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OZET

PRIMER DiZ OSTEOARTRITLI HASTALARDA COLL11A1, VEGF, GDF5
PROTEIN GENLERININ POLIMORFiZIMIN iINCELENMESI
Dr. Koksal GUNDOGDU

Osteoartrit (OA) kronik agr1 ,eklem instabilitesi,eklem araliginda daralma ile
karakterize degeneratif bir eklem hastaligidir. Kikirdak degenerasyonu ,subkondral
kemik sklerozu ve osteofit olusumu OA de goriilen en yaygin bulgulardir. OA’1n yagam
sliresinin uzamasi ve obeziteyle birlikte goriilme sikilig1 giderek artmaktadir.En sik
goriildiigii yer diz eklemidir. OA tanisinda direk grafi en sik kullanilan yontem
olmasina ragmen ,ayni zamanda  genetik faktorlerde tanisal degere sahip
olabilir.Calismamizda,diz OA patogenezinde COLL11A1 geninin rs4907986 ve
rs1241164 polimorfizmi, VEGF geninin rs833058 polimorfizmi, GDF5 geninin
rs143383 polimorfizminin etkileri degerlendirildi.Calismamizda PAU Tip Fakiiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji Poliklinigine bagvuran primer osteoartrit nedeniyle ameliyat
ettigimiz 100 hasta grubu ve OA’i olmayan 100 kontrol grubu caligmaya dahil
edildi.Hastalarin ve kontrol grubunun diz grafileri degerlendirldi. Her iki grupdan
alinan kan Orneklerinden DNA izolasyonu ve PCR ile genlerin polimorfizmi
degerlendirildi.Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik o6zellikleri (yas,
cinsiyet, VKI) incelendi ve gruplar arasinda istatiksel bir fark bulunamadi. COLL11A1
geninin rs4907986 ve rs1241164 polimorfizmi, VEGF geninin rs833058 polimorfizmi,
GDF5 geninin rs143383 polimorfizmi hasta ve kontrol gruplarlari arasinda istatiksel

olarak fark bulunamadi.

ANAHTAR KELIMELER: Osteoartrit,,Polimorfizm, COLL11A1, VEGF, GDF5
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ABSTRACT

EVALUATION OF POLYMORPHISM OF COLL11A1, VEGF, AND GDF5
PROTEIN GENESIN PATIENTS WITH PRIMARY KNEE
OSTEOARTHRITIS
Dr. Koksal GUONDOGDU

Osteoarthritis (OA) is a degenerative joint disease characterized with narrowing of
joint space,chronic pain and joint instability.Cartilage degeneration, subchondral bone
sclerosis and formation of osteophytes are common findings seen in osteoarthritis. The
prevalence of OA is increasing along with increased obesity and life
expectancy.Osteoarthritis is most commonly encountered in the knee joint.Although
plain radiography is the most commonly utilized method to diagnose OA,genetic
predictors may also have a diagnostic value.In our study,effects of rs4907986 and
rs1241164 polymorphism of COLL11A1 gene, rs833058 polymorphism of VEGF
gene, and rs143383 polymorphism of GDF-5 gene on pathogenesis of knee
osteoarthritis were evaluated.One hundred patients operated due to primary knee
osteoarthritis in  Pamukkale University Medical Faculty,Orthopedics and
Traumatology clinics were included in the study.One hundred volunteers without signs
of osteoarthritis were assignedas control group.Knee radiography of the patients and
the control group were evaluated.Blood samples were collected from both groups, and
gene polymorphism evaluations were performed by means of DNA isolation and
PCR.Demographic and clinical characteristics of the patients and the control group
(age,sex,BMI) were studied and there was no statistically significant difference
between the groups in terms of these parameters.There was no statistically significant
difference between in terms of rs4907986 rs1241164 polymorphism of COLL11A1,
rs833058 polymorphism of VEGF, and rs143383 polymorphism of GDF-5.

KEYWORDS: Osteoarthritis, Polymorphism, COLL11A1, VEGF, GDF5
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GIRIS VE AMAC

Osteoartrit (OA) kronik agri1 ,eklem instabilitesi ve sertligini iceren klinik
bulgular ve radyolojik olarak eklem araliginda daralma ile karakterizedegeneratif bir
eklem hastaligidir ve patogenezinde eklem kikirdak degenerasyonu ,subkondral kemik

sklerozu ve osteofit olusumu goriiliir (1).

Eklem agrisi, eklem hareketlerinde kisitlanma gibi fonksiyon kaybina yol agan
bu hastalik nedeniyle, her yil ¢cok sayida hasta doktora basvurmakta ve ¢esitli tedavi
yontemleriyle hastalik tedavi edilmeye ¢alisiimaktadir (2).

OA artritin en yaygin formudur ve yasllarda hareket kisithigmnin 6nde gelen
nedenlerindendir.Amerika Birlesik Devletleri’inde eriskin popiilasyonun %25’inin
veya >50 milyon kiginin 2020 yilina kadar OA’den etkilenecegi ve 40 yasin tizerindeki
kisilerde morbidite ve fiziksel kisitliligin 6nde gelen nedenlerinden olacagi tahmin
edilmektedir. OA fiziksel fonksiyonlar1 etkileyerek yasam kalitesi, depresyon ve
anksiyete lizerine olan etkileri ile 2008 yilinda 185 milyar dolarin iizerinde tibbi

harcama i¢eren 6nemli bir mali sorun olusturmustur (3).

OA’in  etyolojisi  ve  patogenezi tam  olarak  anlasilamamustir.
Genetik,metabolik,biyokimyasal ve biyomekanik faktorlerin yikim zincirini baslattig
ve kartilaj hasarina neden olarak OA’e neden olabilecegi bilinmektedir. Toplumdaki
siklig1, ortalama yasam siliresinin uzamasi ve obezite insidansinin artmasi gibi
nedenlerle giderek artmaktadir.Gelismis iilkelerde OA, fiziksel 6ziirliiliiglin 6nemli
nedenlerindendir. Saglik harcamalarinin artmasina ve hayat kalitesinin diismesine

neden olmaktadir (4).

OA’in primer olarak en sik gorildigli yer diz eklemidir. Hastaligin
patogenezinde Serbest oksijen radikalleri (SOR) 6nemli rol oynamaktadir. Bu toksik
tiriinler kikirdak matriks yikimina, kondrosit apopitozuna ve sinovyal inflamasyona
neden olur. Sonugta eklem kikirdaginda kayip ve sinovyal sivi viskozitesinde azalma

goriiliir (5).



OA’ de eklem hasarini degerlendirmek i¢in en ¢ok kullanilan yontem eklem
araligini direk grafi ile degerlendirmektir. Ancak direkt grafilerde bulgular gec ortaya
ciktigindan, OA’ da erken tan1 amaciyla direkt grafilerden daha duyarh araglara ihtiyag
vardir. Gliniimiizde bu amacgla magnetik rezonans goriintiileme kullanilabilmekle
birlikte; bazi biyokimyasal belirleyicilerinde OA tanisinda yararli olabilecegi
diistiniilmektedir(6).Ayn1 zamanda yapilan epidemiyolojik ve genetik arastirmalar,
genetik faktorlerin osteoartritte onemli rolii oldugunu gostermistir. OA ile iligkili
genlerin kimliklendirilmesi, altta yatan molekiiler mekanizma ve yollarin ortaya
cikmasini saglayacak, osteoartrit riski olan bireylerin belirlenmesinde, koruma da ve

belkide hedeflenen tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde yol gosterici olabilecektir.

Calismamizda, son yillarda artrit patogenezindeki etkisi aragtirilan COLL11A1,
VEGF, GDF5 genleriesas alinmis ve diz OA’inin radyoloji ve klinik ile iliskisi
aragtirtlmistir. Bu arastirilan genlerdeki polimorfizminin varligi riskli hasta grubunu

saptamada ve hedeflenen tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde yol gosterici olacaktir.

Bu calismada hastanemiz PAU Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji
Poliklinigine diz agris1 nedeniyle bagvuran primer osteoartriti olan hastalar ve primer
osteoartrit nedeniyle ameliyat etdigimiz hastalarda COLL11A1, VEGF, GDF5 gen

polimorfizmi arasindaki iliski degerlendirilecektir.



GENEL BiLGILER

DIiZIN ANATOMISI

Diz eklemi viicudunun en biiyilk eklemidir. Diz eklemi ii¢ eklemin
birlesimindenolusur. Bunlar femur ve tibia kondilleri arasindaki medial tibiofemoral
ve lateraltibiofemoral eklemler ile patella ve femur arasindaki patello-femoral
eklemlerdir (7).Mentese (ginglimus) tipi bir eklemdir. Mentese tipli eklem olmasinin
yaninda eklem yiizleri tek bir eksen etrafinda sadece fleksiyon ve
ekstansiyonyapabilirken diz ekleminde bacak fleksiyon durumuna getirilirse bacaga
bir miktarrotasyon hareketi de yaptirilabilir. Bu yoniiyle diz eklemi diger mentese

tiplieklemlerden farklidir (7).
Kemik Yapilar

Femur: Femurun alt yiizeyinde tibia ile eklemlesen ve interkondiler fossa ile
ayrilanmedial ve lateral femoral kondiller yer alir. Medial femoral kondil, antero-
posteriorda lateral femoral kondilden daha kisadir ayrica lateral kondil transvers

planda daha genistir. Lateral kondilinkonveksitesi medial kondilden daha fazladir (7).

Tibia: Tibial eklem yiizii, lateral ve medial kondiller ile bunlar
birbirindenayiraninterkondiler fossadan olusur. Medial eklem yiizli daha biiyiik ve

daha konkavdir.Lateral eklem yiizii ise daha kii¢lik ve hafif konvekstir (7).

Patella: Patellar tendon ve kuadriseps tendonu arasinda yer alan viicudun en
biiyiiksesamoid kemigidir. Diz ekstansiyonda iken patellar yiize binen yiik en
azdir.Fleksiyonun artmasi ile bu yiik artar. Diz fleksiyonda iken patellofemoral ekleme

binenyiik, viicut agirliginin 7-8 katina ¢ikabilir (8).

Eklem Kapsiilii
Femur distal ucu ve tibia proksimal ucuna tutunan, 6nde patellay1 ¢evreleyen
birkapsiildiir. Baz1 tendon ve baglarin yapisina katilmasiyla daha da giliclenmis bir

yapidir (7).



Diz Ekleminin Ligamentleri

Eklemin Intrakapsiiler Ligamantlar: (I¢ Baglari):

Diz ekleminin en Onemli intrakapsiiler ligamentleri ligamentum krusiyatum
anterior veligamentum krusiyatum posteriordur. Eklem i¢inde bulunan diger baglar ise
sunlardir:Anterior ve posterior meniskofemoral ligament, koronar ligament,

ligamentumtransversum genus, popliteus tendonu, tibiomeniskal ligamandir.

Ligamentum  Krusiyatum Anterior (On Capraz Bag);Tibianin area
interkondilarisanterioru ile femurun lateral kondilinin posteromedialine uzanir(Sekil

1). Primer fonksiyonutibianin femur iizerinde 6ne deplasmanini engellemektir.

Ligamentum Krusiyatum Posterior (Arka Capraz Bag);Medial femoral
kondilin igyiiziinden baslayip, tibia intraartikiiler {ist yilizeyin arkasina yapisir (Sekil

1). Primerfonksiyonu tibianin arkaya deplasmanini engellemektir.

Eklemin ekstrakapsiiler ligamentleri (dis baglary):Diz ekleminin bes adet
ekstra kapstiler ligamenti bulunur. Bunlar ligamentum patella,ligamentum kollaterale
fibulare, ligamentum kollaterale tibiale, ligamentum popliteumoblikum ve

ligamentum popliteum arkuatumdur ( Sekil 1)

Ligamentum Patella (Patellar Ligaman);M. quadriseps femoris’in orta
boliimiiniintendonunun patelladan tuberositas tibiaya kadar olan devamidir.Eklem

stabilitesindeki rolii ¢ok 6nemlidir.

Ligamentum Kollaterale Fibulare (Lateral Kollateral Ligaman);Yuvarlak bir
serithalinde saglam bir bagdir. Femurun lateral epikondili ile kaput fibula arasinda
uzanir (Sekil 1). Lateral kollateral ligaman, tiim fleksiyon derecelerinde varus
zorlanmalarmakars: stabiliteyi saglayan en 6nemli yapidir. Lateral meniskiis ile direkt

baglantist bulunmaz (9).

Ligamentum Kollaterale Tibiale (Medial Kollateral Ligaman);femurun medial
epikondili ile tibianin medial kondili arasinda uzanir (Sekil 1). Medial meniskiis

ilebaglantis1 klinik agidan Onemlidir. Diz ekleminde, Ozellikle dig taraftan gelen



direkttravmalar sonucunda asir1 gerilmeye bagli olarak en sik zedelenen bag
ligamentumkollaterale tibialedir.

Ligamentum Popliteum Oblikum;M.semimembranosus’ un tendonunun
devamiolup, tibianin lateral kondili ile linea interkondilaris ve femurun lateral

epikondili arasinda uzanir (Sekil 1).

Ligamentum Popliteum Arkuatum;Y harfi seklinde olan bu bag kaput
fibula,tibianin area interkondilaris posterioru ve femurun epikondilis lateralisi arasinda

uzanir.Fibroz kapstilii arkadan destekler (10).

f Medial
kollateral
bgaman

Sekil 1: Diz eklemindeki baglarin 6nden ve arkadan gériiniimii (7).

Kaslar ve Diz Kinezyolojisi

Fleksor kaslar

Hamstring grubu kaslar; uylugun arka tarafinda bulunan kaslardir.
M.semitendinosus,m.semimembranosus ve m. biceps femoris kaslarina “hamstring

grubu kaslar” ad1 verilir (7). Bu kaslardan biceps femorisin kisa basi disinda tiimii n.



tibialis tarafindaninnerve edilir. M. biceps femorisin kisa basi ise n. peroneus

communis tarafindan innerve edilir (10).

M.sartorius;Kalga ve dize fleksiyon, ayrica kalgaya abduksiyon ve dis rotasyon
yaptirir. N.femoralis tarafindan innerve edilir (10).

M.gastroknemius;Ayagin plantar fleksoriidiir. Ayrica dize fleksiyon yaptirir
(10).

Ekstansor Kaslar

M. kuadriseps femoris;M. vastus medialis, m. vastus lateralis, m.vastus
intermedius vem.rektus femoris adli dort kastan olusur. Diz ekleminin en 6nemli
ekstansor kasidir (7).N. femoralis tarafindan innerve edilir. Tensor fasia lata da

ekstansiyona katkida bulunur.

Rotasyon Yaptiran Kaslar

Diz eklemindeki rotasyon hareketi, fleksiyon ve ekstansiyona gore ¢ok daha
kiigiik bireklem hareket acikliginda gerceklesir. M. popliteus, m. semimembranosus
ve m.semitendinosus diz fleksiyonda iken bacaga i¢ rotasyon yaptirirlar. M. sartorius
vem.gracilis yardim eder. M. biseps femoris, m. tensor fasia lata ve m. popliteus

dizfleksiyonda iken bacaga dis rotasyonu yaptirir (9).

Meniskiisler

Meniskiisler, medial ve lateral tibiofemoral eklem bolgelerinde, tibia ve femur
eklemytizleri arasinda yer alan, yiik aktarimi ve sok absorbsiyonu gérevi yapan yarim
daireseklinde fibrokartilaj yapilardir (8). Medial ve lateral olmak {iizere iki adet
meniskiisbulunur (Sekil 2). Her iki meniskiisii onde birbirine baglayan “Ligamentum
Transversum Genu” bulunur. Periferik kisimlar1 kalin ve konvekstir, i¢ce dogru gittikce
incelir (11,12). Her iki meniskiiste tibianin eklem yiizeyinin yaklagik olarak 2/3” {inii
kaplamaktadir.Basin¢a direnggosterecek sekilde yogun, siki orgii seklinde kollajen
lifleri bulunan elastiki yapilardir.Medial meniskiis, eklem kapsiilii ile cok siki baglanti
gostermektedir. Sik1 yapismadan dolayr medial meniskiis daha az hareketlidir ve bu
yiizden sik yaralanir.Lateral meniskiis, dis yan bag ile baglant1 gostermez. Lateral

meniskiis daha hareketlidirve bu nedenle daha az yaralanir.



Sekil 2: I¢ ve dis meniskiisiin temel yapilar1 ve baglar ile iliskisi (7).

Diz Ekleminin Bursalari
Bursalar; kemik ve tendonlarin arasinda bulunan siirtinmeyi 6nlerler, ayni
zamandaeklemi travmalara kars1 koruma fonksiyonlar: da mevcuttur. Diz eklemi

cevresinde,eklem aralig: ile iliskili olan ve olmayan ¢ok sayida bursa vardir (7)

DiZ EKLEMININ KIKIRDAGI

Kalinlig1 eklemin yerine gore 1-6 mm arasinda degisen ve bag doku yapisinda
olan eklem kikirdagi kemige sikica yapisiktir. Eklem yiizlerinin birbiri tizerinde
hareketinden sorumludur. Makroskopik olarak parlak mavi gériiniimde olan kikirdak
yas ilerledikge sar1 ve mat bir goriiniim alir. Gorevi yiik tasimak ve temas ylizeyi
saglamaktir. Eklem kikirdagi sinir, damar ve lenfatik doku igermez (13,14,15). Eklem
kikirdagmin beslenmesi cift diffiizyon sistemi ile olur. Once sinoviyal dokudan,
sinoviyal siviya diflizyon olur. Ardindan kikirdak membran iizerindeki porlardan
gecilerek kondrositlere ulasacak sekilde bir difiizyon olur.

Eklem kikirdag histolojik olarak, ekstraselliiler matriks ve matriks i¢inde
degisik durumdaki kikirdak hiicrelerinden meydana gelir. Kikirdak hacminin yaklasik
% 1’ini kondrositler olusturur. Kikirdagin kalan biiylik bir boliimiinii ise hiicre dist

matriks olusturmaktadir (2).(Sekil 3)
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Sekil 3. Diz eklemi kikirdagi histolojik yapisi (14).

Kondrositler yasam boyunca matriks makromolekiillerini yikar ve yeniden
sentezlerler.Yapim ve yikim arasindaki dengeyi diizenleyen mekanizmalar tam olarak
anlagilamamistir. Ancak katabolik ve anabolik etkili sitokinlerin rolii oldugu
diisiiniilmektedir.  Interlokin-1  (IL-1), matriks makromolekiillerini  yikan
metalloproteinazlari indiikler ve sentezi engeller. Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
(IGF-1) ve insiilin benzeri bityiime faktorii-B (IGF-B) ise matriks sentezini ve hiicre

proliferasyonunu tetikleyerek yikimi engeller (16).

Kikirdak matriksi su ve makromolekiillerden (kollajen, proteoglikan, non-
kollajenoz proteinler, glikoprotein gibi) meydana gelir. Kikirdagin yaklasik % 80’1
sudur. Su, kartilaj boyunca homojen dagilmayip; yiizeyde % 80, derin zonda % 65
oranindadir. Ekleme yiik binmesi ile bu su sinovyal siviya gecer, yikiin geri
kalkmasiyla su geri doner. Fizyolojik sartlarda eklem kikirdagi normal kalinliginin %

40’1na ininceye kadar sikistirilabilir.

Eklem kikirdaginin  ana ekstraselliller matriks elemanm1  kollajendir.
Kollajenin % 90-95°i tip II dir. Kollajenler degisken yogunluk ve yonlenimlerle
hiicredis1 agin {i¢ boyutlu ags1 orgiistinii yaparlar, eklem kikirdagina gerim(tensile)
giicii ve esneklik saglarlar (17).Kollajen liflerinin arasinda proteoglikanlar bulunur.

Kikirdagin kuru agirliginin % 5-10"nunu olusturur. Proteoglikanlar karmasik yapili



makromolekiillerdir ve bir ¢ekirdek proteine baglanmis glikozaminoglikanlardan
olusur. Kikirdakta bulunan glikozaminoglikanlar; hiyoloronik asit, kondroitin siilfat,
keratan siilfat ve dermatan siilfattir (Sekil 4). Proteoglikanlar kikirdaktaki sivi akimina
kars1 diren¢ gosterirler. Bu nedenle hidrolik permeabilite, yani kikirdagin esnekligi
dokunun su ve proteoglikan igerigine baglidir (2). Proteoglikanlar yapilarindaki
yiiksek negatif yiiklerle su ve katyonlari tutarak eklem kikirdaginda sisme basincinin
olugmasini saglarlar. Yiik altinda eklem kikirdag: hiicre dis1 agindan eklem araliina
ve hiicreleraras1 alana su cikisi olur. Olusan osmotik basing yiikiin dengeli

dagitilmasini saglar ve boylelikle eklem kikirdagi hasar gormez (18).

Proteoglikan Agrekat

Keratan Siilfat

Kondroitin Siilfat
Baglant
Proteinleri

Agrekan
kor protein

Sekil 4. Hiicredis1 agin proteoglikan agrekati(18).

OA’de, baslangicta kikirdakta meydana gelen degisiklikler proteoglikan ve tip
II kollajenin yikimidir. Kikirdak proteoglikanlarin kaybina bagli olarak yumusar ve
direnci azalir, kollajen doku yikimina bagl ise diizensizlesir ve vertikal yonde yirtilir.

Agiga ¢ikan yikim iiriinleri nedeniyle non-spesifik hafif seyirli sinovit gelisebilir(5).



SINOVYAL DOKU

Viicutta bulunan en biiyiik sinovyal bosluk diz eklemindedir. Damardan zengin
bir bag dakusu olan sinovya, eklem i¢i sinovyal sivinin olusumundan sorumludur.
Sinovyal s1vi1 i¢erisinde bulunan yiliksek molekiil agirlikli hyaliironik asit (HA) eklem
lubrikasyonunda (yaglanma) rol oynar ve sinovyal sivinin viskozitesinden sorumludur.
OA’de en 6nemli degisiklik sinovyal sivinin viskozitesindeki azalmaya bagli eklemde
lubrikasyon etkinin azalmasidir. Lubrikasyonun azalmasi da eklem kikirdaginin

asinmasina ve dejenerasyonuna neden olur (16).

OSTEOARTRIT

OA diinyada en yaygin goriilen artrit formudur. OA, primer olarak geriatrik
popiilasyonda goriilen eklem kikirdaginda erozyon, eklem kenarindaki kemiklerde
osteofitik hipertrofi, subkondral skleroz, sinovyal membran ve eklem kapsiiliinde bir
dizi biyokimyasal ve morfolojik degisiklilere yol agan eklem dejenerasyonu ve eklem

harabiyetine kars1 gelisen bir tamir siirecidir (16).

Yas, cinsiyet ve obezite OA’de en 6nemli risk faktorleridir. Bunun digindaki
diger risk faktorleri ise; genetik faktorler, osteoporoz, ge¢irilmis eklem travmalari,

mesleki zorlanmalar, spor aktiviteleri, kas gii¢siizliigii ve fiziksel aktivite azligidir (2).

Risk Faktorleri
Yas:

Cok sayida epidemiyolojik ¢alismada ilerlemis yasin primer OA i¢in 6nemli bir
risk faktorii oldugu ortaya koyulmustur. OA 25-34 yas arasinda % 0,1 oraninda
goriiliirken, 65 yas tizerinde bu oran % 80’lerin iizerine ¢ikmaktadir (19,20).Yasla
eklem kikirdaginda artikiiler ylizeyde yipranma ve sertliginde kayip gibi yapisal
degisiklikler olmaktadir. Yasin ilerlemesiyle kondrositlerin mitotik ve sentetik
aktiviteleri, anabolik biiyiime hormonlarina yanitlar1 azalmaktadir (5,21). Ayrica yas
ilerledikce;  eklemlerin  ¢evresindeki  ligamanlarin  laksitesi  artmasi  ve

propriyosepsiyon da azalmasiyla daha kolay zedelenebilir hale gelir (20,22).
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Cinsiyet:

Diz OA gelisme riskinin kadinlarda erkeklerden 2,6 kat daha yiiksek oldugu
saptanmigtir. Ayrica hastalik kadinlarda 6zellikle menapoz sonrasi donemde daha

ciddi seyretmektedir (23).
Obezite:

Obezite OA igin degistirilebilir risk faktorlerinden en sik goriilenidir. Viicut kitle
indeksi (VKI) artis1 ile diz ekleminde OA goriilme siklign arasinda yakin iliski
saptanmustir (24).

Lokal mekanik faktorler:

Travma: Ekleme etkisiyle, OA’ nin hizli gelismesine neden olabilir. Dizde
meniskiis ve ¢cagraz bag yirtiklari, kiriklar ve dislokasyonlar gibi travmatik faktorlerin
ileride etkilenen eklemde OA gelisimini kolaylastirdiklart bilinmektedir (25).
Tekrarlayan travmanin; kikirdagi zayiflatip, subkondral kemigin sertlesmesine sebep

oldugu ileri siiriilmektedir (5).

Mesleki aktiviteler: Ekleme tekrarlayici ve asir1 yiiklenme OA geligsme riskini
arttirir  (26,27). Uzun siireli ve tekrarlayici dizin biikiili olmasim1 gerektiren

mesleklerde, radyografik diz OA’inin daha sik goriilmektedir.
Spor ve fiziksel aktiviteler .

Spor aktivite ile asir1 kullanim ve buna bagli olarak eklem hasari olusmasi
arasinda iliski vardir.Yiiksek yogunlukta, eklemi zorlayan sporlarin ileride OA

gelisme riskini arttirdigi distinilmektedir (28,29).
Kas giigsiizliigii:

Kaslarin giigsiizliigii OA’ nin bir sonucu olarak goriiliir (30). Ancak bazi
calismalarda kuadriseps kas gii¢siizliigliniin, radyografik OA gelisme riskini arttirdig
gosterilmistir (31). Bu bulgu eklem c¢evresi kaslarin gii¢siizliiglinlin OA’ nin risk

faktorlerinden biri oldugunu gostermektedir.
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Genetik faktorler:

Yapilan ¢alismalar, OA’ da belirgin genetik katki oldugunu desteklemektedir
(32). OA gelismesindeki genetik faktorler; geleneksel ikiz ve ikiz olmayan kardes ve
popiilasyon ¢alismalarinin sonuglar1 yoluyla belirlenmektedir (33). OA genetik olarak
kompleks bir hastaliktir. Genetik calismalarda artmig OA riskinin; tekli bir gen
defektinden ¢ok, coklu genle iligkili oldugu gosterilmektedir (34).

Osteoartritin kalittmsal kaniti

OA kalitimsal kaniti, ilk olarak 1941 yilinda parmaklarda Heberden nodiilleri
bulunan ailelerde Stecher tarafindan gosterilmistir. OA’ It olgularin kardeslerinde
parmaklarindaki Heberden nodiilleri, topluma gore {i¢ kat daha fazla gorildiigiinii
belirlenmistir (35,36). Ardindan 1944 yilinda Stecher ve arkadaslari, bu lezyonlarin

tekli otozomal dominant genle kalitimsal olarak aktarildigint géstermislerdir (36).

1963 yilinda Kellgren ve arkadaslar1 tarafindan Ingiltere’ de yapilan
epidemiyolojikcalismada, birinci derece akrabalarinin radyografik OA tasima

olasthigmnin iki kat fazla oldugu gésterilmistir (37).

Kalga ve diz OA’ s1 ile ilgili yapilan cesitli ¢caligmalarda, eklem replasmani
yapilmis hastanin kardesinin, 2-3 kat daha fazla OA’ya yakalanma riski tasidigi
belirtilmistir (38,39).

Ikiz ve aile calismalart

Monozigotik ve dizigotik ikizlerin karsilastirilmasi ile yapilan c¢alismalar,
genetik ve c¢evresel faktorlerin etkilerini ayirmamiza olanak saglar. Ciinki
monozigotik ikizler, genetik faktorler agisindan tamamen uyumludur. Yani
gerceklesen herhangi bir degisim ¢evresel faktorlere dayandirilmaktadir. Dizigotik
ikizler ise genlerin ortalama olarak yarisin1 paylasirlar. Bu nedenle monozigotik ve

dizigotik ikizlerde, genetik ve gevrenin katkilar1 arastirilabilmektedir(40).

Bu nedenle klasik ikiz ¢aligmalari, popiilasyonda herhangi bir hastaligin kalitsal

olup olmadiginin belirlenmesinde kullanilan verimli bir yoldur (41). OA’ de
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monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere gore daha fazla goriilmesi genetik yatkinligi

desteklemektedir (37).

45-70 yas arast 120 dizigot ve 130 monozigot bayan ikizlerde yapilan klasik ikiz
calismasinda OA; monozigot ikizlerde, dizigot ikizlere gore 2 kat daha yiiksek oldugu
bulunmustu. Genetik faktorlerin etkisinin, bilinen ¢evresel ve demografik faktorlerden

bagimsiz olarak % 39- 65 arasinda bulunmustur (42,43).

Yakin zamanda, diz OA’ i gelisimi lizerine yapilan longitudinal bir ¢alismada;
114 monozigotik, 195 dizigotik ikiz bayan ¢iftler ortalama 7,2 yil siireyle izlenmistir.
Hem osteofit hem de eklem araligi daralmasinin ilerlemesi agisindan, monozigotik
ikizler arasindaki korelasyon, dizigotik ikizlere gore dnemli oranda daha yiiksek

bulunmustur(43).
Patogenez

OA, sinovyal eklemi olusturan kikirdak, sinoviyal membran, subkondral kemik,
ligament ve periartikiiler yapilar dahil olmak iizere eklemin tiim elemanlarini etkiler.
OA baslangic1 genellikle bilinmeyen bir nedenle baglar ve idiyopatik ya da primer
olarak tanimlanir. Bazen de bir eklem travmasi, enfeksiyon, herediter ya da gelisimsel
metabolik veya norolojik hastaliklar sonucu sekonder olarak gelisir.OA cesitli
biyokimyasal ve mekanik faktorlerle tetiklenen, yikim ve onarimin bir arada oldugu
dinamik bir siiregtir. Molekiiler patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber cesitli
genetik, ¢cevresel, metabolik ve biyomekanik faktorlerin patogenezde katkis1 oldugu

diistiniilmektedir. (16,43).

Kondrositler fizyolojik ve patolojik durumlarda kikirdak metabolizmasini
diizenlerler. Kondrositler, kondrosit-hiicre dis1 ag arasinda biyomekanik sinyaller,
biiyiime faktorleri, sitokinler ve integrinler araciligiyla olusan iletisim aginda yapim
ve yikim olaylar1 normal kikirdakta dengede iken OA hastaliginda yikim lehine gelisir.
Kondrositlerde yapim etkisini diizenleyen biliylime faktorleri, TIMP (tissue inhibitors
of metalloproteinase) yani metalloproteinazlarin doku inhibitorleri sinovya ve
kondrositlerden salinir. Kondrositlerde yikim etkisini diizenleyen sitokinler, sinovya

ve kondrositlerden salinan MMP’dir (Matriks metalloproteinaz) (18).(Tablo 1
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Tablo 1. OA patogenezi (43).

Osteoartrit
etyopatogenezi
Genetik Asm kilo Ileri yas Fiziksel ILokal
vatkinhik aktivite Bivokimyasal
faktorler

Artnns matriks degredasyonu /‘\':> Subkondral kemik degisiklikleri
Matriks metalloproteinazlar I Artms kemik dongiist
Agreganaz TIMP ﬂ Subkondral skleroz

Sitokinler Osteofit fragimantasyonu

Azalmis matriks sentezine
bagh diisiuk IGF-1

. 2

Osteoartrit

Erken OA’ da, eklem kikirdagimin yiizeyi diizensizlesir, doku yiizeyindeki
yiizeyel catlaklar belirgin hale gelir. Hastalik ilerledik¢e ¢atlaklar derinlesir, sonunda

eklem kikirdaginda kopmalar olusur ve subkondral kemik aciga ¢ikar.

OA’de ilk donemde matriksin makromolekiiler yapis1 bozularak su igerigi artar.
Eklem kikirdagindaki ana kollojen normal eklem kikirdagindaki gibi OA” de de tip 11
kollojendir. Tip II kollajen konsantrasyonu normal kalir. Proteoglikan konsantrasyonu
ve agregasyonuazalir.OA’ de kollojen liflerinin boyu normale gore kisalir, lif cap1
azalir ve sik1 Orgii yapilar1 gevser. Tiim bu olaylarin sonucunda gegirgenligin artmasi
su ve diger molekiillerin matrikste daha kolay hareket etmesine yol agar ve matriksin
sertligi azalir. Bu degisiklikler dokunun mekanik hasara ugrayabilirligini arttirarak

kikirdagin kompresyon ve mekanik streslere daha direngsiz hale gelmesine yol acar

()

Ikinci asamada kondrositler doku hasari, osmolarite ve yiik dansitesinde
degisikligi fark edip hizla hiicresel yaniti1 uyaran mediyatorler salgilarlar. Kondrositler
birtakim mekanik ve kimyasal streslere yanit olarak nitrik oksit (NO) tretirler. NO
hizla yayilir ve matriks makromolekiillerinin degradasyonuna yol acan IL-1’in

salinimini indiikler(5,16).
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Yapilan c¢aligmalarda OA’li  hastalarin  sinovyal sivilarinda  IL-1,
timornekrotizan faktor-o (TNF-a), IL-6, IL-8 gibi inflamatuvar sitokinlerin ve matriks
degradasyonuna yol agan matriks metalloproteinaz (MMP) gibi proteazlarin kontrol
grubuna gore yiliksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica NO, SOR ve prostaglandin-E2
(PGE2)’nin de yiiksek oldugu gozlenmistir (44).

Sitokinler, yangisal olaylarda rol oynayan hiicrelerarasi sinyal proteinleridir,
inflamatuar hiicrelerden salinirlar.; IL-1 ve TNF-a eklem kikirdaginda etkisi olan en
onemli sitokinlerdir. IL-1; tip 2 kollajen ve proteoglikan iiretimini baskilar.
Prostaglandin tiretimini, MMP aktivasyonunu uyarir. TNF-a ; IL-1 benzeri etki yapar.
OA’li kikirdagin subkondral kemik hasarinda rol alir (18).

NO; molekiiler oksijen, siiperoksit anyonu (O2-), siilthidril ve tiol gruplarina
yiiksek affinite gosteren iki atomlu serbest bir radikaldir. NO, oksijen varliginda nitrit
ve nitrata, diger SOR’nin varliginda ise Once peroksinitrit (ONOO-)’e sonra da
hidroksil radikallerine (OH- ve H202) doniisii. ONOO-, kondrositlerdeki lipid
peroksidasyonunu baslatan sitotoksik bir radikaldir. Radikallerin membran lipidlerine
etkisi sonucunda ise malondialdehid adi verilen bir iiriin ortaya ¢ikmaktadir. ONOO-
ve SOR ile hiicre dis1 matriks yikimi aktiflenmekte ve kikirdak dejenerasyonuna yol

acan oksidatif hasar ortaya ¢ikmaktadir (2,45).

OA’deki kikirdak yikiminda dokuda yiiksek oranda bulunan MMP’ler 6nemli
rol oynamaktadir. MMPyani matriks metalloproteinazlar katalitik bolgelerinde ¢inko
(Zn) metali bulunduran; kollajenazlar, stromelizinler, jelatininazlar gibi hiicre dist
agda yikici etkisi olan enzim ailesidir. Kollajenaz dogal kollajenin, stromelisin
proteoglikanlarin yikimindan sorumlu iken, jelatinaz denatiire kollajenin yitkimindan
sorumludur. MMP-13"iin (kollajenaz 3), OA’teki hipertrofik kondrositlerde normal
kikirdaktaki kondrositlere gore yiiksek oranda bulundugu gosterilmistir (45,46).
MMP’lere karsi onlarin aktivitesini inhibe eden doku metalloproteinaz inhibitorleri
(TIMP) bulunmaktadir.(Sekil 5.). Normal dokuda MMP’ler ile TIMP arasinda dogal
bir denge vardir. Yapilan ¢aligmalarda bu dengenin OA’l1 hastalarda TIMP aleyhine
bozuldugu gosterilmistir (44,47,48,49).
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Sekil 5. OA’nin molekiiler patogenezi (44).

OA gelisiminin bu ikinci evresinde tamir yanit1 proteazlarin katabolik etkisine
kars1 koyabilir ve bazen dokunun tamirini saglayabilir. Tamir yanit1 yillarca siirebilir;
bazen hastaligin gidisini gegici de olsa durdurabilir. Dahas1 bazi tedavi girisimleri

tamir yanitinin gelisimini saglayabilir.

Stabilizasyon veya tamir girisiminin basarisiz olmasisonucu hastaligin li¢lincii
donemi baglar. Bu donemde progresif bir kikirdak kaybi, kondrositik anabolik ve

proliferatif yanitlarda azalma goriiliir (2).

Siiflandirma
Osteoartritin siniflandirilmasinda; tutulan ekleme ve etyolojiye gore olmak lizere
iki ana sistem kullanilmaktadir. OA ayrica spesifik Ozelliklerine gore de

siiflandirilabilmektedir(25).(Tablo 2.)

OA etyolojiye gore, radyolojik ve patolojik tanis1 sonucunda primer (idiopatik)

ve sekonder OA olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir (25).
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Tablo 2. Osteoartritin siniflandirmasi (25).

A. Tutulan ekleme gore siniflandirma
1. Monoartikiiler

2. Oligoartikiiler

3. Poliartikiiler (yaygin) tutulumlar

Eklem icinde tutulum gosteren ana
bolgeler:

1. Kalga (superor, medial, konsantrik),
2.Diz (medial, lateral, patellofemoral),
3.El (interfalangial eklemler, bagparmak
karpometakarpal eklem),

4. Vertebra (apofizer eklemler,
intervertebral disk hastalig1),

5.Digerleri

B. Spesifik ozelliklerine gore

a. Inflamatuvar OA

b. Eroziv OA

C. Atrofik veya destriiktif OA

d. Kondrokalsinozis ile birlikte olan OA
e. Digerleri

C. Etyolojiye gore simiflandirma
1.Primer (idyopatik) OA

2.Sekonder OA
a. Metabolik nedenlere bagh
1. Okronozis
2. Akromegali
3. Hemakromatozis
4. Kristal depo hastaligi

b. Anatomik nedenlere bagh
1. Femoral epifiz kaymasi1
2. Epifiziyal displaziler
3. Blount hastalig1
4. Legg-Calve-Perthes hastaligi
5. Kalganin konjenital dislokasyonu
6. Bacak boyu esitsizligi
7. Hipermobilite sendromlari

¢. Travmatik nedenlere bagh
1. Major eklem travmasi
2. Eklem fraktiirii veya osteonekroz
3. Eklem operasyonu
4. Kronik hasar (is ve ugrasiya
bagli artropatileri)

d. inflamatuar nedenlere bagh
1. Inflamatuar artritler
2. Septik artrit

DiZ OSTEOARTRITI (GONARTROZ)

Diz eklemi voliim ve eklem kikirdak yiizeyi agisindan insandaki en biiyilik
eklemdir.Periferik eklemler arasinda primer OA’nin en sik goriildiigi yerdir. Diz OA
dizdeki ii¢ komponenti de tutabilir. En sik tutulan komponent medial tibiofemoral
(%75), ikinci siklikta tutulan patellofemoral (%50) komponenttir. Tek basina lateral

tibiofemoralkomponent tutulumu ise olduk¢a nadirdir. Her komponentin farkli risk
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faktorlerine maruz kalmasi nedeniyle lokalizasyonlari farklidir. Tibiofemoral
komponent i¢in sismanlik, diz yaralanmasi ve menisektomi; patellofemoral
komponent i¢in posttravmatik olaylar, patella subluksasyonu ve genu valgum gibi risk
faktorleri sayilabilir (2,49).

Klinik Belirti ve Bulgular

Diz OA’nm en énemli semptomu agridir. Ozellikle kullanima bagli eklem agrisi
siktir. Agr1 istirahat ile azalir. Osteofitlerin periostu irrite etmesi, kapsiilde distansiyon,
trabekiiler mikrofraktiir, ve sinovit ataklar1 agrinin olusumunda 6nemli rol oynar. Diz
OA’da agr1 disinda sertlik, sislik, krepitasyon ve fonksiyon kaybi gibi bulgularda
goriiliir. Hastalar merdiven inip ¢ikmada ve ¢omelmede zorluk yasar. Yiiriime
mesafesi azalir ve ¢abuk yorulma goriiliir. Diz OA’de diger eklem OA’lerine

goresinovit ve efiizyon daha sik gozlenir (2).

Laboratuvar Bulgular

OA i¢in 6zgiil tanisal bir test yoktur. Primer OA’de eritrosit sedimantasyon hizi,
tam kan, idrar ve kan biyokimya tetkikleri normaldir. Romatoid faktdr (RF) ve

antiniikleer antikor klasik olarak negatiftir (50).

Inflamasyon belirleyicisi olan C-reaktif protein (CRP)’in artmis diizeyleri uzun
donemli diz OA’da radyolojik ilerleme agisindan belirleyici oldugu diisiiniilmektedir.
Stirekli diigiik dereceli inflamasyon OA etyolojik nedenlerindendir. CRP’nin
yiikselmesi hafif ve orta dereceli OA’da ilerlemeyi belirlemektedir (50,51).

1025 kadm iizerinde yliriitiilen bir ¢aligmada yiliksek serum CRP diizeylerinin
istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide diz OA prevalansini, diz OA’nin siddetini arttirdigi
ve bilateral diz OA’s1 olan kadinlarda tek tarafli OA olanlara gore daha yiiksek CRP
diizeyleri goriildiigii saptanmistir. Diz OA gelismeyen kadinlara kiyasla diz OA
gelisen kadinlarda yaklasik 2,5 yil oncesine gore CRP degerinin yiliksek oldugu
gorilmiistiir.Bu ve benzeri ¢alismalarda erken diz OA’sinda CRP diizeylerinin orta
ol¢iide arttigin1 ve daha yiiksek diizeylerin zaman i¢inde ilerlemede belirleyici oldugu

rapor edilmistir(52).
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Radyolojik Bulgular

Radyolojik degerlendirmeler hem hastaligin tanis1 hem de siddetinin saptanmasi
icin oldukca faydalidir. Direk grafiler OA tanisindaki en faydali goriintiileme yontemi
olmalarmma ragmen ¢ok hassas degildir. Diz OA’da radyografik olarak eklem
araligindadaralma, subkondral kemik sklerozu, osteofitler, subkondral kemik Kkistleri,

kemik kollapsi, eklem i¢i kemiksi cisimler, deformite ve subluksasyon izlenebilir (53).

Diz OA’da radyolojik evreleme icin siklikla, klinik olarak OA ile uyumu
gosterilmis olan Kellgren-Lawrance (K/L) skalas1 kullanilir (53) (Tablo 2.3)

Tablo 3. Kellgren-Lawrance skalasi (53).

Evre 0 Normal

Evre 1 Stipheli osteofitler, normal eklem araligi

Evre2 Kesin osteofit, eklem araliginda siipheli daralma

Evre 3 Orta derecede ¢ok sayida osteofit, eklem araliginda keskin daralma,

hafif skleroz

Biiyiik osteofitler, belirgin skleroz ve kistler, eklem araliginda ileri

Evre 4 derecede daralma, kemik ucglarinda kesin deformite

Diz OA’ya tanisal yaklasimda direkt grafiler cogunlukla yeterli olmakla birlikte,
bazen bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MRG) goriintiileme

yontemleri gerekli olabilir (54).

BT, Kortikal kemik ve yumusak doku kalsifikasyonlarinit MRG’den daha iyi
goriintiileyebilir. Kikirdak radyoopak bir yapt olmadigi i¢in BT ile direkt
goriintiilenemez. Bu nedenle ozellikle kemiksel degisikliklerin goriintiilenmesinde

kullanilir (54).
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MRG; OA goriintiilemesinde kesitsel goriintiiler saglayabilmesi ve tiim eklem
yapilarini ve yumusak dokulart net goriintiillemesi gibi avantajlart vardir. OA’ de

kikirdag: goriintiilemede en 6nemli tetkikdir (54).

Tam Kriterleri

Diz OA ic¢in American Collage of Rheumatology (ACR) tarafindan klinik,
laboratuar ve radyolojik verilerin kombinasyonuile gelistirilen tan1 kriterleri asagida

goriildigi gibidir (50,55).

Klinik ve Radyolojik Tani Kriterleri

1. Onceki aym ¢ogu giiniinde diz agris1 olmasi

2. Radyografide eklem kenarlarinda osteofitler

3. OA’ in tipik sinoviyal sivi bulgular1 ( berrak, viskdz veya beyaz kiire
say1s1<2000/mm®’den en az ikisi olmal1)

4. Yasin 40 ya da tlizerinde olmasi

5. Dizde sabah sertliginin 30 dakika ya da altinda olmast

6. Aktif eklem hareketi sirasinda krepitasyon varligi

Diz OA tanisi i¢in; 1, 2 veya 1,3,5,6 veya 1,4,5,6 kriterlerinin varlig1 gerekir.

Osteoartritin Tedavisi

Gilintimiizde OA’li hastanin tedavisinde 6zellikle agr1 ve fonksiyonel kisitliligin
azaltilmasi ve hastaligin ilerlemesini yavaglatmak hedeflenmektedir. OA tedavisinin
amaglar1 hastayr OA konusunda egitmek, agriy1 ve sisligi azaltmak, fonksiyonu

korumak ve yasam kalitesini arttirmaktir (56).

Tedavide farmakolojik olmayan tedaviler, farmakolojik tedaviler ve cerrahi

tedaviler uygulanmaktadir.

Avrupa Romatizma Birligi (EULAR) veya Amerikan Romatoloji Koleji (ACR)

tarafindan olusturulan tedavi rehberlerine gore tedavi; risk faktorleri (obezite, yas,
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komorbidite, polifarmasi), agr1 diizeyi, yapisal hasarin yerlesimi ve derecesi dikkate

alinarak kisiye 6zgii yapilmalidir (56,57).

I. Farmakolojik Olmayan Tedavi Yontemleri:
1. Egitim
2. Zorlayici aktivitelerden kaginma ve eklemi koruma
3. Kilo verme
4. Egzersiz
5.Uygun ayakkabi, baston, ortez ve breys kullanimi
6.Fizik tedavi (Sicak uygulama, Soguk uygulama, Elektroterapi, Lazer,
Manipulasyon,Masaj, Traksiyon)
7. Diger yontemler (Pulse magnetik alan tedavisi, Balneoterapi, Akupunktur,

Ozonterapi, Mezoterapi)

I1. Farmakolojik Tedavi Ajanlar::
1.Topikal ajanlar (Kapsaisin, NSAII’ ler)
2. Analjezikler (Asetaminofen, Narkotik analjezikler)
3. Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar
4. Spesifik anti-osteoartritik ilaglar ( Diaserin, Glukozamin, Kondroitin siilfat,
Avakado/soya fastilyesi)
5. Intraartikiiler enjeksiyonlar (Kortikosteroidler, Hyaliironik asit)
6.Diger Nutrasétik Ajanlar: S-Adenozil Methionin (SAMe), Resveratrol, Polifenoller,
Zencefil (Ginger), Vitamin / Mineraller

I11. Cerrahi Tedavi
Konservatif tedavi ile yeterli klinik cevap alimamadigr durumlarda ve anlamh
derecede agr1 ve fonksiyonel kayip bulunan hastalarda cerrahi alternatifler
diistiniilmelidir. OA’ daki cerrahi yaklasimlar tedavi esaslarina gore; mevcut
semptomlar1 gidermek (6rn: lavaj ve eklem debridmani), yapisal ilerleme riskini
Oonlemek (6rn: osteotomi) veilerlemis hastalikla iligkili semptomlari iyilestirmek (6rn:

eklem replasmani) olarak ii¢ grupta toplanabilir (56).
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POLIMORFIiZM

Grekge ‘poly’ ve ‘morphos’ kelimelerinden olusur,gesitli form anlamina
gelir.DNA diizeyinde niikeotid farkliliklart DNA polimorfizmi’dir.Sik¢a rastladigimiz
‘polimorfizm’ terimi hemen daima DNA polimorfizmini anlatmak i¢in kullanilir.

Genomdaki DNA dizgilerinin bir kismi1 ,yasam icin ¢ok onemli olduklarinda
stirekli koronur.bir kissm DNA’da ise kisith degisliklikler olusmaktadir.Bu tip
degisikliklerin olustigu DNA boliimleri polimorfik ,o kisimdaki DNA dizgisi ise
polimorfizm olarak adlandirilir (58,59).

OSTEOARTRIT KALITIMINDA ADAY GENLER

OA’ daki genetik anormalliklerin; kikirdak veya kemik metabolizmasinda bir
degisiklige ya da yapisal bir defekte (Ornegin kollejende) neden olabilecegi
diistiniilmektedir (60).

COLL11A1:

COLL11A1 geni 1p21 lokusunda lokalizedir.COLL11Algeni normal iskelet
gelisimi i¢in gereklidirve kas, ligamentlerin giic ve mukavemetini saglamada
gorevlidir.Goz kiiresinin (vitreus), i¢ kulak ve omurga (nukleus pulposustaki) 'da
omurlar arasindaki disklerin yapisina katilir. COLLI11A1’deki mutasyonlar
kraniofasial anomaliler,miyopi ve duyma eksikleri gibi bir ¢ok hastaliga neden
olabilir. Fonksiyonlarinin eksikligi bir ¢cok hastaliga neden olmasina ragmen bu gen

ile ilgili fazla ¢alisma bulunmamaktadir (61).

COLL11A1 geni Lefl (lymphocyte enhancer-binding factor 1) tarafindan
indirekt olsarak aktive edilir ve osteobast maturasyonunun negatif diizenleyicisidir.
COLL11A1 geninin, osteoblastlardan ALP iiretimi yavaglatip osteoblast farklilagsmasi
ve mineralilazyonu iizerine olan etkisini Lef 1’in gen iizerindeki baskilayici etkisi ile

gerceklestigi gosterilmistir (61).
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Sekil 6. Coll11A1 Gen haritasi (61).

Fareler ilizerinde yapilan c¢alismalarda bu genin baskilanmasi sonrasi tip II
kollajen fibrilogenesisi, kondrosit olgunlasmasi ve kemik mineralizasyonunda

bozulmalara neden oldugu gosterilmistir (61).
VEGF:

Insanlardaki VEGF geni kromozom 6p21.3 iizerinde yerlesmistir. VEGF
sentezinden sorumlu 8 ekzon bolgesi bulunmaktadir; bu bolgelerin  farkli
birlesimleriyle VEGF izoformlar1 sentezlenmektedir. Farkli izoformlar farkli reseptor
afinitelerine ve dolasimda farkli ¢oziiniirliige sahiptirler. VEGF etkisini tirozin kinaz

reseptorii lizerinden gosterir (62).

Vaskiiler endotelial biiyiime faktérii (VEGF), ilk defa tlimdrlerin asit sivisi
akimini arttiran bir permeabilite faktorii olarakbulunmustur ve vaskiiler permeabilite
faktorli (VPF) olarak isimlendirilmistir. Daha sonra VEGF bir anjiogenik faktor olarak
izole edilmisve endotel hiicre 31 proliferasyonunu ve migrasyonunu stimiile ettigi

gosterilmistir. Bilinen en potent anjiogenik sitokindir (62,63,64).

VEGF ailesi endotel hiicre biliylimesi, vaskiilogenez ve anjiogenezde 6nemli bir
mediatordiir .VEGF sayesinde endotel hiicreleri prolifere olmakta ve bu biiyiime
faktoriine dogru goc edip dizilerek yeni damarlar i¢in oncii olan tiip formasyonu
olugmasint saglamaktadir. Ayrica Kkiiltiirlenmis endotel hiicreleri, fibroblastlar,
keratonositler, insan sarkoma hiicreleri yada mercek epitelyal hiicreleri iizerinde

mitojenik etkisi vardir (62,63,64).
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VEGF’in bir diger etkisi de; NO salinimin1 ve NO aracili vazodilatasyonu
uyarmasidir. Vaskiiler endotel hiicrelerin non-mitojenik cevaplarindan olan
kemotaktik olaylarda da 6nemli rolii oldugu gosterilmistir. VEGF monositler gibi bazi
kan hiicreleri icin gii¢lii bir kemotaktik ajandir. Enflamasyon esnasinda vaskiiler
permeabiliteyi; histamin, bradikinin, 16kotrien-B4, 16kotrien-C4 ve 16kotrien-E4'den
daha etkili arttirabilir. Ayrica von-Willebrand faktoriin (vWT) salgilanmasini arttirir ve
Prostosiklin (PGI2) iiretimini uyarir. VEGF ile yapilan bazi ¢aligmalarda; endotel
hiicrelerden ICAM-1, VCAM-1 ve P selektin gibi 6nemli baz1 adezyon molekiillerinin
yapimini arttirdigi gortilmistiir (63).

VEGF ailesi memelilerde VEGF-A. VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D veplasenta
biiylime faktorii (PGF) olmak {izere bese ayrilir (65). (Tablo 4.)

Tablo 4. VEGFAilesi (65).

TiP ISLEV
e Anjiogenez
e 1 Gog ve endotel hiicreleri
e 7 mitoz ve endotel hiicreleri
e 1 matris metaloproteinaz aktivitesi
VEGF-A. ! .
e kan damari liimeni olusturur
e fenestrasyonlar olusturur
e Makrofajlar ve graniilositlerin igin kemotaktik
o Vazodilatasyon
VEGF-B Embriyonik anjiyogenez (miyokard dokusu)
VEGE-C lenfanjiogenetik
VEGE-D lenfatik damar ¢evreleyen akciger bronsiollerinin geligimi igin gerekli
PGE Vaskiilogenez i¢in 6nemli, ayni1 zamanda iskemi, enflemasyon,
kanser ve yara iylesmesi sirasinda anjiogenez igin gerekli.

Biiyiime -Farkhlasim Faktorii 5 (GDF-5):

Biiyiime-Bagskalagim Faktorii 5 [Growth Differentiation Factor-5 (GDF-5)], ayn1
zamanda kikirdak tiirevi morfogenetik protein-1 [CDMP-1 (cartilage-derived
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morphogenetic protein-1)] olarak da bilinir, Transforming Growth Faktor- (TGF-B)
stiperailesinin bir iiyesidir ve kemik morfojenik proteini (BMP) ile yakin iliskilidir.
20.kromozomun kisa kolunda (20ql11.2) yer alan bu gruptaki proteinlerin, hem
embriyonik hem eriskin dokularinda, hiicre biiylimesi ve farklilasmasi tizerine etkili

oldugu bilinmektedir. GDF-5 4.88 kb biiyiikliigiinde ve 2 ekzon bolgesi bulunur (66).

GDFE Physical Map Genatlas link B Locuslink Tink
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Sekil 7. GDF-5 gen haritasi(66).

Mezengim hiicrelerinin kikirdak farklilagmasinda rol oynadigi agiklanmais olup,
kondrosit cogalmasini tetikleyen bir faktdr oldugu ayrica belirtilmis ve tendon, bag,
kemik morfogenezisinde de onemli rol oynadig1 gdsterilmistir (67). Bu biiyiime
faktoriiniin ilgili geninde meydana gelen mutasyonlarin farelerde, iskelet sistemi
bozukluklarina ve eklem ici baglarinin gelisim yetersizligine yol agtigi deneysel
caligmalarla ortaya konmustur (68). Ozellikle eklem morfogenezisinde etkin rol aldig
gosterilmis olup, kikirdak hiicreleri iizerinde ayni zamanda diizenleyici bir etkisi

olabilecegi digiiniilmektedir (69).

GDF-5“in tendonlar {iizerindeki etkilerinin erigkin donemde de siirdiigii
diisiiniilmektedir. GDF-5“in fonksiyon bozuklugu ile giden durumlarinda kollajen
yapisinda kusur gelistigi ve dis kuvvetlere daha dayaniksiz bir kollajen {iretimi ile bag

ve tendonlarda yapisal sorunlar olustugu diistiniilmektedir (70).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma haziran 2015 ile ogak 2016 tarihleri arasinda Pamukkale iiniversitesi
T1p Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali ve Tipbi Genetik Anabilim
Dali ile ortak katkilar1 ile yapildi. Calismamiz 07.07.2015 tarih 60116787-020/41033
karar numaras1 ile Pamukkale tiniversitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylandi. Ayrica ¢alisma 2015TPF029 Proje kodu ile Pamukkale {iiniversitesi
Bilimsel Arastirma Proje birimine kayit edildi. Arastirmaya alinan hastalara
arastirmanin amaci, uygulanacak tedaviler ve olasi yan etkiler hakkinda bilgi verildi

ve aydinlatilmis onam formlar1 imzalatilarak izinleri alindi.

HASTA SECIiMi

Prospektif ve randomize olarak gerceklestirilen c¢alismaya Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji klinigince Total ve unikondiler
diz artroplastisi uygulanan hastalar ve Kellgren /Lawrence skoru 3-4 artrozu olan 100
hasta dahil edildi.(sekonder artroz nedenleri olan Travmatik artroz ,RA gibi
romatizmal hastaliklar,metabolik bozukluklar,aks bozuklugu olan hastalar dahil
edilmedi. )

Kontrol grubunda ise Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve
Tramatolji Poliklinigine gelen diz agrisi semptomlar1 olan ve radyografik olarak
Kellgren /Lawrence skalasina gore artroz bulgulari olmayan 100 hasta calismaya

dahil edildi. (sekonder artroz nedenleri olanlar dahil edilmedi. )

RADYOLOJIK DEGERLENDIRME

Caligsmaya dahil edilen her hastanin demografik verileri kaydedildi. Hastalarin
ayakta ylk vererek On-arka ve lateral pozisyonlarda dizgrafileri cekildi. Grafiler

Kellgren - Lawrence (K-L) skalasina gore degerlendirildi (71).
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GENETIK VE BiYOKIMYASAL OLCUMLER

Tim deneklerden kan 6rnekleri alindi. Numuneler ¢alisilincaya kadar -80°C

dondurularak saklandi.

Periferik kandan DNA izolasyonu

1. 20 pL Qiagenproteazi (veya proteinaz K) 1.5 ml’lik mikrosantrifiij tlipiine
eklendi.

2. Uzerine 200 ul kan &rnegi eklendi.

3. Tiipiin igerisine 200 pL kitle birlikte saglanan AL tamponu eklendi ve 15 sn
vorteks yapildi.

4. 56°C’de 10 dk inkiibasyona birakildi.

5. Inkiibasyon sonrasi kapakta toplanan damlaciklar1 toplamak amaciyla kisa

stire santrifiij edildi.

6. Tiipe 200 uL %96-100’liik ethanol eklendi ve 15 snvorteks yapildi. Kapakta

toplanan damlaciklari toplamak amaciyla kisa siire santrifiij edildi.

7. Bir Onceki basamaktaki karisim kitle birlikte saglanan spin kolonlara
aktarildi. 6000 x g (8000 rpm)’de 1 dksantrifiij edildi. Santrifiijden sonra spin

kolonlar kitle birlikte saglanan yeni 2 ml’lik toplama tiiplerine yerlestirildi.
8. Kolon igerisine kitle birlikte saglanan 500 ul AW1 tamponu eklenir. 6000 x

g (8000 rpm)’de 1 dksantrifiij edildi.Santrifiijden sonra spin kolonlar kitle

birlikte saglanan yeni 2 ml’lik toplama tiiplerine yerlestirildi.
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9. Kolon igerisine kitle birlikte saglanan 500 ul AW2 tamponu eklendi. Son
hizda (20.000 x g ; 14.000 rpm) 3 dk santrifiij edildi.

10. Santrifiijden sonra spin kolonlar yeni 2 ml’lik toplama tiiplerine

yerlestirildi.Son hizda (20.000 x g ; 14.000 rpm) 1 dk santrifiij edildi.

11. Santrifiij isleminden sonra kolonlar 1.5 ml mikrosantrifiij tiiptine aktarildi ve
toplama tiipleri uzaklastirildi. Kolon igerisine kitle birlikte saglanan 200 pL
AE tamponu veya distile su eklendi. Oda sicakliginda 1 dk inkiibe edildi.
6000 x g (8000 rpm)’de 1 dksantrifiij edildi.

12. 1.5 ml mikrosantrifiij tiipii igerisine toplanan genomik DNA’lar -20°C’de

saklandi.

Polimeraz Zincir Tepkimesi (PCR)

Her bir Ornekte belirlenen bdlgeler i¢in PCR reaksiyonu yapildi. PCR
reaksiyonunda saptanan primer baglanma 1silari ile kullanilacak taq polimeraz ¢alisma

kosullar1 girilerek ABI Verity PCR cihazinda PCR reaksiyonu gergeklestirildi.

Elde edilen amplikonlar asagidaki protokole uygun olarak saflastirildi.

PCR Uriinlerinin Saflastiriimasi

Exosap-it -20 C’DEN ¢ikarilirdi.

5ul PCR fiiriinii tizerine 2 ul Exosap-it reagent eklendi.Toplam hacim 7 ul oldu.

37 C’de 30dk, 80 C’de 15 dk inkiibe edilerek drnekler dizi analizi reaksiyonuna
hazir hale getirildi.
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Dongiisel Dizileme Tepkimesi (Cycle Sequencing)

Saflastirilmis PCR iiriinleri floresan isaretli dideoksiniikleotidlerin kullanildig1
dongiisel dizileme tepkimesine tabi tutuldu. Bu tepkime “Cycle Sequencing Kit”
kullanilarak gergeklestirildi. Dongiisel dizileme tepkimesi icin kullanilacak
kimyasallarin konsantrasyonu ve hacimleri Tablo 5’de belirtildi. Her 6rnek i¢in ileri

ve geri primerler kullanilarak ayr1 2 dongiisel dizileme tepkimesi yapildi.

Dongiisel dizileme tepkimesinde kullanilacak kimyasallar

Tablo5. Kullanilan kimyasal maddeler

Kimyasal Konsantrasyon Hacim

BigDye Terminator 2,5X 4 ul

BigDye Dizileme 5X 2 ul

Tamponu

Primer (ileri ya da - 3,2 pmol

geri)

Ornek - 3-10 ng

Distile su - 20 ul’ye
tamamlanmis
sekilde

Son hacim 1X 20 pl

Tepkime i¢in hazirlanan mikrosantrifiij tiiplerine malzemeler konulduktan sonra
tipler tepkimenin ger¢eklesmesi i¢in 1s1 dongili cihazina konuldu. Is1 dongi

cihazindaki program Tablo 5’te gosterilmistir.

Dongiisel dizileme tepkimesinin gergeklesecegi program
96°C 1dk

96°C 10 sn

50°C 5sn 25 Dongii

60°C 4dk
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Etanol/EDTA/Sodyum Asetat ile Coktiirme

Temiz dizileme verileri elde edebilmek i¢in dongiisel dizileme tepkimesi
sonucunda elde edilen iirtinleri saflastirmak gerekmektedir. Saflastirma ile dongiisel
dizileme tepkimesinde kullanilan BigDye Terminator kalintilar1 ortamdan
uzaklagtirilir. Saflastirma i¢in Etanol/EDTA/Sodyum Asetat ile ¢oktiirme yontemi
kullanildi.

Etanol/EDTA/Sodyum Asetat ile ¢oktiirme i¢in; dongiisel dizileme tepkimesi
tirtinlerini iceren her mikrosantrifiij tiipiine sirasiyla 2 ul 125 mM EDTA, 2 ul 3 M
sodyum asetat (NaOAc) ve 50 pl %100’liikk etanol eklenip iyice karistirildi ve
mikrosanrtrifiij tiipleri 15 dk oda sicakliginda bekletildi. 2000-3000xg’de 30 dk
santrifiijlendikten sonra silipernatant atildi. 70 pl %70’lik etanol eklendi ve +4°C’ye
sogutulmus santrifiijde 1650xg’de drnekler 15 dk santrifiij edildi. Siipernatant atilip
ornekler 185xg’de 1 dk santrifiij edildi.

Otomatik Dizi Analizi Cihazina Yiikleme

Saflagtirilmis 6rnekler kapiller sistemli otomatik dizi analizi cihazi olan

ABI 3500XL Genetic Analyzer cihazina yiiklendi ve dizi analizi yapildi.

Bunun i¢in; drneklerin iizerine 15 pl formamid eklenerek pipetaj yapildi. Daha
sonra Ornekler ABI 3500XL Genetic Analyzer Dizi Analizi cihazi ile uyumlu 96
kuyulu reaksiyon plakasina (96-Well Reaction Plate) aktarildi ve plaka plastik septa
kapak ile kapatilip 6rneklerin denatiire olmasi i¢in 5 dk 95°C’de bekletildikten sonra
5 dk buz tizerinde bekletildi. Plaka ABI 3500XL Genetic Analyzer cihazina yiiklendi

ve dizi analizi yapildi. Cihazdan elde edilen dizi verileri degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Veriler SPSS paket programiyla analiz edildi. Stirekli degiskenler ortalama +
standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak verildi. Parametrik test
varsayimlart saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda ki

Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi ; parametrik test varsayimlar
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saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney
U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare Analizi
kullanildi.
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BULGULAR

2 farkli grup altinda incelenen olgularda primerosteoartrit nedeniyle total ve
unikondiler diz artroplastisi uygulanan 100 kisi hasta grubu , diz agris1 semptomlari
olan ve radyografik olarak Kellgren /Lawrence skalasina gore artrozu olmayan 100

kisi kontrol grubu olarak tanimlanmaistir.

Tablo 6. Hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
(n=100) (n=100)
Yas (yil) 60,2+7.8 58.4+5,8
Cinsiyet (K/E) 82/18 77/23
VKI(kg/m?) 25.20+3,48 25.94+4,8

Hasta gruptaki hastalarin yaslar1 46 ile 80 aras1 degisen ( ortalama 60,2+7.8
),kontrol gruptaki hastalarin yaslari 51 ile 82 arasi degisen (ortalama 58,4+5,8) olarak
bulunmustur. Yas yoniinden gruplar arasinda anlamli fark gdzlenmedi. (p=0,078;
p>0,05). Yas yoniinden gruplardaki kadin erkek arasinda da anlamli bir fark
gozlenmedi. (p=0,765; p>0,05).

Hasta grubundaki hastalarin 18’1 erkek, 82’1t kadin, kontrol grubundaki
hastalarin 23’ erkek, 73’1 kadindi. Cinsiyet yoniinden gruplar arasi anlamli bir

farklilik gozlenmedi. ( p=0,305; p>0,05).
Hasta grubundaki hastalarm VKI25.20+3,48, kontrol grubundaki hastalarin

VKI25.94+4,8 olarak bulunmustur. VKI y6niinden gruplar arasinda anlamli bir fark
gbzlenmedi.(p= 0,068 ;p>0,05)
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Hastalarin ayakta yiik vererek on-arka lateral pozisyonlarda karsilastirmali diz
grafileri ¢ekildi. Grafiler Kellgren - Lawrence (K-L) skalasina gore degerlendirildi.

OA hasta grubu ve kontrol grubunun COLL11A1 geninin rs4907986 ve
rs1241164 polimorfizm dagilimi tablo 7’ de verilmistir.

Tablo 7.COLL11A1 geninin rs4907986 ve rs1241164 polimorfizm dagilimi(hasta sayisi - %)

Homozigot | Heterozigot | Polimorfik
Hasta 40 47 13
(n=100) (%40) (%47) (%13)
rs4907986
K(introl 036 56 8
COLL11A1
Hasta 75 23 2
(n=100) (%75) (%23) (%2)
rs1241164
Kontrol 12 28 0
(n=100) (%72) (%28) (%0)

COLL11A1 geninin rs4907986 ve rs1241164 polimorfizmi 100 hasta ve 100

kontrol olgusunda ¢alisildi.

Incelenen 100 hasta grubunda rs4907986 polimorfizmi; 40 (%40) hasta
homozigot, 47 (%47) hasta heterezigot, 13 (%13) hasta polimorfik olarak saptandi.
100 kontrol grubunda ise 36 (%36) hasta homozigot, 56 (%56) hasta heterezigot, 8
(%8) hasta polimorfik olarak saptandi.

rs1241164 polimorfizmi i¢in ise;100 hasta grubunda 75 (%75) hasta homozigot,
23 (%23) hasta heterezigot, 2 (%?2) hasta polimorfik olarak saptandi. 100 kontrol
grubunda ise 72 (%72) hasta homozigot, 28 (%28) hasta heterezigot olarak saptanirken

hicbir hastada polimorfizme rastlanmadi.

Elde ettigimiz sonuglar ile COLL11A1 rs4907986 polimorfizminin OA’e etkisini

sorguladik. Hasta ve kontrol gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

33



bulunmadi. (P=0,351; p>0,05). Ayn1 sekilde rs1241164 polimorfizm i¢in de hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu. (p=0,193; p>0,05).
Ancak rs4907986 polimorfizmirs 1241164 polimorfizme gére hem hasta hem kontrol
grubunda daha fazla hasta polimorfizm gosterirken, rs1241164 polimorfizmi igin

herhangi bir hastada polimofizme rastlanmadi.

OA hasta grubu ve kontrol grubunun COLL11A1 geninin rs4907986 ve

rs1241164 polimorfizminin cinsiyete gore dagilimi tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. COLL11A1 geninin rs4907986 ve rs1241164 polimorfizminin cinsiyete gore dagilimi (hasta
sayisi - %)

Homozigot | Heterozigot | Polimorfik
30 42 10
Hasta | Kadm | (%36,6) (%51,2) (%12,2)
(n=100)
Erkek 10 > 3
24 47 6
‘(<no—n1tc§8)l Kadin | (9431 2) (%61) (%7,8)
12 9 2
Erkek | (0p522) | (%39,1) 8.7)
Kadin 58 22 2
Hasta (%70,7) (%26,83) (%2,4)
(n=100)
Erkek 17 1 0
rs1241164 (%94,4) (%5,6) (%0)
56 28 0
control | 2| @2y | w21.3) (%0)
(n=100)
Erkek 16 ! 0
(%69,6) (%30,4) (%0)

Incelenen 100 hasta grubunda cinsiyete gore rs4907986 polimorfizmi; 30
(%36,6) bayan hasta homozigot, 42 (%51,2) bayan hasta heterezigot, 10 (%12,2)
bayan hasta polimorfikken, 10 (%55,5) erkek hasta homozigot, 5 (%27,8) erkek hasta
heterezigot, 3 (%16,7) erkek hasta polimorfik olarak saptandi. 100 kontrol grubunda
ise 24 (%31,2) bayan hasta homozigot, 47 (%61) bayan hasta heterezigot, 6 (%7,8)
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bayan hasta polimofikken, 12 (%52,2) erkek hasta homozigot, 9 (%39,1) erkek hasta
heterezigot, 2 (%8,7) erkek hasta polimorfik olarak saptandi.

rs1241164 polimorfizmi ise cinsiyete gore hasta grubunda ; 58 (%70,7) bayan
hasta homozigot, 22 (%26,8) bayan hasta heterezigot, 2 (%2,4) bayan hasta
polimorfikken, 16 (%94,1) erkek hasta homozigot, 1 (%5,9) erkek hasta
heterezigotken, erkek hasta grubunda polimofizm saptanmadi. Kontrol grubunda ise
56 (%72,7) bayan hasta homozigot, 28 (%27,3) bayan hasta heterezigotken, 16
(%69,6) erkek hasta homozigot, 7 (%30,4) erkek hasta heterezigotken, hem erkek hem

bayan kontrol grubunda polimofizm saptanmadi.

Elde ettigimiz sonuglar ile cinsiyete gore; COLL11A1rs4907986
polimorfizminin OA’e etkisini sorguladik. Hasta grubunda cinsiyete gore polimorfizm
dagilimlarinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. (P=0,251; p>0,05). Aym
sekilde kontrol grubunda da cinsiyete gore polimorfizm dagilimlarinda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi. (P=0,161; p>0,05). Hasta ve kontrol grubu arasinda
da cinsiyete gore istatiksel olarak anlamli fark yoktu. (P=0,305; p>0,05). Ayn1 sekilde
rs1241164 polimorfizm i¢in hasta grubunda cinsiyete gore polimorfizm dagilimlarinda
borderline significance (sinirda anlamli ) olarak bulunurken (P=0,07; p>0,05), kontrol
grubunda cinsiyete gore polimorfizm dagilimlarinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. (P=0,767; p>0,05). Hasta ve kontrol grubu arasinda da cinsiyete gore
istatiksel olarak anlamli fark yoktu. (P=0,397; p>0,05).Ancak, rs1241164
polimorfizmi i¢in hem hasta hemde kontrol grubunda herhangi bir erkek hastada

polimorfizime rastlanmada.

OA hasta grubu ve kontrol grubunun VEGF geninin rs833058 polimorfizm

dagilimi tablo 9’ de verilmistir.

Tablo 9. VEGF geninin rs 833058 polimorfizm dagilimu (hasta sayisi - %)

Homozigot | Heterozigot | Polimorfik
Hasta 28 52 20
=1 %2 %52 %2
VEGE | rs833058 | (n=100) (%28) (%52) (%20)
Kontrol 35 45 20
(n=100) (%35) (%45) (%20)

35




VEGF geninin rs833058 polimorfizmi 100 hasta ve 100 kontrol olgusunda
calisild.

Incelenen 100 hasta grubunda rs833058 polimorfizmi; 28 (%28) hasta
homozigot, 52 (%52) hasta heterezigot, 20 (%20) hasta polimorfik olarak saptandi.

100 kontrol grubunda ise 35 (%35) hasta homozigot, 45 (%45) hasta heterezigot,
20 (%20) hasta polimorfik olarak saptandi.

Elde ettigimiz sonuglar ile VEGF geninin rs833058 polimorfizminin OA’ e
etkisini sorguladik. Hasta ve kontrol gruplari arasinda istatiksel olarak anlaml1 bir fark
bulunmadi. (P=0,465; p>0,005). Ancak rs833058 polimorfizmi hasta ve kontrol

grubunda esit sayida hastada polimorfizm gosterdi.

OA hasta grubu ve kontrol grubunun VEGF geninin rs833058 polimorfizminin

cinsiyete gore dagilimi tablo 10’ de verilmistir.

Tablo 10. VEGF geninin rs 833058polimorfizmnin cinsiyete gore dagilimi (hasta sayisi - %)

Homozigot | Heterozigot | Polimorfik
Kadin 20 43 19
(%24,4) (%52,4) (%23,2)
Hasta
(n=100)
Erkek 8 9 L
(%44,4) (%50) (%5,6)
rs833058
30 34 13
Kadmn (%39) (%44,2) (%16,8)
Kontrol
(n=100)
Erkek 12 9 !
(%52,2) (%47,8) (%30,4)

Incelenen 100 hasta grubunda cinsiyete gore rs833058 polimorfizmi; 20 (%24,4)
bayan hasta homozigot, 43 (%52,4) bayan hasta heterezigot, 19 (%23,2) bayan hasta
polimorfikken, 8 (%44,4) erkek hasta homozigot, 9 (%50) erkek hasta heterezigot, 3
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(%5,6) erkek hasta polimorfik olarak saptandi. 100 kontrol grubunda ise 30 (%39)
bayan hasta homozigot, 34 (%44,2) bayan hasta heterezigot, 13 (%16,8) bayan hasta
polimorfikken, 12 (%52,2) erkek hasta homozigot, 9 (%47,8) erkek hasta heterezigot,
7 (%30,4) erkek hasta polimorfik olarak saptandi.

Elde ettigimiz sonuglar ile cinsiyete gore VEGF geninin rs833058
polimorfizminin OA’e etkisini sorguladik. Hasta grubunda cinsiyete gore polimorfizm
dagilimlarinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. (P=0,132; p>0,05). Ayn1
sekilde kontrol grubunda da cinsiyete gore polimorfizm dagilimlarinda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi. (P=0,202; p>0,05). Hasta ve kontrol grubu arasinda
da cinsiyete gore istatiksel olarak anlamli fark yoktu. (P=0,981; p>0,05). Ancak,
rs833058 polimorfizmi erkeklerde kontrol grubunda hasta gruba gore daha fazla

polimorfizm gosterdi.

OA hasta grubu ve kontrol grubunun GDF5 geninin rs143383 polimorfizm

dagilimi tablo 11’ de verilmistir.

Tablo 11. GDFS5 geninin rs143383 polimorfizm dagilimi (hasta sayisi - %0)

Homozigot | Heterozigot | Polimorfik
Hasta 19 48 33
(n=100) (%28) (%52) (%20)
GDE5S rs143383
Kontrol 27 47 26
(n=100) (%35) (%45) (%20)

GDF5 geninin rs143383 polimorfizmi 100 hasta ve 100 kontrol olgusunda

caligildi.

Incelenen 100 hasta grubunda rs143383 polimorfizmi; 19 (%19) hasta

homozigot, 48 (%48) hasta heterezigot, 33 (%33) hasta polimorfik olarak saptandi.
100 kontrol grubunda ise 27 (%27) hasta homozigot, 47 (%47) hasta heterezigot, 26
(%26) hasta polimorfik olarak saptandi.
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Elde ettigimiz sonuglar ile GDF5 geninin rs143383 polimorfizminin OA’ e
etkisini sorguladik. Hasta ve kontrol gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. (P=0,268; p>0,05). Ancak rs143383 polimorfizmi hasta grubunda

polimorfik hasta sayis1t homozigot hasta sayisina gore fazlaydi.

Tim genler karsilagtirildiginda tiim gruplarda heterozigot hasta sayis1 fazla idi.
Ancak GDF5rs143383 polimorfizminde COLL11A1 ve VEGF genlerinin
polimorfizmleriyle karsilastirildiginda polimorfik hasta sayisi ¢ok daha fazla olarak

bulundu.

OA hasta grubu ve kontrol grubunun GDF5 geninin rs143383 polimorfizminin

cinsiyete gore dagilimi tablo 12’ de verilmistir.

Tablo 12. GDF5 geninin rs143383 polimorfizmnin cinsiyete gore dagilimi (hasta sayisi - %)
Homozigot | Heterozigot | Polimorfik
15 42 25
K
adn | 018.3) (%51,2) (%30,5)
Hasta
(n=100)
4 6 8
Brkek | o0222) | ®333) | (%445)
rs143383
Kontrol Kadin 20 35 22
(n=100) (9%626) (%045,5) (9%028,6)
7 12 4
Erkek | 06304) | @522 | (w17.4)

Incelenen 100 hasta grubunda cinsiyete gore rs143383 polimorfizmi; 15 (%18,3)
bayan hasta homozigot, 42 (%51,2) bayan hasta heterezigot, 25 (%30,5) bayan hasta
polimorfikken, 4 (%22,2) erkek hasta homozigot, 6 (%33,3) erkek hasta heterezigot, 8
(%44,5) erkek hasta polimorfik olarak saptandi. 100 kontrol grubunda ise 20 (%26)
bayan hasta homozigot, 35 (%45,5) bayan hasta heterezigot, 22 (%28,6) bayan hasta
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polimorfikken, 7 (%30,4) erkek hasta homozigot, 12 (%52,2) erkek hasta heterezigot,
4 (%17,4) erkek hasta polimorfik olarak saptandi.

Elde ettigimiz sonuglar ile cinsiyete gore GDF5 geninin rs143383
polimorfizminin OA’e etkisini sorguladik. Hasta grubunda cinsiyete gére polimorfizm
dagilimlarinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. (P=0,395; p>0,05). Aym
sekilde kontrol grubunda da cinsiyete gore polimorfizm dagilimlarinda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi. (P=0,562; p>0,05). Hasta ve kontrol grubu arasinda
da cinsiyete gore istatiksel olarak anlamli fark yoktu. (P=0,902; p>0,05). Ancak,
rs143383 polimorfizmi hem hasta grubu hemde kontrol grubunda polimorfik bayan
hasta sayis1 homozigot bayan hasta sayisina gore daha fazla bulundu. Ayrica tiim
polimorfizmler karsilastirildiginda hem hasta hem kontrol grubunda her iki cinstede

en fazla polimorfik hasta sayisi1 rs143383 polimorfizmde saptandi.
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TARTISMA

Osteoartrit  (OA) degeneratif bir eklem hastalifi olup eklem kikirdak
degenerasyonu ,subkondral kemik sklerozu ve osteofit olusumu ile birlikte kronik agri
,eklem instabilitesi ve sertligini igeren klinik bulgular ve radyolojik olarak eklem

araliginda daralma ile karakterizedir (1).

OA artritin en yaygmn formudur ve yashlarda hareket kisithiginin 6nde gelen
nedenlerindendir, OA genellikle bilinmeyen bir nedenle baslar ve idiyopatik ya da
primer olarak tanimlanir. Diz, primer OA’nin en sik goriildiigii eklemdir. Primer diz
OA’da hastaligin baslangici ile yaslanma arasinda giiglii bir iligki vardir. Diinyanin
cesitli bolgelerinde yapilan epidemiyolojik calismalarda ilerlemis yasin OA gelisimi
icin bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. OA 25-34 yas arasinda % 0,1 oraninda
goriiliirken, 65 yas tizerinde bu oran % 80’lerin iizerine ¢ikmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri’inde eriskin popiilasyonun %25’inin veya >50 milyon kisinin 2020 yilina
kadar OA’den etkilenecegi ve 40 yasin iizerindeki kisilerde morbidite ve fiziksel
kisitliligin 6nde gelen nedenlerinden olacagi tahmin edilmektedir. (3).Bu ¢alismada
hastalarin ortalama yas1 hasta grubunda 64,2+7,8 kontrol grubunda ise 62,4+5,8 olup

literatiir ile uyumlu idi.

OA’1n fiziksel fonksiyonlarda ve yasam kalitesi ,depresyon ile anksiyete iizerine
olan etkilerilerine ek olarak , 2008 yilinda 185 milyar dolarin iizerinde artmis yillik

tibbi harcamalar1 igeren 6nemli bir mali sorun olusturmustur (3).

Kadinlarda diz OA gelisme riskinin erkeklerden daha yiiksek oldugu cesitli
caligmalardagdsterilmistir (23). Bu g¢alismada ise hastalarin % 82’1 kadin, % 18’si
erkek olup, primer diz OA’nin kadinlarda daha sik goriilmesi ve daha agir seyretmesi

ile uyumlu idi.

Obezite ve OA arasinda en iyi korelasyon diz ekleminde gosterilmistir. Diz
ekleminde kikirdak doku daha fazla mekanik yliklenmeye maruz kalmakta ve OA
patogenezindeki yapim ve yikim arasindaki denge bozulmaktadir. VKi’deki artis diz

ekleminde OA gelisme riskini artirmaktadir. Bu ¢alismada hastalarin ortalama VKI
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degerleri incelendiginde hasta grubunda 27,20+3,48; kontrol grubunda ise 27,94+4,8

idi. Bu degerler fazla kilolu grubuna girmekte olup, literatiir ile uyumlu idi.

Calismanin amacina yonelik, hasta ve kontrol gruplarini tam anlamiyla
karsilastirabilmek igin, demografik 6zellikler (yas, cinsiyet, VKI) agisindan bu iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

OA’de genetik faktorlerin etkisi, bilinen ¢evresel ve demografik faktorlerden
bagimsiz olarak % 39-65 arasinda bulunmustur (42).Genetik olarak OA riskinde artis,
coklu gen ile iligkili olarak tanimlanmistir (34).Yapilan ¢alismalarda elde edilen bu
bulgular OA’in biiyiik 6lglide kalitsal oldugunu gostermistir (32). Bu noktadan sonra
hangi genlerin bu hastalikla iligkili oldugu tartisilmaktadir

OA’de genetik etkinin nasil gelistigi tartigmali olmakla birlikte, potansiyel
genetik anormalliklerin, yapisal bir defekte ya da kikirdak veya kemik

metabolizmasinda bir degisiklige neden olabilecegi diistiniilmektedir ( 33).

OA’e yatkinlikta, ozellikle tip II kollajeni ve ekstraselliiler matriksteki diger
yapisal proteinleri kodlayan genler, kemik ve kartilaj biiylime faktorlerini kodlayan
genler tizerinde durulmaktadir. Biz c¢aligmamizda VEGF, GDF-5, COLL11A1l

genlerindeki polimorfizmin OA ile iliskilisi izerinde durduk.

COLL11A1 geni 1p21 lokusunda lokalizedir. COLL11A1 geni normal iskelet
gelisimi i¢in gereklidir. Kas veligamentlerin giic ve mukavemetini saglamada
gorevlidir. GOz kiiresinin (vitreus), i¢ kulak ve omurga (nukleus pulposustaki) 'da

omurlar arasindaki disklerin yapisina katilir (61).

Fareler iizerinde yapilan ¢aligmalarda bu geninCOLL11A1 geninin
baskilanmasiyla tip II kollojen fibrogenezisi, kondrosit olgunlagmasi ve kemik

minerilizasyonunda bozulmalara neden oldugu gosterilmistir (72).

COLL11A1 geni Lef-1 (lymphocyte enhancer-binding factor 1) tarafindan
indirekt olarak aktive edilir ve osteobast maturasyonunun negatif diizenleyicisidir.
COLL11A1 geninin, osteoblastlardan ALP {iretimini yavaslatip osteoblast
farklilagsmasi ve minerilizasyonu tizerine olan etkisini lef-1’in {izerindeki baskilayici

etkisi ile gerceklestirdigi gosterilmistir (73).
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COLL11A1 deki mutasyonlar kraniofasial anomaliler, miyopi ve duyma eksikleri
gibi bir ¢ok hastaliga neden olabilir. Fonksiyonlarmin eksikligi bir ¢ok hastaliga neden

olmasina ragmen bu gen ile ilgili fazla ¢alisma bulunmamaktadir (61).

Yapilan bir c¢alismada OA ve SNP 152615977 arasinda korelasyon
belirlenememis fakat rs1676486 nin T-allelinde COL11A1 diisiik gen ekspresyonu
arasinda bir ilisi oldugunu belirtilmistir. OA hastalarinin kikirdaklarindan elde ettikleri
rs1676486 allel verilerine gore, COL11A1 AEI ya bagldir fakat OA igin bir risk
faktorii olmadigi belirtilmistir (74).

Yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda diz OA’s1 olan 5,636 hasta ve kalga OA’s1
olan 4,349 hasta i¢in OA’da aday gen yaklagimini degerlendirilmis, diz veya kalca
OA’nin daha 6nce bildirilen 199 OA aday geninden sadece iki aday gen; COLL11A1
ve VEGF’iin OA ile belirgin derecede iliskili oldugunu bulunmustur. Geri kalan 197
aday gen ile OA arasinda anlamli bir fark bulunamamis (75). COL11A1 geninin
Kondrodisplazi fare mutasyonu, Marshall sendromu ve fibrokondrojenesisli hastalarda
mutasyon ve lumbar disk fitiklar ile iligkili kikirdak matrisinin mindr komponenti igin
Oonemi bircok yayinda gosterilirken, bu metaanalizde OA ile iliskilendirilen SNP

bagimsiz olarak gozlenmistir (75).

Bu ¢alisma ile uyumlu olarak 5,636 diz OA li hasta ve 16,972 kontrol ve 4,349
kalga OA 1i hasta ve 17,836 kontrol igeren avrupada yapilan bir bagska metaanalizde de
kal¢a OA ile iligkili analiz edilen 199 OA aday genin sadece 2 sinde COL11A1 ve
VEGF de SNPs bulunmustur (75).

Yapilan bu metaanalizde kalga OA sirasiyla COL11A1 5° ve 3’ ucundaki iki
SNP, rs4907986 ve rs1241164 ile iliskilendirilmis ancak rs2615977 meta analizde

giiclii iligkili olan SNP’ler arasinda bulunamamistir. Cinsiyete gore siniflandirilan

analiz de COL11A1 SNP rs4908291’in kadinlardaki iliskisini gostermistir (75).

Bu calisma ile uyumlu olarak COL11A1 SNP’ler i¢in 1,929 Ispanyol ve yunan
bireylerden olusan (OA olan 787 hasta ve 1,142 kontrol kisisi)bir bagka ¢alismada da,
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OA ile o6nemli bir iliski gozlenmemis ancak rs4907986’in kadinlarla iligkisi
gosterilmistir (75).

Calismamizda, primer diz OA nedeniyle total ve unikondiler diz artroplastisi
uygulanan 100 kisiyi hasta grubu ve diz agris1 nedeniyle poliklinigimize bagvuran K-
L skalasma gore artrozu olmayan 100 kisiyi kontrol grubu olarak
kullandik. COLL11A1 rs4907986 ve rs1241164 polimorfizminin OA’e etkisini
sorguladik. COLL11A1 rs4907986 ve rs1241164 polimorfizmin de hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamayip literatiir ile uyumlu idi.
Hastalari cinsiyetlerine gore karsilastirdigimizda COLL11A1 rs1241164 polimorfizm
icin hasta grubunda cinsiyete gore polimorfizm dagilimlarinda borderline significance
(sinirda anlamli ) olarak bulunurken, . COLL11A1 rs4907986 polimorfizm i¢in gruplar
arast anlamli bir fark gozlenmedi. Ancak literetiir ile uyumlu olarak rs4907986’in hem
kadinlarla iligkisi gosterildi hemde polimorfik kadin sayis1 daha fazla bulundu. Ayrica
rs 4907986 polimorfizmi rs1241164 polimorfizme gére hem hasta hem kontrol
grubunda daha fazla hastada polimorfizm gosterirken, rs1241164 polimorfizmi igin

herhangi bir hastada polimofizme rastlanmadi.

Insanlardaki VEGF geni kromozom 6p21.3 iizerinde yerlesmistir. VEGF
sentezinden sorumlu 8 ekzon bolgesi bulunmaktadir; bu boélgelerin  farkli
birlesimleriyle VEGF izoformlar1 sentezlenmektedir. Farkli izoformlar farkli reseptor
afinitelerine ve dolasimda farkli ¢oziiniirliige sahiptirler. VEGF etkisini tirozin kinaz

reseptorii lizerinden gosterir (62)

Vaskiiler endotelial biiyiime faktorii (VEGF), ilk defa tiimdrlerin asit sivisi
akimini arttiran bir permeabilite faktorii olarakbulunmustur ve vaskiiler permeabilite
faktorii (VPF) olarak isimlendirilmistir. Daha sonra VEGF bir anjiogenik faktor olarak
izole edilmis ve endotel hiicre 31 proliferasyonunu ve migrasyonunu stimiile ettigi

gosterilmistir. Bilinen en potent anjiogenik sitokindir (62,63,64).

VEGF ailesi endotel hiicre biliylimesi, vaskiilogenez ve anjiogenezde 6nemli bir
mediatordiir . VEGF sayesinde endotel hiicreleri prolifere olmakta ve bu biiyiime
faktoriine dogru goc¢ edip dizilerek yeni damarlar i¢in 6ncii olan tiip formasyonu

olugmasint saglamaktadir. Ayrica Kkiiltiirlenmis endotel hiicreleri, fibroblastlar,
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keratonositler, insan sarkoma hiicreleri yada mercek epitelyal hiicreleri ilizerinde

mitojenik etkisi vardir (62,63,64).

VEGF’in bir diger etkisi de; NO salinimini ve NO aracili vazodilatasyonu
uyarmasidir. Kemotaktik olaylarda da 6nemli rolii oldugu gosterilmistir. VEGF
monositler gibi baz1 kan hiicreleri i¢in gii¢lii bir kemotaktik ajandir. Enflamasyon
esnasinda vaskiiler permeabiliteyi; arttirabilir. VEGF ile yapilan bazi ¢aligmalarda;
endotel hiicrelerden ICAM-1, VCAM-1 ve P selektin gibi énemli baz1 adezyon

molekiillerinin yapimini arttirdigi goriilmistiir (63).

Yapilan metaanalizde OA ile ilgili ikinci aday gen VEGF de tek bir SNP,
rs833058 idi(75).

VEGF SNP rs833058 icin yapilan bir ¢aligmada 1,466 kalga OA’l1 hasta, 1,263
kontrol kisisi genisletme ¢aligmasi ile 5,921 ilave bireyi genotiplenmis ( kalga OA’s1
olan 3,303 hasta ve 2,618 kontrol kisisi) ancak. onceki ¢alisma ile uyumlu olarak

erkeklerde belirgin bir iligki gosterilmemistir (75).

Calismamizda, VEGF geninin rs833058 polimorfizminin OA’e etkisini
sorguladik. VEGF geninin rs833058 polimorfizminin polimorfizmin de hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.. Hastalar
cinsiyetlerine gore karsilastirdigimizda da gruplar aras1 anlamli bir fark gézlenmedi.
Ancak rs833058 polimorfizmi hasta ve kontrol grubunda esit sayida hastada
polimorfizm gosterirken rs 833058 polimorfizmi kontrol grubunda hasta grubuna gore

daha fazla sayida erkek hastada polimorfizm gosterdi.

GDF-5, TGF-8 siiperailesinin bir iiyesidir ve kemik morfojenik proteini (BMP)
ile yakin iligkilidir. 20.kromozomun kisa kolunda (20q11.2) yer alan bu gruptaki
proteinlerin, hem embriyonik hem eriskin dokularinda, hiicre biiyiimesi ve
farklilagsmasi tizerine etkili oldugu bilinmektedir (66). GDF-5 ekstraselliiler isaret
molekiiliidiir, sinoviyal eklem dokularinin gelisim, bakim ve tamirinde kritik rol oynar
ve GDF-5 eksikliginin OA patogenezi i¢in onemli risk faktorlerinden biri oldugu
belirtilir (67).
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Bu biiylime faktdriiniin ilgili geninde meydana gelen mutasyonlarin farelerde,
iskelet sistemi bozukluklarina ve eklem i¢i baglarin gelisim yetersizligine yol actig1
deneysel calismalarla ortaya konmustur (68). Ozellikle eklem morfogenezisinde etkin
rol aldig1 gbsterilmis olup, kikirdak hiicreleri lizerinde ayn1 zamanda diizenleyici bir
etkisi olabilecegi diistiniilmektedir (69).GDF-5“in tendonlar iizerindeki etkilerinin
eriskin donemde de siirdiigli diisiiniilmektedir. GDF-5“in fonksiyon bozuklugu ile
giden durumlarinda kollajen yapisinda kusur gelistigi ve dis kuvvetlere daha
dayaniksiz bir kollajen iiretimi ile bag ve tendonlarda yapisal sorunlar olustugu
distiniilmektedir (70). GDF-5 mutasyonlu farelerde,apendikiiker iskelette ve
extremitelerin uzun kemiklerinde azalma, yumusak doku deformiteleri ve tendon
anomalileri olmak iizere bir dizi eklem anomalileri bulundu. Bu bilgiler altinda, GDF-
5 polimorfizmin OA etiyolojisinde ve patogenezinde Onemli fonksiyona sahip
olabilecegi diisiiniildii. Ozellikle GDF5 genindeki rs143383 polimorfizm kalga veya
diz OA duyarlilig1 ile giiglii bir sekilde iliskili bulunmustur (76).

Yapilan bir metaanalizde GDF-5’in kondrojenik hiicrelere olan etkilesimleri
lizerine yaptigi c¢alismada, GDF5’in eklem yapisinda ve eklem kikirdag:
homeostazinda 6nemli bir rol oynadigi, 6zellikle rs143383 T-alleli artmis OA riskiyle
iliskili oldugu ve kondrogenik hiicrelerde transkripsiyon aktivitesinde azalma

gosterilmistir (77).

Furlan-Magaril ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, in vivo allelik
ekspresyon verilerinin  GDF5 geninin yasililarda kikirdakta istatistiksel olarak C

alleline gore T allelinde ekspresyonunun anlamli diizeyde azaldig1 gosterilmistir (78).

Sanna, S., Jackson,ve arkadaslarinin yakin zamanda yapilmis olan bir ¢alismada
GDFS5 polimorfizminin hem kadin hemde erkekde insan boy uzunlugu ile iligkili
olarak azaldig1 rapor edilmistir. Bu ilging veri GDF5'in diisiik ekspresyonunun OA'ya
duyarli bireylerin daha sonraki ileriki yasamlarinda ekstremitelerinde kemik

biiylimesinde azalmay1 indiikledigi gosterilmistir (79).

Iki kitaya ait 6 {ilkeden 11 213 bireyi iceren 8 calismanin degerlendirildigi bir
meta-analizi sonucuna goére GDF5 rs143383 polimorfizminin OA’e duyarliliginin

Asya irkinda Avrupa irkina gore daha fazla oldugu vurgulanmistir (80).
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Loughlin J ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, Allelik ekspreson imbalansi
OA duyarliliginda 6nemli bir mekanizma oldugunu gosterilmistir. GDFS5 'in SOUTR
de lokalize olan SNP rs143383 etnik gruplara bagl olarak diz OA'tiyle iliskili oldugu
bulunmustur. GDF5 in diisiik ekspresyonunun kikirdakta ve eklem dokusunda OA
iligkili T allel polimorfizmine aracilik ettigi rapor edilmistir (81).

Calismamizda, GDF-5 geninin rs143383 polimorfizminin OA’e etkisini
sorguladik. GDF-5 geninin rs143383 polimorfizmin de hasta ve kontrol gruplari
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Hastalar1 cinsiyetlerine gore
karsilastirdigimizda da gruplar arasi anlamli bir fark gézlenmedi. Ancak her iki grup
diger OA ile iligkili genler (COLL11A1 ve VEGF) ile karsilagtirildiginda hem erkek
hem kadinda polimorfik hasta sayisi en fazla GDF-5 rs143383 polimorfizminde

saptandi.

Calismamizda kullandigimiz OA aday genlerinden elde edilen verilerin ve
sonuclarimizin daha iyi anlagilabilmesi icin, daha ¢ok hasta katilimli ve daha fazla

aday gen polimorfizminin bakilmasinin yararli olacag: diisiincesindeyiz.

46



SONUC VE ONERILER

. Hastalarin yas, cinsiyet ve VKI gibi demografik 6zellikleri degerlendirildi ve
gruplar arasi anlamli fark bulunmadi.

COLL11A1 geninin rs4907986 ve rs1241164, VEGF geninin rs 833058 ve
GDF-5 geninin rs143383 polimorfizmlerinin OA’e etkileri bakild1 ve hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark gézlenmedi.

COLL11A1 geninin rs1241164 polimorfizmi cinsiyete gore karsilastirildiginda
sinirda anlamli olarak bulunurken, diger polimorfizmlerde gruplar arasinda
cinsiyete gore karsilastirildiginda da anlamli bir fark gozlenmedi.

COLL11A1 geninin rs4907986 polimorfizmi rs1241164 polimorfizme gore
daha fazla sayida polimorfizm gosterirken cinsiyete gore degerlendirildiginde
kadinlarda daha baskindi.

. VEGF geninin rs833058 polimorfizmini her iki grupta esit hastada
polimorfizm gosterirken cinsiyete gore degerlendirildiginde erkeklerde daha
baskindi.

GDF-5 geninin rs143383 polimorfizmini diger OA ile iliskili genler
(COLL11A1 ve VEGF) ile karsilastirildigimizda  daha fazla sayida
polimorfizm gosterdi.

Sonuglarimizin daha iyi anlasilabilmesi ve OA riski olan bireylerin
belirlenmesi hedeflenen tedavi yoOntemlerinin gelistirilmesi de genetik
faktorlerin kullanilabilmesi i¢in daha fazla sayida hasta katilim1 ve bagka OA

aday gen polimorfizminin degerlendilmesinin yararli olacag1 kanisindayiz.
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