecegini ortaya c¢ikarabilir. Bu bilginin kotii yonde
kullanilmasi sizi ekonomik ve sosyal yonden etkileyebilecegi gibi, boyle bir hastaliga
sahip oldugunuzu 6grenmeniz sizi psikolojik yonden de etkileyebilir. Sizin anormal bir
gen tasidiginizi saptadigimizda bulgularimizi herhangi bir licret talep etmeden size
bildirecegiz. Ancak boylesi bir bilgiyi 6grenmeyi reddetmek her zaman hakkmizdir.
Yine hemen belirtmeliyiz ki; bu bilgiyi sizin disinizda birisi ile paylasmamiz sadece
sizin izninizle olacaktir. Genetik testlerin 6nemli bir riski de bu testler sonucunda anne
ya da babanm biyolojik kimliginin de saptanmasidir. Bu durumlarda gizlilik ilkesine
bagl kalinilacaktir.

Yukarida sayilanlar boylesi bir analizde yasanabilecek potansiyel risklerdir. Ancak
bunlardan en az oranda zarar gérmenizi saglamak icin elimizden geleni yapacagiz.
Sizinle 1lgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak c¢aligmanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.
Calismanin devami sirasinda ortaya cikabilecek sorun ya da riskler katilimcilarin
kendisine iletilecektir.

Fakiiltemiz Etik Kurulu bu ¢caligmanin Helsinki Deklerasyonu’nda belirtilen maddelere
gore ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun oldugunu onaylamis olup ¢alisma denetime
aciktir. Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir ticret istenmeyecektir.
Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Calisma 6ncesinde bu
tibbi uygulamayi kabul ettiginize dair bir evrak imzalamaniz gerekmektedir.

Bu calismaya katilip katilmamakta 6zgiirsiiniiz. Calismaya katilim goniilliilik esasina
dayalidir. Baslangicta kabul edip daha sonra fikir degistirip hi¢bir gerekce gostermeden
calismadan ayrilabilirsiniz. Bu durumda sizinle ilgili tibbi 6zende bir degisiklik
olmayacaktir.

“Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin

gizliligine bu arastrma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
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inantyorum. Arastirma sonuglarmin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi. ‘Diz
Osteoartritli Hastalarda Matrilin-3 (MATN3) Gen Ekspresyonu ve Polimorfizmi ° adli
proje kapsaminda alinan kan Orneklerimin yukarida bahsi gegen c¢aligmada
kullanilmasina izin veriyorum.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim aciklamalar1 okudum. Bana, konusu ve
amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii aciklama, asagida adi belirtilen kisi
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli
veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin
arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum.”

“S6z konusu arastirmaya, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1
kabul ediyorum.”

Tarih:

Goniillii Ad1-Soyadi ve Imza:

Kurulug Gorevlisi Tanik Adi-Soyadi ve Imza:

Bilgilendirmeyi Yapan Adi1-Soyadi ve imza:

Arastirma stiresince 24 saat ulasilabilecek kisi adi/soyadv/telefonu: Ars. Gor. Dr. Hatice
LUY /0507 61038 13
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BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU (BGOF)/ SAGLIKLI
KONTROL GRUBU iCiN

Goniilliiniin Adi-Soyadi ve Adresi:

Varsa Protokol ve Tel. No :

Proje Adi: : Diz Osteoartritli Hastalarda Matrilin-3 (MATN3) Gen Ekspresyonu
ve Polimorfizmi

BILGILENDIRME:

Osteoartrit (OA), siklikla yashlarda goriilen eklem kikirdaginda asinma ve sertlesme,
eklem kenarlarinda kemik biiylimesi ve eklemi olusturan diger yapilarda bir takim
iltihabi olaylarm eslik ettigi eklem kireclenmesidir.

Klinik ¢aligmalarda matrilin-3 (MATN3) geninin ifade edilmesi ve bu genin
dizilimindeki degisiklikler ile baz1 eklem hastaliklarinin goriilme sikligi, hastalik siddeti
ve klinik bulgular1 arasinda iligki olabilecegi bildirilmistir.

Sizi Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dal,
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1 ve Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dal’nin ortak katilimi ile yiiriitilen ‘Diz
Osteoartritli Hastalarda Matrilin-3 (MATN3) Gen Ekspresyonu ve Polimorfizmi’
baslikli arastirmaya davet ediyoruz. Bu calismanin amaci; diz osteoartriti tanist almis
hastalarda MATN3 geninin ifade edilmesi ve bu genin dizilimindeki degisikliklerin
sikligmin belirlenmesi ve bu verilerle klinik bulgular, hastalik siddeti ve riski arasindaki
iligkinin incelenmesidir. Siz bu arastirmanin saglikli kontrol grubunda yer alacaksiniz.
Sizden elde edilecek bilgiler veya veriler, calismanin hasta grubundan elde edilecek
bilgi veya verilerle karsilastirilarak bir sonuca ulasilacaktir.

Eger arastirmay1 kabul ederseniz, izniniz dogrultusunda kas iskelet sistemi muayeneniz
yapilacak, poliklinik/klinik izlem parametreleri ve demografik 6zelliklerinize yonelik
sorgu formu doldurulacaktir ve genetik inceleme i¢in kan 6rnegi alinacaktir. Bu kayitlar
kimliginiz belirtilmeden tip 6grencilerinin egitiminde veya bilimsel nitelikte yaymlarda
kullanilabilir. Bu amaglarin disinda bu kayitlar kullanilmayacak ve baskalarina
verilmeyecektir.

Bu ¢alismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan 8 ml kan almamiz gerekmektedir. Bu kandan
genetik materyal, DNA ve RNA elde edilecektir. Bu asamada basarisiz olundugunda bir
kez daha kan vermeniz istenebilir.

-Kan alinmas sirasinda olusabilecek riskler: 1) igne batmasina bagl olarak az bir aci
duyabilirsiniz. 2) Diisiik ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi

veya enfeksiyon riski vardir.
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-Yapilacak genetik testin getirebilecegi olast riskler: Genetik bilginin kullanilmasina
bagl olarak sosyal, ekonomik ve psikolojik sorunlar ortaya ¢ikabilir. Size ait genetik
bilginin gizli kalacagina dair elimizden geleni yapacagiz. Ancak hemen belirtmemiz
gerekir ki; yaptigimiz testler sizin veya ailenizin bir ferdinin ileriki bir zamanda bu
genetik hastaliktan etkilenebilecegini ortaya cikarabilir. Bu bilginin kotii yonde
kullanilmasi sizi ekonomik ve sosyal yonden etkileyebilecegi gibi, boyle bir hastaliga
sahip oldugunuzu 6grenmeniz sizi psikolojik yonden de etkileyebilir. Sizin anormal bir
gen tasidiginizi saptadigimizda bulgularimizi herhangi bir iicret talep etmeden size
bildirecegiz. Ancak boylesi bir bilgiyi 6grenmeyi reddetmek her zaman hakkmizdir.
Yine hemen belirtmeliyiz ki; bu bilgiyi sizin dismizda birisi ile paylasmamiz sadece
sizin izninizle olacaktir. Genetik testlerin 6nemli bir riskide bu testler sonucunda anne
ya da babanm biyolojik kimliginin de saptanmasidir. Bu durumlarda gizlilik ilkesine
bagl kalinilacaktir.

Yukarida sayilanlar bdylesi bir analizde yasanabilecek potansiyel risklerdir. Ancak
bunlardan en az oranda zarar gérmenizi saglamak i¢in elimizden geleni yapacagiz.
Sizinle 1lgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak c¢aligmanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.
Calismanin devami sirasinda ortaya cikabilecek sorun ya da riskler katilimcilarin
kendisine ya da ebeveynine iletilecektir.

Fakiiltemiz Etik Kurulu bu ¢aligmanin Helsinki Deklerasyonu’nda belirtilen maddelere
gore ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun oldugunu onaylamis olup ¢alisma denetime
aciktir. Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir ticret istenmeyecektir.
Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6demede yapilmayacaktir. Calisma 6ncesinde bu
tibbi uygulamayi kabul ettiginize dair bir evrak imzalamaniz gerekmektedir.

Bu calismaya katilip katilmamakta 6zgiirsiiniiz. Calismaya katilim gontilliilik esasina
dayalidir. Baslangicta kabul edip daha sonra fikir degistirip hi¢bir gerekce gostermeden
calismadan ayrilabilirsiniz. Bu durumda sizinle ilgili tibbi 6zende bir degisiklik
olmayacaktir.

“’Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastrma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarmin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi. ‘Diz

Osteoartritli Hastalarda Matrilin-3 (MATN3) Gen Ekspresyonu ve Polimorfizmi’ adli
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proje kapsaminda alinan kan Orneklerimin yukarida bahsi gecen calismada
kullanilmasina izin veriyorum.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim aciklamalar1 okudum. Bana, konusu ve
amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii aciklama, asagida adi belirtilen kisi
tarafindan yapildi. Arastrmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli
veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin
arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum.’’

“S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1

kabul ediyorum.”’

Tarih:

Goniillii Ad1-Soyadi ve Imza:

Kurulug Gorevlisi Tanik Adi-Soyadi ve Imza:

Bilgilendirmeyi Yapan Adi1-Soyadi ve imza:

Arastirma stiresince 24 saat ulasilabilecek kisi adi/soyadvtelefonu: Ars. Gor. Dr. Hatice
LUY /0507 61038 13
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EK-3: HAQ, WOMAUC Osteoartrit indeksi, Lequesne indeksi, VAS

HAQ-STANFORD SAGLIK DEGERLENDIRME ANKETI

Hastaliginizin giinliikk yasam islevlerini basarma yeteneginizi nasil etkiledigini 6grenmekle ilgileniyoruz.

Liitfen bu sayfanin arkasina herhangi bir yorum ekleme konusunda kendinizi 6zgiir hissedin.

GECEN HAFTAKI AKTIVITELERINIZi EN IYI TANIMLAYAN SECENEGI ISARETLEYINIZ.

zorlanmadan
Biraz
zorlanarak
COK
zorlanarak
'Yapamiyorum

HIC

1. Giyinme ve kusanma:

Giyinebiliyor musunuz (diigme iliklemek ve ayakkabi baglamak dahil)?

0O
0O
0O
0O

Saginiz1 yikayabiliyor musunuz?

2. Ayaga kalkma:

Kolsuz bir sandalyeden kalkabiliyor musunuz?

0O
0O
0O
0O

Yataga yatip kalkabiliyor musunuz?

3. Yemek yeme:

Etinizi kesebiliyor musunuz?

Dolu bir bardagi veya fincani agziniza gotiirebiliyor musunuz?

OO
OO
OO
OO

Karton siit/meyve suyu kutusu agabiliyor musunuz?

4. Yirime:

Evin diginda diiz alanda yiiriiyebiliyor musunuz?

0O
0O
0O
0O

Bes basamak ¢ikabiliyor musunuz?

Asagida bu aktiviteler i¢in kulandiginiz herhangi bir YARDIMCI CIHAZ varsa isaretleyiniz:

Baston Elbise giyinmek i¢in cihazlar (kancali sopa, fermuar

kopgasi, uzun ayakkabi ¢cekecegi vs )

Yiiriiteg Ozel imalat mutfak esyalar1
Koltuk degnegi Ozel imalat koltuk
Tekerlekli sandalye Diger ( )

BASKA KiSILERDEN GENELLIKLE YARDIM ALDIGINIZ kategorileri isaretleyiniz
Giyinme ve kusanma Yemek yeme

Ayaga kalkma Yiiriime
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5. Hijyen:
Tim viicudunuzu yikayip kurulayabiliyor musunuz? L] L] L] L]
Kiivete girebiliyor musunuz? O] O] 0|
Tuvalete girip ¢ikabiliyor musunuz? ] O] 0|
6. Uzanma:
Basimiz hizasindaki 2,5 kiloluk bir nesneyi (6rn. bir torba seker) alabiliyor | [] ] O O
musunuz?
Egilip yerden elbise veya esya alabiliyor musunuz? L] L] | O
7. Kavrama:
Araba kapisini agabiliyor musunuz? ] O] 0|
Daha o6nce agilmig kavanozlar agabiliyor musunuz? L] L] L] L]
Musluklar1 agip kapatabiliyor musunuz? ] ] O] O]
8. Aktiviteler:
Getir-gotiir isleri veya aligverise gidebiliyor musunuz? ] ] ] ]
Arabaya binip inebiliyor musunuz? ] O] 0|
Evi siipiirmek gibi ev igleri yapabiliyor musunuz? ] ] O] O]

Asagida bu aktiviteler i¢in kulandiginiz herhangi bir YARDIMCI CIHAZ varsa isaretleyiniz:

Yiikseltilmis tuvalet koltugu Kiivet tutamagi

Kiivet koltugu Uzanmak i¢in uzun aplikator

Kavanoz agacagi (daha dnce acgilmis kavanozlar igin)

Banyoda uzun sapli lif, kese, fir¢a

Diger ( )

BASKA KiSILERDEN GENELLIKLE YARDIM ALDIGINIZ kategorileri isaretleyiniz

Hijyen Kavrama ve agma

Uzanma Getir-gotiir igleri veya ev isleri
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WOMAC OSTEOARTRIT INDEKSI

Béliim A HASTA ICiN ACIKLAMALAR
Asagidaki sorular incelenen eklem veya eklemlerde artrite (kire¢lenmeye) bagli olarak
hissettiginiz agr1 ile ilgilidir. Her durum i¢in son 48 saat i¢inde hissettiginiz agr1 siddetini

belirtiniz (Liitfen tercih ettiginiz secenege bir ¢arp1 koyunuz)

SORU:Ne kadar agrimz var

1- Diizgiin bir zeminde yiiriime [ ]Yok [ |Hafif [ ]Orta [ ISiddetli [ JAsir

2- Merdiven inip ¢ikma [ ]Yok [ |Hafif [ ]Orta [ ISiddetli [ JAsir

3- Gece yataginizda iken uykunuzu | [_]Yok [ |Hafif [ lOrta [ISiddetli [ ]Asin

bozan

4-Otururken veya yatarken [ IYok [ |Hafif [ lOrta [ISiddetli [ ]Asin
5-Ayakta dururken [ IYok [ |Hafif [ lOrta [ISiddetli [ ]Asin
Béliim B HASTA ICiN ACIKLAMALAR

Asagidaki sorular incelenen eklem veya eklemlerde son 48 saat icinde hissettiginiz eklem
sertliginin (agrinmn degil) miktar1 ile ilgilidir. Sertlik;eklemlerinizi hareket ettirirken

hissettiginiz kisitlanma veya yavaslamadir (Liitfen tercih ettiginiz secenege bir ¢arp1 koyunuz)

6- Sabah uyandiktan hemen sonra hissettiginiz tutuklugun siddeti belirtiniz

[ Yok [ ]Hafif [ ]Orta [] Siddetli |:|A$1r1

7- Giiniin ilerleyen saatlerinde oturduktan, yattiktan veya dinlendikten sonra hissettiginiz tutuklugun

siddetini belirtiniz. [ Yok [ |Hafif [ ]Orta [ISiddetli [ Asir

Béliim C HASTA ICiN ACIKLAMALAR

Asagidaki sorular fiziksel durumunuzla ilgilidir. Bu deyimle hareket etme ve giinliik
yasamdaki ihtiyaclarinizi yerine getirebilme yeteneginizi kastediyoruz. Asagidaki her aktivite
icin eklem veya eklemlerinizle ilgili son 48 saat i¢inde artrite (eklem kireclenmesine) bagl
olarak ne kadar zorlandiginizi isaretleyiniz. (Liitfen tercih ettiginiz segenege bir carp1

koyunuz)
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SORU:Ne kadar zorluk cekiyorsunuz?

8-Merdiven inerken [ ]Yok [ |Hafif [ ]Orta [ ISiddetli [ JAsir
9-Merdiven ¢ikarken [ ]Yok [ |Hafif [ ]Orta [ ISiddetli [ JAsir
10-Oturdugunuz yerden kalkarken | []Yok [ |Hafif [ lOrta [ISiddetli [ ]Asin
11-Ayakta dururken [ ]Yok [ |Hafif [ ]Orta [ ISiddetli [ JAsir
12-Yere egilirken [ ]Yok [ |Hafif [ ]Orta [ ISiddetli [ JAsir
13-Diizgiin zeminde yiiriirken [ IYok [ |Hafif [ lOrta [ISiddetli [ ]Asin
14-Arabaya veya otobiise binip | [_|Yok [ |Hafif [ lOrta [ISiddetli [ ]Asin
inerken

15-Alig verise giderken [ ]Yok [ |Hafif [ ]Orta [ ISiddetli [ JAsir
16-Coraplarinizi/ dizalt: | []Yok [ |Hafif [ ]Orta [ ISiddetli [ JAsir
coraplarmizi/ kiilotlu ¢orabinizi

giyerken

17-Yataktan kalkarken [ ]Yok [ |Hafif [ ]Orta [ ISiddetli [ JAsir
18-Coraplarimizi/dizalti [ ]Yok [ |Hafif [ ]Orta [ ISiddetli [ JAsir
coraplarmizi/ kiilotlu ¢orabinizi

cikarirken

19-Yatakta yatarken [ IYok [ |Hafif [ lOrta [ISiddetli [ ]Asin
20-Banyo kiivetine girip ¢ikarken [ IYok [ |Hafif [ lOrta [ISiddetli [ ]Asin
21-Otururken [ ]Yok [ |Hafif [ ]Orta [ ISiddetli [ JAsir
22-Tuvalete oturup kalkarken [ IYok [ |Hafif [ lOrta [ISiddetli [ ]Asin
23-Agir ev isleri yaparken [ IYok [ |Hafif [ lOrta [ISiddetli [ ]Asin
24-Hafif ev igleri yaparken [ IYok [ |Hafif [ lOrta [ISiddetli [ ]Asin
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LEQUESNE INDEKSI
1. GECE AGRISI:
Yok (0)
___ Sadece hareketle (1)
____ Hareket olmadan (2)
2. SABAH TUTUKLUGU:
1 dakika ve altinda (0)
15 dakika (1)
___ 15 dakikanin iizerinde (2)
3.30 DAKIKA KADAR AYAKTA DURMA SONRASI AGRI:
Yok (0)
_ Var(]
4. YURUMEKLE AGRI:
Yok (0)
_____Belirli bir mesafe yiiriiyiince (1)
_____Baslangictan beri (2)
5. KOLLARIN YARDIMI OLMADAN SANDALYEDEN KALKARKEN AGRI:
Yok (0)
_Var(l)
6. MAKSIMUM YURUME MESAFESI:
___ Smnrsiz (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. GONLUK YASAM AKTIiVITELERI:
0 puan—>Rahat
1 puan—>Zorlukla
2 puan—>Imkansiz

Corap giyme Yerden bir nesneyi kaldirmak Merdiven ¢ikma

Arabaya binmek ve inmek

VAS (Visuel Analog Skala)

Agrim yok Dayanilmaz agrim var
° °
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T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Hatice LUY’e ait “Diz Osteoartritli Hastalarda Matrilin-3 (MATN3) Gen
Ekspresyonu ve Polimorfizmi” adli ¢aligma, jirimiz tarafindan Fiziksel Tip ve

Rehabilitasyon Anabilim Dali’nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.

Tarih-.?Q/ﬁﬁzolﬁ

Uye

Uye
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