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GIRIS

Osteoartrit toplumda oldukega sik goriilen hastaliklardandir ve yaslt bireylerde
gozlenen aktivite kisitlayict nedenlerin en dnemlilerinden biridir (1, 2). Klinik olarak
eklem agrisi, hassasiyet, hareket kisitliligi, krepitus, eklem aralifinda efiizyon ve

degisen derecelerde lokal enflamasyon ile karakterizedir (3).

Glinlimiizde 70 yas tizerindeki eriskinlerin yaklasik %40’inda diz osteoartriti
gelismektedir. Bu hastalarin %80’inde hareket kisithiligir gozlenirken, %25°1 giinliik
aktivitelerini yapamamaktadirlar (2, 3). Ayrica, 2030 yilinda 65 yas lsti kisilerin
toplumun %22 sini olusturmasi beklendiginden, osteoartit cok yakin bir gelecekte
yaslanan toplumun cok biiyiik bir bolimiini etkileyecek ve toplumsal bir saglik

sorunu haline gelecektir (2).

YKL-40 kondrositler, sinoviyal hiicreler, makrofajlar ve nétrofillerden salinir
(4). Cesitli calismalarda osteoartrit gibi enflamatuvar ve dejeneratif eklem
hastaliklarinda, sinoviyal sivi ve serum YKL-40 diizeylerinin, eklem kikirdak
yikimini ve sinoviyal enflamasyonunun derecesini gosteren bir belirte¢ olabilecegi

bildirilmektedir (3, 4, 5).

Yiiksek duyarlikli CRP (hsCRP)’nin, osteoartritin ciddiyeti ve aktivitesini
gosteren bir belirte¢ olabilecegini gosteren yayinlar son donemlerde artmaktadir (3,
4, 6). Bir akut faz belirteci olan C-reaktif protein (CRP) diizeyleri ile YKL-40
diizeyleri arasinda iligkinin varli§i konusunda da ¢esitli yaymlar bulunmaktadir (4,
6). Ancak osteoartritin Kellgren- Lawrence evrelemesi yapilarak, her bir evrede

YKL-40 ve hs-CRP’nin birlikte degerlendirildigi bir ¢alismaya rastlamadik.

Tim bu bilgiler 1s5183inda ¢alismadaki amacimiz; degisik evrelerdeki diz
osteoartriti olan hastalarda YKL-40 ve hsCRP diizeylerini incelemek ve YKL-40 ile

hsCRP arasindaki muhtemel iliskiyi aragtirmaktir.



GENEL BIiLGILER

OSTEOARTRIT

Osteoartrit (OA), eklem kikirdagi ve subkondral kemikte yikim ve tamir
olaylar1 arasindaki normal dengenin bozulmasi sonucu gelisen dinamik bir hastalik
stirecidir (7). Eklem kikirdagi yikimina bagli olarak eklemin fonksiyon kaybi ile
seyreder. Etiyolojisi bilinmeyen ve yavas ilerleyen bir hastaliktir (8). Klinik olarak
eklemde agr1, lokal hassasiyet, hareketlerde kisitlilik, krepitasyon, bazen effiizyon ve
sistemik belirti vermeyen degisik derecelerde lokal enflamasyon varligi ile
karakterizedir (7). Osteoartrit toplumda oldukca sik goriilen hastaliklardan biri ve
yash kisilerde goriilen aktivite kisitlayict nedenlerin en Onemlilerindendir (1, 2).
Diinyada bilinen en yaygin eklem hastaligidir ve en yaygin artrit formudur (9, 10).
Bat1 toplumunda agr1, fonksiyon kayb1 ve sakatligin en sik sebeplerinden biridir (9).
Bat iilkelerinde oniimiizdeki 20 yilda osteoartrit prevelansinin %40 civarinda olmasi
beklenmektedir ki, bu yiizde ile osteoartrit, maluliyet sebepleri arasinda dordiincii
stiraya taginmaktadir. Toplumlarin yaslanmasi goz 6niine alindiginda, 6niimiizdeki on
yilik dénemde osteoartrit prevelansinda artis beklenmektedir (11). Italyan
toplumunda 65 yas ve iizeri kisilerde yapilan gozlemsel bir kohort ¢alismada;
semptomatik el osteoartriti prevelansi kadinlarda %21 erkeklerde %16, diz
osteoartriti prevelanst kadinlarda %26 erkeklerde %12, kalga osteoartriti prevelansi
ise kadinlarda %14 erkeklerde %8 olarak bulunmustur (2, 12). Tiirkiye’de osteoartrit

prevelansi ile ilgili olarak yapilmis bir ¢aligmaya rastlamadik.

Hollandada yapilan bir ¢alismada, 2000 yilinda osteoartiritin bir prevelans ve

insidans degerlendirmesi yapilmistir (13). Bu veriler Tablo 1’de verilmigtir



Tablo 1: Hollanda toplumunda 2000 yilinda pratisyen hekimlerce degerlendirilen

osteoartrit olgularinin prevelans ve insidans1 (13).

Prevelans (her 1000 kisi) Insidans (yilda her 1000 kisi)

Erkek Kadmn Erkek Kadin
Toplam OA 25,90 52,90 3,01 6,74
Kalga OA 9,63 19,61 0,90 1,60
Diz OA 12,16 27,18 1,18 2,80
Diger OA 6,79 14,27 0,96 2,49
OA olgu sayist
Toplam OA 204,000 425,700 23,700 54,200
Kalga OA 75,900 157,800 7,100 12,900
Diz OA 95,800 218,700 9,300 22,600
Diger OA 53,500 114,900 7,500 20,100

OA: Osteoartrit

Herkes tarafindan kabul edilen kesin bir osteoartrit tanimi heniiz yapilamamis
olmasma ragmen, 1994 yilinda Ulusal Saglik Konferans1 Enstitiisii (National
Institutes of Health Conference)’da yapilan ayrintili tanimda; osteoartritin, eklem
kikirdagi ve subkondral kemigin sentez ve yikimini bozan biyolojik ve mekanik

olaylar sonucunda gelistigi belirtilmistir (3, 10).

Osteoartrit; genetik, metabolik, travmatik sebepler gibi pek cok faktor
tarafindan baslatilabilmekte ve hareketli eklemlerdeki biitiin dokulan etkilemektedir

(3, 10).

Osteoartritte baghi basina en ¢ok etkilenen eklemler diz, kalca, el, omurga ve
ayak eklemleridir. El bilegi, omuz ve ayak bileginde daha az siklikta osteoartrit
gelismektedir. Ancak, yiik tasiyan biiyiik eklemlerde daha sik oldugundan ve bu
eklemlerde gelistiginde pahali cerrahi tedavi gerektiren 6nemli problemlere neden

oldugundan ilgi daha ¢ok kalca ve diz osteoartriti lizerine yogunlagmstir (9).

OSTEOARTRITIN SINIFLANDIRMASI
Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR - American College of Rheumatology)
tarafindan, birincil ve ikincil osteoartrit i¢in bir siniflama semasi olusturulmustur

(Tablo 2) (10, 14).



Tablo 2: ACR tarafindan olusturulan osteoartrit siniflamasi (10, 14).

Idiyopatik (Birincil)

Bolgesel (6rnegin; eller, ayaklar, dizler ve diger eklemler)

Yaygin (yukarida listelenen ii¢ veya daha fazla eklem grubu)

Ikincil

Travma sonrasi

Konjenital veya gelisimsel hastaliklar

Bolgesel (6rnegin, kalca displazisi)

Yaygin (6rnegin; kondrodisplazi, kalitimsal metabolik hastaliklar)
Kalsiyum depo hastaliklar

Diger kemik ve eklem hastaliklar1 (6rnegin; avaskiiler nekroz, romatoid

artrit, paget hastaligi)

Diger hastaliklar

Endokrin hastaliklar
Noropatik (Charkot) artropati

ACR: Amerikan Romatoloji Dernegi (dmerican College of Rheumatology)

Bugiin birincil osteoartritin etiyolojisi kesin olarak bilinmemekte, bu nedenle

hastalik idiyopatik olarak siniflandirilmaktadir (15, 16).

OSTEOARTRITIN KLINiK TABLOSU

Osteoartritin en sik goriilen semptomu istirahat ile gecen eklem agrisidir.

Nadiren eklemde effiizyon ve sislik olabilir. Non-enflamatuvar artrit tipinde bir

eklem hastalig1 oldugu icin eklemde kizariklik ve 1s1 artis1 olmaz (16). Osteoartrit

baslangigta yavas ve sinsi seyirlidir. Cogu kez, radyolojik olarak osteoartrit

ozellikleri gosteren bircok eklemde higbir klinik yakinma olmayabilir. Hastalik

semptom vermeye basladiginda ise gozlenen yakinmalar; agri, tutukluk, hareket

kisithiligidir (7).

OSTEOARTRIT RiSK FAKTORLERI

1. Obezite

2. Yas ve cinsiyet (>65yast, E<K)
3. Genetik faktorler

4. Hormonal faktorler

5. Periartikiiler kas gii¢siizliigl

6. Fiziksel egzersiz azlig1

7. Konjenital ve gelisimsel bozukluklar



8. Travma
9. Eklemdeki bozukluklar ve daha 6nceki eklem hastaliklari

10. Meslek ve ise bagli zorlanmalar (17).

EKLEM KIKIRDAGININ YAPISI

Eklem kikirdagi olaganiisti bir doku ve bir miihendislik harikas1 olarak
tanimlanmaktadir (18). Biiylik oranda su ve elektrolit igermektedir (19) Kollajen ve
proteoglikandan olusan bir matriks i¢inde gomiilii bulunan kondrositlerden olugmus
0zel bir yapis1 vardir (10) (Sekil 1). Eklem kikirdagi hyalen kikirdak yapisindadir ve
ana yapisal proteini kikirdaga 6zgiil olan tip II kollajendir (10, 16, 19, 20). Tip II
kollajen diger kollajenler gibi ti¢lii sarmal yapidadir ve tip IX ve XI kollajen gibi
matriksin diger makromolekiillerine baglanabilme yetenegine sahiptirler. Tip IX ve
XI kollajenler az miktarda bulunurlar ancak kikirdagin saglamliliginda ¢ok
onemlidirler (10, 18). Her bir tip IX kollajen molekiilii, en az bir tane tip II kollajen
molekiiline kovalen olarak baghdir (19). Hyaluronik asit disinda biitiin
glikozaminoglikanlar (GAG), bir proteine kovalen olarak baglanarak proteoglikan
birimlerini olustururlar (21). Proteoglikan pek cok kondrotin ve keratan siilfat
zincirlerinin baglandigi merkezi bir protein icermektedir ve bir baglayict protein
araciligi ile hyaluronon iskeletine baglidir (10, 20) (Sekil 1). Bu kondrotin ve keratan
stilfat zincirleri, karboksil ve siilfat gruplari nedeniyle negatif yiikliidiir (20).
Agregan olarak adlandirilan proteoglikan molekiilii biiylik bir makromolekiil olarak
kikirdak matriksinde bulunur ve kikirdagin sertligine katki saglar (10, 18). Eklem
ylizeyinde diisiik miktarlarda bulunan agregan seviyeleri, kikirdagin derinlerine
dogru daha da artmaktadir (20).

eklem arahin
boylamsal kesitlenuris rondicitley Fiuesi likozaminoglikanlar
kallajen fibrilleri

94|

e \i\ yatay kesitte
Y

kollyen fhriller

i

. 3 (= =l -

subkondral kemik

tendonlar

Sekil 1: Kikirdak matriksi (22).



Eriskinlerde genel olarak eklem kikirdagi hiicresel bakimdan fakirdir; ancak
%?2’s1 hiicreler tarafindan olusturulur. Kikirdagin kalinlig1 degiskendir. Genellikle
yiik tasiyan eklemlerde en kalindir. Eklem kikirdaginin yiizeyi tam olarak diizgiin
degildir. Eklem hareketi esnasinda yiizeylerin kolayca kayabilmesi i¢in lubrikant
maddelere gerek vardir. Eklem igindeki sinovyal zarin salgiladigr sivi eklem i¢inde
bu kayganlig1 saglar. Kikirdak dokusu, kan damarlari, lenfatikleri ve sinir uglarini
icermez. Damarlanmasi olmadigindan, gelisim tamamlandiktan sonra bu doku yeterli
onarim kapasitesine de sahip degildir (18). Beslenmesi sinovyal sividan diffiizyonla
olur. Sinovyal hiicreler tarafindan salgilanan hyaluronik asit sinovyal siviya eklenir
ve sivinin viskoz karakterini verir. Sinovyal siv1 agik saman saris1 renkte hafif alkali,
protein icerigi plazmadan biraz daha az, ancak albiimin/globiilin orani1 daha
yiiksektir. Santimetre kiipte 100 hiicreden daha az hiicre igerir ve bunlarin ¢ogu

kiigiik lenfositlerdir (16).

OSTEOARTRITDE ETYOPATOGENEZ-PATOLOJIK

DEGISIKLIiKLER

Osteoartrit yakin zamana kadar yaslanmanin kag¢inilmaz bir sonucu olarak
gelisen ve olusum mekanizmasinin ‘‘asinma ve yipranma’ oldugu one siiriilen
dejeneratif bir hastalik olarak kabul edilmekte iken, giiniimiizde ¢esitli biyokimyasal
ve mekanik etkenlerle tetiklenen yikim ve onarmmin bir arada oldugu metabolik

olarak aktif, dinamik bir siire¢ olarak degerlendirilmektedir (7).

Osteoartrit patofizyolojisi; mekanik, hiicresel ve biyokimyasal siireglerin
birlesimini igermektedir. Bu siireclerin etkilesimleri eklem kikirdaginin mekanik
ozellikleri ve iceriginde degisikliklere neden olur (15). Osteoartrit goriilen eklemdeki
hastalik siireci; eklem kikirdag: ile birlikte, subkondral kemik ve sinovyal zarin
sentez ve yikim dengesindeki degisimleri igermektedir. Kikirdak matriks dongiisii,
saglikli kisilerde dengelenmis bir sentez ve yikim olaylarini igeren bir siirectir.
Osteoartritte bu homeostatik denge azalmis olusum veya artmis katabolizma nedeni

ile bozulur (10)

Yasla birlikte dejeneratif siire¢ daha belirgin olur ve altmis yasin tlizerindeki

toplumun biiyiik bdliimiinde osteoartritle sonuglanir. Bu dejenerasyon normal



kullanim sonucu bir eskime degildir, mekanik sebepler olduk¢a 6nemlidir. Molekiiler
hasar ve fiziksel giiclerin kontroliindeki yetersizlik, birlikte osteoartit gelisiminden

sorumludurlar (18).

Osteoartritte, kikirdak matriksi birkac farkli proteazlarla (metalloproteinazlar,
serin proteazlar ve tiyol proteazlar) yikilir. Osteoartritte, eklem kikirdaginda
kollajenazlarla olan tip II kollajen kirilmalar1 ve denatiirasyon artar. Bu degisikliklere
matriks metalloproteinaz (MMP) ve agrekanaz enzimleri ile olan agrekan yikimi da
eslik eder (18). Eklem kikirdagindaki anabolik ve katabolik siire¢ arasindaki dinamik
dengede sitokinler ve biiylime faktorleri gibi ¢esitli hiicre dis1 haberci proteinler de
rol oynamaktadir. IL-1 ve TNF-o’nin kikirdak bozulma siirecini en fazla etkileyen

sitokinler oldugu bildirilmistir (7).

Metalloproteinazlarin matriks yikiminda temel etken oldugu diisiiniilmektedir.
Eklem kikirdagindaki matriks molekiillerinin  hiicre disi  parcalanmasinda
kondrositlerden salinan serbest radikallerin de rol oynadig1 disiiniilmektedir. Ancak,

osteoartrit patogenezindeki bu mekanizmanin detaylari bilinmemektedir (8).

Eklem kikirdaginin yiizeyel tabakalarinda ortaya ¢ikan bolgesel fibril olusumu
ve ayrilmalar osteoartritin en erken belirtisidir (7). Normal piirlizsiiz goriiniimdeki
eklem kikirdagi yerine, piiriizlii ve asinmig bir eklem kikirdagi olusur (17). Bu
degisiklikler eklem ylizeyinin {izerinde veya yakininda baglar ve giderek daha da
derinlere ilerleyerek saglikli kikirdaga gider. Sonugta kalsifiye olmus katmana ve
subkondral kemige ulasir. Kollajenin kontrollii periselliiler dongiisti yaklasik 35
yasina kadar devam eder. Bu yastan sonra yerini kollajen hasarina birakir (18, 23).
Eklem yiizeyinin kollajen fibrilleri ile olan erken déonmedeki fibril olusumu bozulur,
proteoglikanlar kaybolur ve kikirdagin derinlerine ulasan yariklar (fissiir) olusur. Bu
proteoliz artis1 ile birlikte matriks sentezi de artar (tip II kollajen, agregan ve pek ¢ok
diger matriks proteinleri). Fakat yeni sentezlenen bu molekiillerin de ¢ogu yikilir.
Ayrica, proteoglikan igeriginin kikirdagin derin katmanlarindaki artisi, eklem
ylizeyinde ve ylizeye yakin kisimlardaki azalisi ile giden kapsamli bir yeniden
yapilanmasi da gergeklesir (18). Enzimatik matriks yikimi ile kikirdagin hacmi iyice

azalir ve sonunda kikirdak iyice kaybolarak kemik acikta kalir (7). Bu dejeneratif



degisikliklere bagli olarak, kondrositler ileri farklilasmaya giderek hipertrofik
olurlar. Osteoartritteki hasarli kikirdakta olusan biitiin bu olaylar, siklikla bu
bolgelerde kondrosit kiimeleri veya klonlar1 olusumuyla seyreder. Sonunda bu

hipertrofik hiicreler apoptozise giderler (18).

OSTEOARTRITIN TANISI

Ostoartritin tanisi, ¢ogunlukla detayli 6ykii ve tam bir fizik muayene ile konur
(15). Eklemde baslayan agrinin aktiviteyle artmasi ve istirahatte azalmasi, agrinin
yillar i¢inde artip buna hareket kisitlilig1 ve eklem deformitelerinin eklenmesi tipiktir

(16). Eklem tutulumu genellikle simetriktir (15).

Osteoartrit hastalarinin degerlendirmesinde gerekli olan en uygun tetkikler
arasinda, baslica radyolojik degerlendirme gelmektedir. Radyografilerde gézlenen
yapisal morfolojik degisimler, osteoartritin ilerlemesini degerlendirmede halen
birincil degisimler olarak kabul edilmektedir (2). Radyografilerde gbézlenen eklem
araligindaki daralma, osteofit olusumu, subkondral skleroz ve metafizyel kistler bu
hastaligin tanisin1  koydurur (16). Ancak, radyolojik degisimlerin olmamasi
osteoartrit tanisim1 diglamaz veya osteoartritle uyumlu radyolojik degisimleri olan
pek ¢cok hasta asemptomatik olabilir. Bagka bir deyisle, semptomlarin olmadig: bir

hastada, radyolojik degisimlerin bulunmasi osteoartrit tanisin1 koydurmaz (15).
Pek ¢ok epidemiyolojik calismada osteoartrit vakalari, 1957°de Kellgren ve
Lawrence tarafindan tipik radyolojik goriiniimlerin varligir degerlendirilerek yapilan

tanimlamaya gore segilirler (10).

Tablo 3: Osteoartritteki Kellgren-Lawrence evreleme sistemi (24).

Osteoartrit degerlendirmesindeki radyografik kriterler

Evre 0 Yok Osteoartrit bulgusu yok

Evre 1 Siipheli Kiigiik osteofitler, siipheli anlamlilik

Evre 2 Minimal Belirgin osteofitler, zarar gormemis eklem aralig1

Evre 3 Orta Orta derecede eklem aralig1 daralmasi

Evre 4 Ciddi Skleroz ve subkondral kemik ile ¢ok bozulmus eklem aralig1




Osteoartrit teshisinde en sik kullanilan tanisal kriterler, ACR tarafindan ortaya
konmus olan kriterlerdir. Bu kriterlere gore, son bir ay icerisinde pek ¢ok giin eklem
agris1 yakinmasinin olmasi, klinik osteoartrit varliginin gosterilmesinde en 6nemli

dahil etme oOlgiitiidiir (9). Bu kriterler Tablo 4’de gdsterilmistir.

Tablo 4: Tutulan ekleme gore (el, kalca, diz) OA tanisindaki ACR kriterleri (9, 25).

El Klinik OA tanist i¢in gerekli kosullar
1. Son 1 ay igerisinde pek ¢ok giin olan el agrisi,act  1,2,3,4veya 1,2,3,5
veya sertlik
1. Se¢ilmis 10 el ekleminden > 2'nda sert doku
genislemesi*
2. > 2 MCP (metakarpal) eklemde sislik
3. >2 DIP (distal interfalangial) eklemde sert doku
geniglemesi
4. Secilmis 10 el ekleminden > 1'nda deformite
Kal¢a Klinik ve radyografik
1. Son 1 ay igerisinde pek ¢ok giin olan kalca agris1  1,2,3 veyal,2,4veyal, 3,4
2. Eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESH) < 20 mm/saat
(laboratuvar)
3. Radyografik femoral ve/veya asetabular
osteofitler
4. Radyografik kalga eklem-aralig1 daralmasi
Diz Klinik
1. Son 1 ay igerisinde pek ¢ok giin olan diz agris1 1,2,3,4veyal,2,5veyal,4,5
2. Aktif eklem hareketlerinde krepitasyon
3. <30 dakika devam eden sabah tutuklugu
4. > 38 yas
5. Fizik muayenede kemik biiylimesi
Klinik ve radyografik
1. Son 1 ay igerisinde ¢ogu giin olan diz agris1 1,2veyal,3,5 6veyal, 4,56
. Eklem kenarlarinda osteofitler (radyografi)
. OA deki tipik sinovyal stvi
> 40 yas
. <30 dakika devam eden sabah tutuklugu

. Aktif eklem hareketlerinde krepitasyon

ACR: Amerikan Romatoloji Dernegi (dmerican College of Rheumatology)
*: Secilmis on eklem; bilateral ikinci ve ii¢iincii PIP (proksimal interfalangial) eklemler, ikinci ve

ticiincli DIP (distal interfalangial) eklemler, birinci CMC (karpometakarpal) eklemlerdir.



Radyografi direkt olarak belirgin kemik degisimlerini tanimlayabilir ancak bu
degisimler hastaligin ileri donemlerinde olusur (26). Bu radyolojik degisiklikler
hastalik yerlestiginde belirgin oldugundan, radyoloji dncesi evrelerde osteoartritin
tanisin1 koymak ve farkli alt tiplerini belirleyebilmek i¢in biyokimyasal belirteclerin

uygun olabilecegi diistinilmektedir (27).

Kikirdak ve kemikten salinan ¢ogu matriks molekiiliiniin kendisinin veya yikim
irtiniin bulunmas: ile bu molekiiller biyokimyasal ve immiinolojik olarak viicut
stvilarinda tespit edilebilir hale gelmiglerdir (18). Son zamanlara kadar osteoartritte
cok anlamli olmadig1 disiiniilen bu laboratuvar arastirmalarinin, kikirdak
degisiminin derecesi ve/veya ciddiyeti hakkinda Onemli bilgiler sunacagi

diisiiniilmektedir (2, 27).

Yapisal degisimleri gosteren bu belirtegler, doku dongiisii sirasinda biyolojik
stvilara  salman molekiillerdir (19, 26). Serum, sinovyal sivi ve idrarda
saptanabilirler. idrarda bulunan molekiiller, esas olarak kemik metabolizmasi ile
iligkili iken; serumda bulunanlar eklem disindaki kikirdak ve daha pek ¢ok dokudan
kaynaklanabilirler (28). Bu belirtegler radyografik degerlendirmeden daha hizli
degisim gosterdiklerinden, hastalik riski tasiyan bireylerin belirlenmesinde ve
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde daha yararli olabilecekleri diistiniilmektedir

(19, 26).

Bu amagla ¢esitli maddeler 6ne siiriilmiis olmasina ragmen, osteoartritte birkag
tanesi gercek hastalik belirteci olarak diistiniilmektedir. Cartilage oligomeric matrix
protein (COMP), antigenic keratan sulphate (AgKS), hyaluronic acid (HA), human
cartilage glycoprotein-39 (YKL-40), type III collagen N-propeptide (PIIINP) ve
glucosyl-galactosyl pyridinoline (PYD) umut verici olanlaridir. Kabul goéren bu

belirtecler serum, sinovyal sivi ve idrarda 6lgiilebilirler (2).

OSTEOARTRITIN TEDAVISI
Tedavinin ana amaci, agriy1 azaltip aktiviteyi gelistirerek osteoartritin kisiler ve

toplum iizerindeki etkilerini azaltmaktir (15, 29). Boylelikle agr1 ve diger
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semptomlar kontrol edilerek hayat kalitesi artirllmaya ¢alisilir (7). Sekonder

osteoartitlerde bunlara ek olarak mevcut neden ortadan kaldirilmaya caligilir (16).

Konservatif tedavide; egzersizler, aktivite degisikligi ve istirahat uygun sekilde
ve uygun araliklar ile kullanilir (16). Hastalar osteoartrit hastalig1 siiresince egitilir ve

kilo vermesi Onerilir (7, 15).

Ilag tedavisinde amag agrinin giderilmesidir. Non-steroid anti inflamatuvar
ilaglar, ucuz ve etkili olmalar1 nedeniyle tercih edilir (16, 29). Son yillarda yerine
koyma tedavisi olarak kullanilan kikirdak ana maddesinin yap1 taslarn

glukozaminoglikanlar veya kondroitin siilfat seklinde oral preparatlar bulunmaktadir.

Eklem icine viskosuplemantasyon enjeksiyonlar1 seklinde hyaluronik asit
uygulamalar 6zellikle diz ekleminde, diz i¢i patolojisi bulunmayan hastalarda, erken
osteoartrit evrelerinde kullanilabilmektedir (16). Yine agriy1 gecici olarak azaltan

eklem i¢ine steroid enjeksiyonlar1 da kullanilabilmektedir (7).

Cerrahi yaklasimlar baska bir tedavi secgenegidir (16). Total eklem
artroplastileri ileri evre osteoartritlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilan tedavi

yontemleridir (10).

YKL-40

YKL-40; amino asit dizisi kitinaz protein ailesine benzeyen ancak kitinaz
aktivitesi icermeyen, yakin ge¢miste bulunan bir glikoproteindir (5, 30). ilk olarak
inek siitlinde bulunmustur (5). Bu proteinin YKL-40 olarak adlandirilmasi, ti¢ N-
terminal aminoasidinin Tirozin (Y), Lizin (K) ve Losin (L) olmasindan ve molekiiler
blyiikliigiiniin 40 kDa biyiikliiglinde olmasinda kaynaklanmaktadir (4, 31).
Proteinin degisik isimleri bulunmaktadir: 1992°de Johansen ve Ark. YKL-40,
1993°’de Hakala ve Ark. Human Cartilage glycoprotein-39 (HC gp39), 1994°te
Morrison ve Ark. Breast regressing protein 39 Kd (brp-39), 1995’de Shackelton ve
Ark. 38-kDa heparin-binding glycoprotein (gp38k), 1997°de Rehli ve Ark.
Chitinase-3-like-1 (CHI3L1), 1998 de Harvey ve Ark. Chondrex ve 2003’te Mohanty
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ve Ark. 40 kDa mammary gland protein (MGP-40) olarak adlandirmislar. Gelecekte

adlandirmada bir goriis birligine ulagilmasi beklenmektedir (31).

YKL-40 YAPISI

Insanlarda YKL-40, 383 amino asit igeren tek bir polipeptid zincirinden
olusmaktadir ve molekiiler biiyiikliigii 40 kDa dir. Ilk olarak 1997°de insanda YKL-
40’1 kodlayan gen izole edilmistir (31). Bu proteini kodlayan gen, 1q32.1 de
bulunmaktadir ve 7948 baz c¢ifti icermektedir (32). Molekiiliin kristalografik yapisi
bilinmektedir ancak biyolojik etkilerine aracilik eden hiicresel reseptorleri heniiz
belirlenememistir (31, 32). Amino asit sekans analizleri ile YKL-40’1n glikozil
hidrolaz ailesi 18’in iiyesi oldugu gosterilmistir. Bu aile enzimler, proteinler ve
degisik tiirlere ait kitinazlardan olusmaktadir. YKL-40, bakteriyel kitinazlarla ve
diger yedi ‘‘memeli kitinaz benzeri proteinler’’ ile biiylik bir amino asit dizi
benzerligi gostermektedir (30, 31, 33). Bu proteinler; insan ovidakt-spesifik
glikoprotein (OGP), insan Kkitotriosidaz, insan YKL-39, asidik memeli kitinazi
(AMCase) olarak da adlandirilan insan TSA 1902, eozinofil kemotaktik sitokin
(ECF-L) olarak da adlandirilan fare YMI, fare kitinaz benzeri protein 2 ve fare
proteini MGC58999°dur (31).

YKL-40 iki globiiler parcadan olusur: bir trioz-fosfat isomeraz (TIM) kivrimi
iceren (P/a)s yapisindan olusan biiyiik bir merkezi parca ve antiparalel bes B ipligi ve
bir a heliksten olusan kiiciik bir o/ parca olusur. Kiigiik parca B7 ipligi ve a7 heliks,
arasindaki kivrimda yerlesmistir. Bu nedenle YKL-40’1n aktif boliimii eldiven
goriiniimiindedir (31). Kitinazlarin glikolitik aktiviteleri i¢in gerekli olan amino
asitler; aspartik asit (Asp), glutamik asit (Glu) dur. YKL-40 da Glu yerine 16sin (Leu)
bulundugundan, glikolitik aktiviteye sahip degildir (33, 34).

YKL-40, glukozaminlerin ¢ogunun N-bagli kompleks oligosakkaritlerle
birlestigi bir glikoproteindir. Yapisinda glikozilasyon bulunmasi, YKL-40’1n iki
hedef arasinda capraz baglanma yaparak fonksiyonunu gerceklestirebilecegini
gostermektedir (33). YKL-40 heparine de baglanmaktadir (31, 33, 34). Amino asit
dizi analizleri ile bir heparin baglayici iki tane de olas1 hyaluronik asit baglayici

bolgesi oldugu gosterilmistir (31, 33).
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YKL-40 SENTEZI VE BiYOLOJIK OZELLIKLERI

YKL-40 ile ilgili pek cok soru cevaplanmay1 beklemektedir (31). YKL-40’1n
fonksiyonu heniiz tam olarak acgiklanamamistir, ancak g¢esitli biyolojik
fonksiyonlarinin oldugu ileri siiriilmektedir (8, 31). Bu proteinin doku dagilim,
karbonhidrat polimerlerine baglanarak dokunun yeniden yapilanmasinda islevi
oldugunu gostermektedir (8, 34). Mevcut ¢alismalar gostermektedir ki hiicredisi
matriksin yeniden yapilanmasi, akut ve kronik enflamasyon, kanser, fibrozis gibi

patolojik gelisimlerin oldugu durumlarda YKL-40 sentezi artmaktadir (31, 34, 35).

YKL-40’1n aktif nétrofiller, monositler, eklemdeki kondrositler, farklilasmanin
ileri donemlerindeki makrofajlar, fibroblast benzeri sinovyal hiicreler ve farklilagsmis
damar diiz kas hiicrelerinden salgilandig1 in-vitro olarak gosterilmistir. Bu hiicreler
lizerinde biiyiime faktorii olarak gorev yaptigi caligmalarla da gosterilmis. In vivo
olarak da, YKL-40 mRNA veya proteininin; enflamasyon, fibrozis ve yikim
sirasinda ayni hiicrelerden iretildigi gosterilmistir (32, 33). Ancak, YKL-40
mRNA’s1 yenidoganda ve erigkin insan kikirdaginda gosterilememistir (8, 30, 36).

Normal erigkin ekleminde YKL-40 sinovyal hiicrelerde iiretilir, osteoblast veya
kondrositlerde iiretilmez. Osteoartritte ise kondrositlerden salinarak kikirdak
fibrillenmesinin diizeyini yansitir. YKL-40’1mn kondrositler ve osteoblastlardan
salimimi, uyart durumunda olmaktadir. Boylece YKL-40’1n matriksin yeniden

yapilanmasindaki rolii desteklenmis olmaktadir (37).

YKL-40’1n tek bir heparin baglayici bdlgesi olmasina ragmen fibronektinden
daha biiylik bir afinite ile heparine baglanir. Hiicre disi matriks veya hiicre
yiizeylerinde heparin benzeri molekiiller ile etkilesime girer. YKL-40’1n muhtemel
fizyolojik ligandinin, heparinden ¢ok heparan siilfat oldugu gosterilmistir. Bu
baglanma Ozellikleri nedeniyle, YKL’in fonksiyonunun hiicre dist matriksdeki

degisikliklerle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (31).
Bakteriyel kitinazlardaki amino asit dizilerine benzerligi nedeniyle YKL-40

kitine yiiksek baglanma afinitesine sahiptir. Ancak kitinaz aktivitesi

bulunmamaktadir (30, 31, 33).
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YKL-40’1n iki tane potansiyel hyaluronik asit baglama bolgesi bulunmasina
ragmen hyaluronik asite baglanip baglanmadigr bilinmemektedir (31, 38).
Hyaluronik asit, tekrarlanan N-asetil glukozamin ve D-glukuronat iinitelerinden
olusan diiz bir polisakkarittir. Pek ¢ok dokunun hiicre disi1 martiksinde bulunur.
Eklem kikirdagi, enflamasyonlu sinovyal zardaki sinovyal hiicreler, hasarl
damarlardaki diiz kas hiicreleri, karaciger fibrozisindeki yildiz hiicreler, deri
dokusundaki fibroblastlar ve kanser hiicreleri tarafindan sentezlenir. Embriyogenez,
morfogenetik siireg, hiicre cogalmasi, dokunun yeniden yapilanmasi, akut ve kronik
enflamasyonda fizyolojik rolleri vardir (31, 39). Hiicre dig1 matrikste, hyaluronik asit
veya onun Onciisiinii substrat olarak taniyarak sentezini engelleyebilecegi
diisiiniilmektedir. Boylece lokal hyaluronik asit seviyeleri etkilenir ve enflamasyon,
fibrozis, aterogenez ve metastazlarda dokunun yeniden yapilanmasi da etkilenmis

olur (31).

Kanserde YKL-40’1n biyolojik fonksiyonu bilinmemektedir. Ancak in vivo
kanitlart heniiz olmamakla birlikte; YKL-401n, malign hiicrelerin ¢ogalmasi ve
farklilasmasinda gorev aldigi, kanser hiicrelerinin apoptozisini engelledigi,
anjiyogenezi uyardigi, hiicre dis1 doku yapilanmasini etkiledigi ve tiimor etrafindaki
fibroblastlar1 uyardig1 diisiiniilmektedir (33, 40). YKL-40 fibroblastlar tarafindan
iretilmez ancak fibroblast, sinovyal hiicreler ve kondrositler igin bir biiylime
faktoriidiir. Insiilin benzeri biiyiime faktorii-I gibi fonksiyon gdstererek
fibroblastlarin biiytimelerini uyarir (33, 41). YKL-40’1n vaskiiler endotel hiicrelerinin
yeniden organizyonunu ve migrasyonunu uyararak anjiyogenezde rol oynadigi
diisiiniilmektedir (33, 40, 41). Damar diiz kas hiicreleri i¢in bir migrasyon ve

adezyon faktoriidiir (33, 40).

YKL-40’1n biyolojik etkilerine aracilik eden hiicresel reseptorler heniiz
bilinmemektedir. Ancak sitoplazmik sinyal iletim yollarinin aktivasyonlarr, YKL-
40’1n bir veya birkag sinyal elemani ile etkilesime girdigi gostermistir. Ayrica doku
yapilanmas1 ve yikimi sirasinda da hiicre dis1 matriksi koruyarak antikatabolik etki

gosterdigi savunulmaktadir (33).

14



HASTALIKLARDA YKL-40 DUZEYI

Doku fibrozisine sebep olan patolojik durumlar ile akut ve kronik enflamasyon
durumlarinda YKL-40’1n gorev aldigi1 diisiiniilmektedir. Enflamasyon, hiicre dist
matriksin yeniden yapilanmasi, fibrozis gelisimi ile karakterize akut ve kronik
hastaliklarda YKL-40’1n biyolojik belirte¢ olarak klinik anlamimin olup olmadigi
arastirilmaktadir (31).

Yapilan ¢alismalarda, Streptococcus pneumoniae pnémonisi ve Streptococcus
pneumoniae bakteriyemisi olan hastalarin %75’inden fazlasinda, yasla uyumlu
sagliklt kontrol grubu ile karsilagtirildiginda yiliksek serum YKL-40 diizeyleri
bulunmustur. Bu hastalarda antibiyotik tedavisinden sonra, YKL-40 seviyelerinin
diistiigli hatta 7-14 gilin i¢inde normal diizeye indigi gozlenmistir (31, 42).
Enflamatuvar uyariy1 takiben serum diizeylerinin %25’ den fazla arttig

gozlendiginden bir akut faz proteini olarak diistiniilmektedir (31).

Saglikli bireyler ve inaktif romatoid artritli hastalarla karsilastirildiginda aktif
romatoid artrit ve osteoartritli hastalarda, serum YKL-40 diizeylerinin yiiksek oldugu
goriilmiistlir. Sinovyal sivi ve serum diizeyleri karsilastirildiginda, bu proteinin lokal
olarak eklemde ({iretildigi tespit edilmistir (4, 5, 36). Doku Kkiiltiirlerinde
kendiliginden YKL-40 saliniminin, osteoartritli kikirdakta normal kikirdaktan daha
fazla oldugu gosterilmistir (34). Bu nedenlerle YKL-40’1n osteoartrit ve romatoid

artritte bir enflamasyon belirteci olabilecegi diisiiniilmektedir (4).

Hepatik enzim aktivitesi ile YKL-40 arasinda da bir korelasyon oldugu
bildirilmistir (5, 37). Bu bilgiler 1s181nda, bu proteinin hepatik fibroziste kullanigh bir
belirteg olabilecegi savunulmaktadir. Yine metastatik meme kanseri, kolorektal
kanser, sarkoidoz, skleroderma ve toplum kokenli pndmonide de yiiksek seviyelerde

tespit edilmistir (31, 37, 42).

Kemik, beyin, meme, kolon, akciger, bobrek, over, prostat, uterus malign
tiimorleri ve germ hiicrelerinde YKL-40’1n sentez ve salinimi olmaktadir. YKL-401
kodlayan genin, ¢esitli epitelyum ve mezenkimal tiimorlerde arttig1 tespit edilmistir.

Meme, kolon-rektum, beyin (glioblastoma), bobrek, akciger, deri (melanom), over,
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pankreas, prostat’in primer veya metastatik solid tiimorlerde, papiller tiroid
karsinomda arttig1 ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (32, 33). Ayrica, yiiksek serum
ve plazma YKL-40 diizeyleri kanser i¢in spesifik degildir. Romatoid artrit, dev
hiicreli arterit, enflamatuvar barsak hastalig1 ve karaciger fibrozisi gibi enflamatuvar
hastaliklarda da normalin iizerinde bulunmustur (32, 33, 36, 43). Karaciger
metastazlarinda da yiiksek serum YKL-40 seviyelerine siklikla rastlanmistir (31, 44).

C-REAKTIF PROTEIN (CRP)

[lk olarak 1930 yilinda Tillet ve Frances, akut hastaligi olan bireylerin
serumlarinda, S.pneumoniae’nin hiicre duvarindaki C-polisakkaride baglanip ¢okelti
olusturan bir protein yapisi tanimlamislardir (45, 46). 1941°de, bunun bir protein
oldugu gosterilmis ve C-reaktif protein (CRP) adi verilmistir (47) Sistemik
enflamasyona yanit veren duyarli, 6zgiil olmayan bir akut faz reaktanidir. Enfeksiyon
ve doku hasariin sistemik bir belirteci olarak kullanilmaktadir (48). Enflamatuvar
hastalikta artacak olan ilk akut faz proteinlerinden ve ayni zamanda en dramatik
diizey artis1 gosterenlerden biridir (47). Serum CRP diizeyi enflamatuvar, enfeksiy6z
ve neoplastik  hastaliklarda  hastalik  aktivitesi ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde kullanisli bir biyolojik belirtectir (49). Rutin olarak organik
hastaliklarin takibinde, enfeksiyon tedavisine yanitin izlenmesinde, immiinitesi
baskilanmis hastalarda araya giren enfeksiyonlarin belirlenmesinde, akut faz yaniti
olmayan veya hafif yanit1 olan birka¢ 6zel hastaliktaki araya giren enfeksiyonlarin

belirlenmesinde kullanilmaktadir (50).

Enfeksiydz veya non-enfeksiydz uyarinin ilk 24-48 saati i¢inde CRP diizeyleri
saglikl kisilerdeki diizeyin 3000 katina kadar yiikselebilmektedir (48). Hastaliklarin
hepsinde olmasa da pek cogunda, dolasimdaki CRP degerleri; alttaki enflamasyon
ve/veya doku hasarimi akut faz cevabi gosteren diger parametrelerden daha dogru

yansitmaktadir.

C-reaktif protein en duyarli akut faz reaktanlarindan biri olarak uzun zamandir
bilinmektedir. Plazma diizeyi genellikle miyokard enfarktiisii, stres, travma,
enfeksiyon, enflamasyon, cerrahi veya neoplastik proliferasyon sonrasi ¢ok

artmaktadir (47).
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C-reaktif protein, ¢ogunlukla IL-6’nin transkipsiyonel kontroliinde
hepatositlerden salgilanmaktadir. Karacigerde yeni CRP sentezi tek bir uyar1 sonrasi
hizla baslar, yaklasik alt1 saatte serum diizeyleri 5 mg/L iizerine ¢ikar ve 48 saat
sonra da en yiiksek diizeye yiikselir (51). Karaciger bozuklugu CRP iiretimini bozar
(50). CRP fosfotidilkolin, modifiye diisiik dansiteli lipoprotein, hasarlanmis hiicre
zar1 veya apopitotik hiicreler gibi ligandlara baglandiginda; Clq ve/veya faktér H
tarafindan algilanir ve kompleman yolunu aktive eder (50). CRP’nin kalitsal
immiinite, proenflamatuvar patofizyolojik etkiler ve otoimmiinitenin korunmasinda
da rol oynadigi belirtilmektedir (50, 52). Son yapilan ¢alismalarda, CRP’nin nétrofil
adezyonunda, sitokin ve nitrit oksit {iretiminde, aterosklerozun ilerlemesinde

proaterojenik 6zellikleri oldugu gosterilmistir (53).

C-reaktif protein’in plazma yar1 Omrii yaklasik 19 saattir. Bu siire ve saglik ve
hastalikta sabittir. Bu nedenle dolasimdaki CRP diizeyinin tek belirleyicisi sentez
hizidir (51). Sentez hizi da, CRP {iretimini uyaran patolojik durumlarin siddetini
gosterir. Artmig iiretimi yapan uyart tiimiiyle bittiginde dolagimdaki CRP diizeyi
hizla diiser, neredeyse plazmadaki CRP klirens degerine ulasir (54). C-reaktif
protein’in sentez hizina, duyarliligina ve normal araligina bakildiginda, genel
toplumdaki her bir birey; travma, enflamasyon, kii¢lik veya subklinik enflamasyonda
olabilecek nadir yilikselmeler disinda sabit bir CRP diizeyine sahiptir. Serum CRP
diizeylerinde mevsimsel bir degisim gozlenmemektedir (55). Ayrica ditirnal degisimi
yoktur ve diyetten etkilenmez (50). CRP diizeylerinin, etnik grup ve cinsiyet farki
gostermedigi bildirilmistir (49, 56).

Ikizlerde yapilan ¢alismalarda, yas ve viicut kiitle indeksinden bagimsiz olan
serum CRP diizeylerinde 6nemli bir kalitsal etki oldugu gosterilmistir (55). C-reaktif
protein diizeyleri lizerindeki genetik etkiler incelendiginde, genetik gecis oraninin

yaklagik %40 ile %50 arasinda oldugu bildirilmistir (49).

Interlokin-1 ve interlokin-6’daki genetik polimorfizmler ile CRP iiretimi
arasinda bir iliski oldugu 6ne siiriilmiistiir. C-reaktif protein geninin intronundaki GT
tekrarlarinin, normal bireylerdeki ve sistemik lupus eritematozuslu hastalardaki temel

CRP diizeylerindeki degisiklikler ile iligkili oldugu bildirilmistir (55).
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CRP’NIN YAPISI

C-reaktif protein kalsiyum bagli ligand baglayici plazma proteinlerinden
pentraksin ailesinin bir tiyesidir (57, 58). Molekiiler biiyiikligii 120 kDa dur (49).
Insan CRP molekiilii biiyiikliigii benzer bes polipeptid alt iinitesinden olusur. Her bir
polipeptid tinitesi 206 aminoasid kalintis1 ig¢erir. Bu bes protomer kovalent olmayan
baglarla halkasal bicimde baglanarak pentamerik simetri olustururlar (57). Her bir
protomer iki katli B tabakadan olusan tipik ‘‘lektin kivrimi’’ igermektedir. Iki
kalsiyum iyonunun baglandig1 spirallerden olusan ligand baglayict bdliim konkav

yiizde yerlesmistir. Diger yilizde bir tek o heliks bulunmaktadir (50).

Sekil 2: Her bir protomerin ligand baglayici yerindeki iki kalsiyum atomu ve lektin

kivrimlarini gosteren kristal yapinin serit diyagrami (50).

YUKSEK DUYARLIKLI CRP (hsCRP)
Yiiksek duyarlikli CRP, klasik CRP den farkli bir analit izlenimi yaratmasina
ragmen gergekte farkl degildir. Kullanilan dl¢iim yonteminin daha diisiik diizeyleri

tespit edebildigini belirten bir CRP 6l¢tiim yontemidir (3, 59).

Yiiksek duyarlikli CRP diisiik derecede sistemik enflamasyonun duyarli bir
belirtecidir. Sistemik enflamatuvar durumlar olarak bilinen akut enfeksiyonlar
yaninda; boy, viicut kiitle indeksi, diyabet, sigara ve alkol tiiketimi gibi 6zelliklerin
de hsCRP diizeyini etkiledigi bilinmektedir. Bu nedenle hsCRP diizeyleri

yorumlanirken bu 6zellikler géz oniine alinmalidir (60, 61).
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Son zamanlarda CRP ol¢iimiinde daha duyarli immiin y6ntemlerinin
kullanilmas1 ile ii¢ farkli hastalik grubunda klinik agidan onemli bilgiler ortaya
cikarilmistir. Bu hastalik gruplari; koroner kalp hastaliklar1 ve aterosklerozun diger

komplikasyonlari, osteoartrit ve neonatal enfeksiyonlardir (54).

1970’11 yillardan 6nce sadece kalitatif olarak sonug¢ veren lateks aggliitiinasyon
yontemleri kullanilmakta idi. Ancak bu yontemlerle, herhangi bir diizeydeki
enflamasyonun varlig1 pozitif sonu¢ verdigi icin ayirict tami testi olarak
kullanilamamustir. 1980’11 yillarda otomatize nefelometrik, tlirbidimetrik ve floresan
polarizasyon immiin Sl¢iim yontemleri gelistirilmistir. Bu yontemlerin 6l¢iim araligi
3-200 mg/L arasinda degismektedir. Ancak toplumdaki serum CRP diizeylerinin
%90’1 3 mg/L’nin altinda oldugundan referans degerler i¢cinde bu yontemlerle 6l¢iim
yapilamamistir (62). Bu saptama sinir1, enfeksiyonlarin ve enflamatuvar hastaliklarin
tan1 ve takibinde yeterli olsa da, koroner hastalik riski dngdriimiinde ve neonatal

enfeksiyonlarin takibinde yetersiz kalmistir (63).

Klinisyenler rutin hasta incelemelerinde, bilinen geleneksel risk faktorleri ile,
koroner olay riskinin sadece %350-60’1n1 Ongorebilmektedirler. Bu nedenle, bu
riskleri 6ngorebilen CRP gibi giincel risk faktorlerinin arastirilmasi geregi ortaya
cikmistir. Ilk olarak 1997 yilinda 0,1-10 mg/L &l¢iim araligina sahip olan manuel bir
enzim bagli immiinosorbent test (ELISA - Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)
teknigi gelistirilmistir (64). Bu deneylerin ticari lateks metodlariyla iyi korelasyon

gosterdigi sonraki caligmalarda gosterilmistir (63).

Goriintirde saglikli olan bireylerde CRP diizeyleri hsCRP yoOntemlerini
gerektiren 0.2 mg/L’nin altinda olabilmektedir (48).

Hastalik Kontrol ve Onlem Merkezi ve Amerikan Kalp Birligi’nin Ocak 2003
tarihli raporunda, risk tahmininde evrensel olarak kullanilan hsCRP i¢in bir dizi
klinik kilavuz yaymlamistir. Bu kilavuza gore; <1 mg/L diisiik, 1-3 mg/L orta ve >3
mg/L ytiksek vaskiiler risk olarak degerlendirilmistir (65).
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Zaman icinde hsCRP i¢in immiinokimyasal yontemler ticari olarak
gelistirilmistir. Anti-CRP antikorlarin enzim ile isaretlenmesi (ELISA) veya floresan
bilesiklerle isaretlenmesi, monoklonal veya poliklonal antikorlarin polistren
boncuklara yapistirilmas: gibi yontemler kullanilmistir (66). Bir ¢ok prospektif
calisgmada ve yoOntem Kkarsilastirma deneylerinde kullanilan Dade Behring’s
tarafindan iiretilen N High Sensitivity CRP (immiinonefelometrik) olgiimii referans
yontem olarak kabul edilmektedir (63, 64, 67). Bu yontemin tespit limiti 0.18 mg/L
dir (49). Yontem IFCC standartlarina gore kalibre edilmistir. Sik kullanilan diger bir

yontem ise, giiglendirilmis lateks immiinotiirbidimetrik yontemidir.

Yiiksek duyarlikli CRP 6l¢limlerinin hepsi benzer duyarliliga veya diisiik tespit
limitine sahip degillerdir. Klinik laboratuvarlarda diisiik veya yiiksek diizeyleri
Olcme kapasitesine sahip olan tek bir CRP kiti ile 6l¢lim yapilmasi dnerilmektedir.
Bu sekilde olgiim gergeklestirilemiyorsa, yapilan CRP o6lgiimleri kardiovaskiiler

hastalik riskini belirleme amaglh kullanilmamalidir (68).

Giliniimiizde kullanilan 6l¢iim yontemlerinden arasinda, ELISA’nin en yiiksek
duyarlilk ve ozgiilliige sahip oldugu belirtilmektedir (69). Immiinoradyometrik
yontem ile saptanabilen en diisiik CRP diizeyi 0,05 mg/L, ELISA ile 0,007 mg/L dir
(54, 68). Yiiksek duyarlikli CRP’nin gelecekteki miyokard enfarktiisii ve inme riski
ongoriisiindeki klinik kullanimini inceleyen pek cok ozgiin ¢aligmada, in-house

ELISA yontemi kullanilmistir (68).
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GEREC VE YONTEM

GEREC

CALISMA GRUBU

Temmuz 2006 - Temmuz 2007 tarihleri arasinda, Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Hastaliklar1 Anabilim Dali tarafindan tanisi
konulan evre 1, 2, 3 ve 4 diz osteoartriti olan 38-79 yas aras1 64 kadin, 18 erkek,
toplam 82 hasta calismaya dahil edildi. Kontrol grubu, hasta grubuna yas ve cinsiyet
olarak benzer, aym1 dislama kriterlerine uyan ve diz agris1 olmayan 30 saglikli
bireyden olusturuldu. Pamukkale Universitesi Tibbi Etik Kurulunun onay1 ve

calismaya katilan kisilerin yazili izni alindu.

ANKET

Calismaya katilan bireylerin anamnez ve fizik muayeneleri Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Hastaliklar1 Anabilim Dali tarafindan ilk bagvurularinda yapilarak
ACR kriterlerine gore (14) osteoartrit tanis1 kondu.

Muayeneden hemen sonra hastalara anket yapildi. Anket sirasinda
katilimcilarin  yas, boy, kilo, aterosklerotik kalp hastaligi, diyabet, malignite,
enflamatuvar artriti, diger eklemlerde osteoartrit, bilinen karaciger ve metabolik
hastaliklar, tedaviye yonelik antienflamutuvar ve baska ila¢ kullanimlar1 detayli bir
sekilde sorgulandi. Muayene sonrasinda hastalardan kan numuneleri alindi ve diz
grafileri cektirildi. Diz grafisi sonuglar1 Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Hastaliklar
Anabilim Dali tarafindan yorumlandi. Kellgren-Lawrence evreleme sistemi (9)
kullanilarak radyolojik evrelemeleri yapildi ve bu evreler anket formuna kaydedildi.
Fizik muayene, laboratuvar sonuglar1 ve anket formundan elde edilen bilgiler
sonucunda, aterosklerotik ve koroner kalp hastaligi, diyabet, malignite, enflamatuvar
artrit, diger eklemlerinde osteoartrit, bilinen karaciger ve metabolik hastaliklar1 olan,
steroid tedavisi alan, son iki ay i¢inde antienflamatuvar tedavi alan hastalar ve akut

enfeksiyon tespit edilen hastalar ¢alismaya alinmadi.

Kontrol grubu da hasta grubundaki diglama kriterlerine uyan, ancak diz agrist

olmayan saglikli bireylerden olusturuldu.
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Calisma i¢in hasta grubunda 104 kisi, kontrol grubunda ise 31 Kkisi
degerlendirmeye alindi. Hasta grubunda 22 kisi diyabet, kronik obstruktif akciger
hastalig1 (KOAH), aterosklerotik kalp hastaligi, peptik iilser ve psoriazis gibi kronik
hastaliklardan herhangi biri saptandig1 i¢in ¢alisma dis1 birakildi ve sonugta 82 kisi
calismaya dahil edildi. Kontrol grubunda ise, 1 kiside akut enfeksiyon tespit edildi ve
calisma dis1 birakildi, sonugta 30 kisi kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

KULLANILAN CIHAZLAR

. Vorteks/Spin santrifiij (FVL-2400N, Biosan, Letonya)

o Santrifiij (ROTINA 35, Hettich Zentrifugen, Almanya)

. -20 °C Derin dondurucu (Beko, Tiirkiye)

. +4 °C Buzdolab1 (Vestel, Tiirkiye)

. Ayarlanabilir otomatik pipet seti (1-10 uL, 10-100 pL, 100-1000 uL) (CLP,
ABD)

. Cok kanall1 otomatik pipet (30-300 uL) (CLP, ABD)

o Eritrosit sedimentasyon hizi 6l¢lim cihazi (Sedimatic 100, Analys Instrument,
ABD)

o ELISA okuyucu (Digital and Analog System (das), Italya)

KULLANILAN SARF MALZEMELER
e 10-100 pL, 20-200 puL, 100-1000 uL’lik pipet uglar1 (CLP, ABD)
e 1.5 mL’lik Eppendorf mikro tiipler (ISOLAB, Almanya)
e Jelli vakumlu diiz tiipler (VACUTEST, Italya)
e Na sitrath sedimentasyon tiipleri (ESR-Vacuum Tube, Steck, ABD)

KULLANILAN REAKTIFLER
METRA YKL-40 ELISA KiTi (QUIDEL, ABD)
e YKL-40 Standartlar1 (A= 0 ng/mL, B= 20 ng/mL, C= 50 ng/mL, D= 100 ng/mL,
E=200 ng/mL, F=300 ng/mL)
e Diisiik/Yiiksek kontroller
e Streptavidin kapli stripler (her biri 8 kuyucuklu 12 adet strip)
e Durdurma ¢ozeltisi (0,5 N NaOH)
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10X Yikama tamponu (koruyucu olarak %0,05 sodyum azid igeren
tamponlanmis ¢dzelti i¢inde noniyonik deterjan)

Rekonstriksiyon tamponu (Koruyucu olarak %0,1 sodyum azid igeren
tamponlanmis ¢dzelti icindeki noniyonik deterjan)

Substrat tamponu (Koruyucu olarak %0,05 sodyum azid i¢eren, diethanolamin ve
magnezyum klorid ¢dzeltisi)

Substrat tabletleri (p-nitrofenil fosfat)

Enzim konjugat (Alkalen fosfataza baglanmis liyofilize poliklonal tavsan anti-
YKL-40 antikoru)

Yakalama ¢ozeltisi (biyotinle baglanmis monoklonal fare anti-YKL-40 antikoru

iceren tamponlanmig ¢ozelti)

hsCRP ELISA KiTi (BIOMERICA, ALMANYA)
Referans standart set; 1: 0 mg/L, 2: 0,005 mg/L, 3: 0,01 mg/L, 4: 0,025 mg/L, 5:
0,05 mg/L, 6: 0,1 mg/L
Antikor kapli kuyucuklar
Ornek dilijenti
Enzim konjugat reaktifi
Tetrametilbenzidin (TMB) reaktifi

Durdurma ¢ozeltisi

YONTEMLER
Bireylerden kan drnekleri sabah 8.30-10.30 saatleri arasinda, 8-12 saatlik aclik

sonrasi alindi.

Eritrosit sedimentasyon hizi 6l¢iimii i¢in Na sitrath sedimentasyon tiiplerine,

hsCRP ve YKL-40 ol¢iimleri i¢in vakumlu jelli diiz tiiplere kan alindi. Kanlar

alindiktan hemen sonra laboratuvara ulastirildi. Diiz tiiplere alinan kanlar 20 dakika

oda 1s1sinda pihtilasmasi beklendikten sonra, 2000 gravite (g)’de 10 dakika santrifiij

edildi. Elde edilen serum 6rnekleri eppendorf tiiplere ayrilarak analiz yapilana kadar

-20 °C’de saklandi. 30. dakika ve 60. dakika ESH 6l¢iimleri ayn1 giin hemen yapildi.
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ERITROSIT SEDIMENTASYON HIZI

Eritrosit sedimentasyon hizi Ol¢limii Westergren yontemi ile Sedimatic 100
cihazinda yapildi. ESH o6l¢timleri iki kez yapilarak, 30. dakika ESH ve 60. dakika
ESH degerleri kaydedildi.

YKL-40
YKL-40 diizeyleri “Metra YKL-40 EIA” kiti ile serumdan manuel yontemle

calisildi. Kullanilan yontem Sandwich ELISA immiin yontemidir.

YKL-40 REAKTIFLERININ HAZIRLANMASI
Kit analiz 6ncesi 2-8 °C’de saklandig1 i¢in, tiim reaktifler 6l¢iim dncesi 18-28

°C’ye getirildi.

Calismanin yapilacagi 24 saat i¢inde 10X yikama tamponunu 1:10 seyreltilerek

1X yikama tamponu hazirlandi.

Calismadan bir gece once (calismanin yapilacagi 24 saat icinde) liyofilize
enzim konjugat, belirtilen miktardaki rekonstriksiyon tamponu ile sulandirilarak

enzim konjugat ¢6zeltisi hazirlandi. Kullanilana kadar 18-28 °C’de saklandi.

Calismadan 3 saat Once substrat tamponu 18-28 °C’ye getirildi ve kullanimdan
once 1 saat icinde calisma substrat ¢ozeltisi hazirlandi. Substrat tamponu siselerinin
her birinin igerisine 1 tane substrat tableti eklendi ve 30-60 dakika tabletlerin erimesi

beklendikten sonra kullanildi.

YKL-40 CALISMA YONTEMI
Dondurularak saklanmig hasta serumlar1 oda 1sisina getirildi. Cozlinmesi

tamamlandiktan sonra vortekslendi ve ¢alisildi.

Plakdaki streptavidinle kapli 96 kuyucuga, standart, kontrol ve serum
orneklerinden 20 pL pipetlendi. Daha sonra bunlarin {izerine 100 pL yakalama
cozeltisi eklendi ve 18-28 °C’de 60+5 dakika inkiibe edildi. Boylelikle yakalama

¢ozeltisi igindeki biyotine baglanmig monoklonal fare anti-YKL-40 antikorunun
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kuyucuk i¢indeki streptavidine baglanmasi ve standart, kontrol ve hasta serumlari

icindeki YKL-40’1 yakalamasi saglanmis oldu

Inkiibasyon sonrasi kuyucuklar en az 250 uL 1X yikama tamponu ile 4 kez

yikandi. Yikama ile baglanmamis olan antikorlar uzaklagtirildi.

Yikama sonrast sulandirilmis enzim konjugat ¢ozeltisinden her bir kuyucuga
100 pL eklendi ve sonrasinda 18-28 °C’de 60+5 dakika inkiibe edildi. Enzim
konjugat c¢ozeltisi icerisinde bulunan, alkalen fosfataza bagli poliklonal tavsan anti-
YKL-40 antikorunun, yakalanmis olan YKL-40’a baglanmasi da bu basamakta
gerceklesmis oldu.

Inkiibasyon sona erdikten sonra kuyucuklar bosaltildi ve 1X yikama tamponu

ile yeniden 4 kez yikama yapildi.

Son yikama sonrasi kuyucuklar bosaltilarak icerisine 100 pL hazirlanan
calisma substrat ¢ozeltisi eklendi ve 18-28 °C’de 60+5 dakika inkiibe edildi. Bu
¢Ozeltinin i¢cinde bulunan p-nitrofenil fosfat, substrat islevi gérerek yakalanmis YKL-

40 1ile bagl poliklonal tavsan anti-YKL-40 antikorundaki alkalen fosfataz ile

reaksiyona girip ve sar1 renkli p-nitrofenol olusturdu (Sekil 4).

Sekil 3: ELISA ile YKL-40 6l¢iimii
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Inkiibasyon sonrasinda her bir kuyucuga 100 uL durdurma ¢ozeltisi eklenerek
reaksiyon sonlandirildi. Durdurma ¢o6zeltisi eklendikten sonraki 15 dakika i¢inde,

ELISA okuyucuda 405 nm dalga boyunda optik dansiteleri okundu.

Calisilan YKL-40 standartlar1 ile kalibrasyon egrisi olusturuldu (Sekil 5). Bu
kalibrasyon egrisi kullanilarak kontrol serumlari ve hasta serumlarindaki YKL-40
diizeyleri belirlendi. Kontrol diizeylerinin kit prospektiisiinde verilen aralik igerisinde

oldugu goriildii.

2.5

y=0,006x+0,001
2 R=1997 /

15

Ahbsorbans

0,5

I:I T T T T 1
a 100 200 300 400

YKL-40 ng/mL

Sekil 4: YKL-40 kalibrasyon egrisi

hsCRP
Serum hsCRP diizeyeleri “High Sensitivity C-Reactive Protein Enzyme
Immunoassay” kiti ile serumdan manuel yontemle ¢alisildi. Kullanilan yontem kati

faz ELISA immiin yontemidir.

hsCRP CALISMA YONTEMI

Dondurularak saklanmis hasta serumlar1 ¢alismaya baglamadan 6nce oda 1sisina
getirildi, yeterince ¢oziinmeleri beklendi. Kit analiz 6ncesi 2-8 °C’de saklandigindan,
icindeki tiim reaktifler Ol¢iim Oncesi 18-28 °C’ye getirildi. Cozlinme islemi
tamamlandiktan sonra, hasta serumlar1 6rnek diliienti kullanilarak ependorf tiipler
icerisinde 100 kat seyreltildi. Standartlar liyofilize halde oldugundan, gerekli
miktarda distile su ile sulandirilarak 20 dakika kadar bekletilerek hazir hale getirildi.
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Plaka iizerindeki kuyucuklara standart ve seyrelttigimiz hasta serumlarindan 10
uL pipetlendi. Serum ve standartlarin pipetleme islemi 3 dakika igerisinde
tamamlandi. Daha sonra kuyucuklara 100 pL enzim konjugat reaktifi eklendi ve 30
saniye karistirilarak 18-28 °C’de 45 dakika inkiibe edildi. Plaka iizerindeki bu
kuyucuklarda kati faz immobilizasyonu i¢in monoklonal fare anti-CRP antikoru
bulunmaktadir. Serumlarin igerisindeki CRP, bu monoklonal antikorlara baglanir.
Daha sonra eklenen enzim konjugat reaktifi i¢cinde ke¢i anti-CRP antikoru
bulunmaktadir. Test Ornekleri iki antikorla ayni anda reaksiyona girerek, CRP

molekiilleri kat1 faz ve enzim-bagli antikorlar arasinda sandvi¢ olusturur.

Inkiibasyon sona erdikten sonra kuyucuklar bosaltild1 ve distile su ile 5 kez
yikama yapilarak baglanmamis isaretli antikorlar uzaklagtirtirildi. Yikama islemi
bittikten sonra kuyucuklara 100 uL. TMB (tetrametilbenzidin) eklendi ve 20 dakika
18-28 °C’de inkiibe edildi. TMB eklenmesiyle mavi renk olusumu gozlendi.
Inkiibasyon sonrasi kuyucuklara 100 pL durdurma c¢ozeltisi pipetlenerek renk
olusumu sonlandirildi ve sar1 renk olustugu goriildii. Durdurma ¢ozeltisi eklendikten
sonraki 15 dakika i¢cinde, ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda optik dansiteleri

okundu.

Calisilan hsCRP standartlar1 ile kalibrasyon egrisi olusturuldu (Sekil 6). Bu
kalibrasyon egrisi yardimi ile hasta serumlarindaki hsCRP miktarlar1 belirlendi.
Hasta serumlar1 hesaplanirken, ¢calismanin basinda serumlara diliisyon yapildigindan

c¢ikan sonuclar 100 ile carpilarak gercek sonuglar kaydedildi.
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Sekil 5: hsCRP kalibrasyon egrisi
hsCRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirmesinde SPSS 11.0 (Chicago, ABD)
paket programi kullanildi. Calismadaki degiskenlerin normal dagilima uygun olup
olmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile degiskenlerin varyanslarin homojen olup
olmadig1 da Levene testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan ve varyanslari
homojen olan Ol¢limsel degiskenlerin, osteoartrit ve kontrol grubu arasindaki fark,
bagimsiz drneklemler t-testi ile analiz edildi ve ortalama + standart sapma (X + SD)
olarak gosterildi. Normal dagilima uymayan ve varyanslar1 homojen olmayan
Olctimsel degiskenlerin, osteoartrit ve kontrol grubu arasindaki fark Mann-Whitney
U testi ile analiz edildi ve ortanca olarak ifade edildi. Olgiimsel olmayan degiskenler
bu iki grup arasinda Ki-kare analiz yontemi (Pearson Ki-kare testi) ile degerlendirildi

ve % olarak ifade edildi.

Osteoartrit evreleri ve kontrol grubu arasinda parametrik kosullari saglayan
degiskenlerde fark olup olmadigi, One-way Anova testi (Bagimsiz Gruplarda

Varyans Analizi) ile degerlendirildi. Bu iki grup arasinda parametrik kosullari
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saglamayan degiskenlerde fark olup olmadigi ise Kruskal-Wallis testi ile analiz
edildi. Bu farkin hangi gruplardan kaynaklandigini belirlemek ig¢in, parametrik
kosullar1 saglayan degiskenlere post-hoc testlerden (¢oklu karsilastirma testleri)
Bonferroni testi, karsilamayan degiskenlere de Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney

U testi yapildi.

Degiskenler arasindaki iligkinin giiclinii belirlemek amaci ile Korelasyon
analizi yapildi. Korelasyon analizinde r (pearson korelasyon katsayis1) degeri 0.000-
0.49 aralig1 zayif iliski, 0.50-0.69 aralig1 orta iliski, > 0.70 olanlar gii¢lii iliski olarak
kabul edildi. Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testinde anlamlilik sinir1
p<0.05/5:0.01 kabul edildi. Ancak tiim diger istatistiksel analizler i¢in anlamlilik
siir1 p< 0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 64 kadin, 18 erkek toplam 82 diz osteoartriti hastas1 alindi. Hasta
grubunun yas aralig1 38-79, yas ortalamasi1 58,60 = 9,09 yil idi. Kontrol grubu ise,
yaslar1 44-73 arasinda degisen 23 kadin, 7 erkek, toplam 30 bireyden olusturuldu ve
yas ortalamasi 56,27 + 8,24 yil idi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas
(p=0,221) ve cinsiyet (p=0,876) olarak fark yoktu. Ancak hasta grubunun viicut kiitle
indeksi (VKI) ortalamas1 kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulundu

(p=0,0001) (Tablo 5).

Tablo 5: Hasta grubu ile kontrol grubunun demografik verilerinin karsilagtirilmasi*

Hasta Kontrol
Degisken (X+ SD) (X+SD) p degeri
Yas (y1l) 58,60 + 9,09 56,27 £ 8,24 0,221 AD
Kadm/Erkek orani (%) 78 76,7 0,876 AD
VKI (kg/m?) 29,58 +4,11 26,23 + 3,03 0,0001 A

* : Gruplar aras1 yas ve VKI diizeylerindeki farklilik bagimsiz drneklemler t-testi, cinsiyet farklilig1 da

Ki-kare testi ile degerlendirilmistir.

(i + SD): ortalama + standart sapma, A: Anlamli, AD: Anlamli degil, VKI: Viicut kiitle indeksi.

Hasta grubunun serum YKL-40 diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksek bulundu (p=0,039). Serum YKL-40 diizeylerinin hasta grubundaki ortanca
degeri 135,58 ng/mL, veri araligi 25,0-549,1 ng/mL; kontrol grubundaki ortanca
degeri 114,16 ng/mL, veri aralig1 50,0-201,0 ng/mL olarak bulundu (Tablo 6) (Sekil
6).

Hasta grubunun serum hsCRP ortanca degeri 1,85 mg/L, veri aralig1 0,27-9,99
mg/L bulundu. Kontrol grubunun serum hsCRP ortanca degeri ise 1,38 mg/L, veri
araligr 2,37 + 2,56 mg/L olarak saptandi. Hasta grubu ile kontrol grubunun hsCRP
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0,132)

(Tablo 6) (Sekil 7).
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Hasta grubu ile kontrol grubunun 30. dakika ESH, 60. dakika ESH degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,864, p=0,404) (Tablo 6).
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Sekil 7: Kontrol ve hasta gruplarinda serum hsCRP dagilim grafigi
hsCRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein.

Tablo 6: Hasta grubu ile kontrol grubunun YKL-40, hsCRP, 30. dakika ve 60. dakika

ESH diizeylerinin karsilagtirilmasi*

Degisken (i +SD) Veri aralig1 Ortanca p

YKL-40 (ng/mL) H 163,30 + 95,65 25,0-549,1 135,58 0,039 A
K 118,91 £43,72 50,0-201,0 114,16

hsCRP (mg/L) H 2,83 +2,55 0,27-9,99 1,85 0,132 AD
K 2,37+2,56 0,13-9,5 1,38

30. dakika ESH (mm/30 dk) H 8,84+ 5,67 2-26 8,0 0,864 AD
K 7,97 +3,89 1-15 8,0

60. dakika ESH (mm/60 dk) H 20,41+ 12,58 4-74 18,0 0,404 AD
K 17,07 +7,73 2-32 16,0

*: Gruplar aras1 YKL-40, hsCRP, 30. dakika ESH ve 60. dakika ESH diizeyleri Mann-Whitney U testi

ile degerlendirilmistir.

H: hasta, K: kontrol, (ii SD): ortalama + standart sapma, Veri araligi: en kiiciikk ve en yiiksek
degerler, A: Anlamli, AD: Anlaml degil, hsCRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein, ESH: Eritrosit

sedimentasyon hizi.

Kontrol grubu ile farkli evrelerdeki dort osteoartrit grubundan olusan toplam

bes grubun degiskenleri karsilastirildi.

Osteoartritin dort farkli grubu ve kontrol grubu serum YKL-40 diizeyleri
arasinda anlamli fark oldugu tespit edildi (p=0,0001) (Tablo 7). Anlaml farka neden
olan gruplar1 belirlemek i¢in gruplar birbiri ile karsilastirildi. Evre 4’tin YKL-40
diizeyleri hem kontrol grubundan (p=0,002), hem de evre 2 den (p=0,002) anlamh
derecede yliksek bulundu. Evre 3’tin YKL-40 diizeylerinin, hem kontrol grubundan
(p=0,001), hem de evre 2’den (p=0,001) anlamli derecede yiiksek oldugu tespit
edildi. Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,01)

(Tablo 7).

Osteoartritin dort farklt grubu ve kontrol grubu serum hsCRP diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,337) (Tablo 7).
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Tablo 7: Gruplarin YKL-40 ve hsCRP diizeyleri*

Degisken Grup (i +SD) Veri aralig1 Ortanca
YKL-40 Kontrol (n=30) 118,91 £43,73*° 50,00-201,83 114,16  p=0,0001 A
(ng/ml) Evre 1 (n=20) 129,50 + 70,47 25,33-278,00 131,06

Evre 2 (n=22) 115,12 +£40,96%¢  56,33-203,67 108,75
Evre 3 (n=20) 181,56 £70,90>¢  70,33-313,67 172,33
Evre 4 (n=20) 231,85+ 134,05%¢  70,83-549,17 214,66

hsCRP Kontrol (n=30) 2,377 +2,568 0,13-9,50 1,38 p=0,337 AD
(mg/L) Evre 1 (n=20) 2,884 £2,411 0,87-9,21 1,78

Evre 2 (n=22) 2,008 + 1,587 0,39-6,17 1,08

Evre 3 (n=20) 3,038 £2,733 0,27-9,99 2,12

Evre 4 (n=20) 3,481 +£3,225 0,31-9,97 2,29

*: Gruplar aras1 YKL-40 ve hsCRP diizeyleri Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi. Dért osteoartrit

grubu ve kontrol grubunun YKL-40 diizeyleri Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi
kullanilarak birbiri ile karsilagtirildi.

(i + SD): ortalama =+ standart sapma, Veri araligi: en kiigiik ve en yiiksek degerler, A: Anlamli, AD:
Anlamli degil, hsCRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein.

“ Evre 4 hasta grubunun YKL-40 diizeyi kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek (p=0,002).

®: Evre 3 hasta grubunun YKL-40 diizeyi kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek (p=0,001).

°: Evre 3 hasta grubunun YKL-40 diizeyi evre 2 hasta grubundan anlamli derecede yiiksek (p=0,001).
¢: Evre 4 hasta grubunun YKL-40 diizeyi evre 2 hasta grubundan anlaml derecede yiiksek (p=0,002).

Osteoartritin dort farkli grubu ve kontrol grubu VKI ortalamalari arasinda
anlamli fark oldugu tespit edildi (p=0,003). Bu bes grup birbiri ile
karsilastirildiginda; evre 2, evre 3 ve evre 4 hasta gruplarinin VKI ortalamalarimin,
kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek oldugu goézlendi (p=0,031, p=0,007,
p=0,019) Diger gruplarin VKI ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 8).

Osteoartritin dort farkli grubu ve kontrol grubunun 30. dakika ve 60. dakika
ESH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,174,
p=0,281) (Tablo 8).
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Tablo 8: Gruplarin VKI , 30. dakika ve 60. dakika ESH diizeyleri*

Degisken Grup ( X + SD) Veri aralig1 Ortanca
VKI (kg/m?) Kontrol (n=30) 26,23 +3,03*>¢ 19,80-31,60 26,25 p=0,003 A
Evre 1 (n=20) 28,86 + 3,88 22,00-34,90 28,90
Evre 2 (n=22) 29,54 £4,58° 21,60-39,80 29,25
Evre 3 (n=20) 30,13 +£4,53° 19,90-39,00 30,50
Evre 4 (n=20) 29,81 +3,51° 24,40-39,10 29,45
30. dakika ESH  Kontrol (n=30) 7,97 + 3,891 1-15 8,0 p=0,174 AD
(mm/30 dk) Evre 1 (n=20) 11,25 £6,121 4-23 10,0
Evre 2 (n=22) 6,86 £3,413 2-15 6,0
Evre 3 (n=20) 9,40 + 6,863 2-26 8,5
Evre 4 (n=20) 8,05+ 5,296 2-21 6,5
60. dakika ESH  Kontrol (n=30) 17,07 £7,732 2-32 16,0 p=0,281 AD
(mm/60 dk) Evre 1 (n=20) 23,50 £9,583 9-42 21,5
Evre 2 (n=22) 17,36 + 8,426 5-40 16,0
Evre 3 (n=20) 20,35 £ 16,598 4-74 15,5
Evre 4 (n=20) 20,75 £ 14,451 4-58 18,0

*: Osteoartrit evreleri ve kontrol grubu arasindaki VKI ortalamalari One-way Anova testi (Bagimsiz

Gruplarda Varyans Analizi) ile, 30.dakika ESH ve 60.dakika ESH diizeyleri de Kruskal-Wallis testi

ile degerlendirildi. VKI ortalamasindaki farki yaratan gruplarin belirlenmesinde post hoc testlerden

Bonferroni testi kullanildi.

X + SD: ortalama + standart sapma, Veri araligt: en kiiciik ve en yiiksek degerler, A: Anlamli, AD:

Anlamh degil, VKI: Viicut kiitle indeksi, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi.

* Evre 2 hasta grubunun VKI ortalamas1 kontrol grubundan anlamh diizeyde yiiksek (p=0,031).

®: Evre 3 hasta grubunun VKI ortalamasi kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek (p=0,007).

¢: Evre 4 hasta grubunun VKI ortalamasi kontrol grubundan anlamh diizeyde yiiksek (p=0,019).

34



HASTA VE KONTROL GRUBU KORELASYONLARI

Calismada degerlendirilen serum hsCRP, YKL-40, 30. dakika ESH, 60. dakika
ESH ve VKI degiskenlerinin birbirleri ile ve evrelerle olan iligkileri Tablo 9°da

verilmistir.

Tablo 9: YKL-40, hsCRP, 30. dakika ESH, 60. dakika ESH ve VKI degiskenlerinin

korelasyon katsayilari®

YKL-40 hsCRP 30. dakika ESH  60. dakika ESH  VKIi
evre 0,441 0,130 -0,025 0,071 0,.326**
VKIi 0,099 0,075 -0,052 -0,016
YKL-40 0,097 0,032 0,067
hsCRP 0,299* 0,415%*

*: Tabloda verilen degerler korelasyon katsayilaridir.

®: kontrol grubu ve osteoartrit evreleri ile degiskenler arasinda korelasyonlar degerlendirildi.

* : Cok anlaml (p<0,01)

*% : {leri diizeyde anlaml1 (p<0,001)

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, VKI: Viicut kiitle indeksi, hsCRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein

Evrelendirme ile serum YKL-40 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
p=0,0001 anlamliliginda, pozitif yonde, zayif bir iligki (r=0,441) gbzlendi. (Tablo 9)
(Sekil 8) Evrelendirme ile VKI arasinda da istatistiksel olarak p=0,0001
anlamliliginda, pozitif yonde, zayif (r=0,326) bir iliski saptandi (Tablo 9) (Sekil 9).
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Sekil 9: Evrelendirme ile VKI arasindaki korelasyon

VKI: Viicut kiitle indeksi
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Evrelendirme ile serum hsCRP diizeyleri, 30. dakika ESH diizeyleri ve 60.
dakika ESH diizeyleri arasinda bir iligki tespit edilmedi. (siras1 ile r=0,130, p=0,170;
r=-0,025, p=0,797 ve r=0,071, p=0,455) (Tablo 9).

Viicut kiitle indeksi ile serum YKL-40 ve hsCRP diizeyleri arasinda bir iligki
saptanmadi (sirast ile =0,099, p=0,297; r=0,075, p=0,432 ) (Tablo 9). Viicut kiitle
indeksi ile 30. dakika ESH ve 60. dakika ESH diizeyleri arasinda da bir iligki
bulunmadi (sirasi ile r=-0,052, p=0,587; r=-0,016, p=0,867) (Tablo 9).

Serum YKL-40 diizeyleri ile serum hsCRP diizeyleri arasinda bir iliski tespit
edilmedi (r=0,097, p=0,307) (Tablo 9) (Sekil 10).
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Sekil 10: Serum YKL-40 diizeyleri ile serum hsCRP diizeyleri arasindaki korelasyon
hsCRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein

Serum YKL-40 diizeyleri ile 30. dakika ESH ve 60. dakika ESH diizeyleri
arasinda bir iligki bulunmadi (siras ile r=0,032, p=0,740, r=0,067, p=0,481) (Tablo
9).
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Serum hsCRP diizeyleri ile 30. dakika ESH diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak p=0,001 anlamliliginda, pozitif yonde, zayif bir iliski (r=0,299) saptandi

(Tablo 9) (Sekil 11).
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Sekil 11: Serum hsCRP diizeyleri ile 30.dakika ESH diizeyleri arasindaki korelasyon
ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, hsCRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein.

Serum hsCRP diizeyleri ile 60. dakika ESH diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak p=0,0001 anlamliliginda, pozitif yonde, zayif bir iliski (r=0,415) gozlendi

(Tablo 9) (Sekil 12).
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Sekil 12: Serum hsCRP diizeyleri ile 60. dakika ESH diizeyleri arasindaki korelasyon
ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, hsCRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein.
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TARTISMA

Osteoartrit eklem hastaliklar1 arasinda diinyada en sik goriilenidir. Yiik tagiyan
eklemlerde daha sik goriilmekte ve bu eklemlerde ortaya c¢iktiginda pahali cerrahi
tedaviler gerektiren dnemli problemlere neden olmaktadir. Amerikada, osteoartritin
romatoid artrite gore daha fazla hastanede yatma nedeni oldugu bildirmistir. Bu
nedenle, ilgi daha ¢ok osteoartritte en ¢ok etkilenen eklemlerin basinda gelen diz ve

kalca eklemleri iizerinde yogunlagmistir (9).

Giliniimiizde osteoartrit tanisinin konulmasinda, radyolojik degerlendirme halen
birinci siradaki yerini korumaktadir (2). Ancak radyolojik inceleme ile sadece
olusmus lezyonlar tespit edilebilmektedir ve olusan degisikliklere duyarliliklari
oldukga diisiiktiir. Biyokimyasal belirteclerin ise eklem dokusundaki anlik
degisimleri gosterebilecegi ve bu nedenle osteoartrit tanisinin konulmasinda uygun
testler olabilecegi diisiiniilmektedir (27, 37). Bu belirteclerin, osteoartritin tanisi,
aktivitesi ve prognozu hakkinda bilgi saglayabilecekleri diisiiniilmekte ve hatta
tedavide kullanilan ilaglarin  etkinliginin ~ degerlendirilmesinde de fayda

saglayabilecekleri belirtilmektedir (28).

Giinlimiizde, osteoatritteki biyokimyasal belirtegcler Thonar tarafindan yapilan
siiflamaya gore “direkt” ve “indirekt” olarak ikiye ayrilmaktadir. Direkt belirtegler
oncelikle kikirdak yapilardan kaynaklanan molekiiller; indirekt belirtegler ise, pek
¢ok dokuda bulunan ve pek ¢ok hiicre tipi tarafindan sentezlenen molekiiller olarak
tanimlanirlar. Direkt belirtegler, kaynaklandigi dokuda meydana gelen degisiklikler
veya olusan hiicresel yanit hakkinda bilgi verirler. YKL-40, cartilage oligomeric
matrix protein (COMP), hyaluronic acid (HA), C-terminal crosslinking telopeptide
of type Il collagen (CTX-II) gibi matriks belirtecleri direkt belirtecler arasinda
sayllmaktadirlar. Indirekt belirtegler kondrositler, sinovyal hiicreler ve eklemde
bulunan diger hiicrelerdeki metabolik degisikliklerden de etkilenirler. ESH ve CRP
gibi sistemik enflamasyon belirtecleri ile 16kosit sayisi, total protein ve cesitli
enzimler gibi lokal (sinovyal sivida Olgiilen) enflamasyon belirtegleri de indirekt

belirtegler arasinda sayilmaktadir (3, 28).
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Son zamanlarda, tizerinde siklikla durulan belirteclerden biri YKL-40 dir (2).
Sinovyal enflamasyon belirteci olarak kabul edilen YKL-40’1n, 0&zellikle
kondrositeer ve sinovyal hiicrelerden salindig1 belirtilmektedir ve direkt osteoartrit

belirteci olarak siniflandirilmaktadir (28).

Osteoartrit non-enflamatuvar bir durum olmakla birlikte, sistemik belirti
vermeden degisik derecelerde lokal inflamasyon ile seyreden bir hastaliktir (7). Son
donemlerde, osteoartritin aktivite ve ciddiyetini belirlemede akut faz belirteci olan
CRP’nin 6nemine iliskin artan sayida yaym bulunmaktadir (3, 4). C-reaktif protein
genel olarak, romatoid artrit gibi sistemik enflamatuvar hastaliklarin, osteoartrit gibi
enflamatuvar olmayan hastaliklardan ayriminda kullanilmaktadir. Ancak yakin
gecmiste, geleneksel yontemlerin Slgebildiginden daha diisiik CRP diizeylerini tespit
edebilen, hsCRP yontemleri uygulanmaya baslanmigtir. Bu yontemlerin kullanilmasi
ile disik diizeyde lokal enflamasyonla seyreden hastaliklarda da, kiiciik CRP
artiglar1 gézlenmeye baslamistir (70).

Yaglanmanin osteoartrit patogenezindeki rolii hi¢ kuskusuz ¢ok Onemlidir.
Dokularin beslenmesi ve onariminda gorevli olan kondrositelerin fonksiyonlari, yasla
birlikte azalmakta ve buna bagli olarak eklem kikirdaginda bazi degisiklikler
meydana gelmektedir. Bu degisikliklerin; sentez ve mitotik aktivitede azalma,
anabolik biiylime faktorlerine olan yanitin azalmasi, diizensiz ve kiiciik agreganlar ile
islevselligi azalmis baglant1 proteinlerinin sentezi, apoptozise direng gelisimi oldugu

belirtilmektedir (2).

Osteoartrit, patogenezinde bazi enflamatuvar reaksiyonlarin énemli oldugu bir
hastalik olmakla birlikte, enflamatuvar olmayan tipte bir artropatidir. Eritrosit
sedimentasyon hiz1 (ESH), CRP gibi sistemik enflamasyon belirtecleri, enflamatuvar
artropati durumlarinda serumda artig gostermektedir. Birincil osteoartritte ise bu

belirteglerin serum seviyeleri ¢ok az yiikselmektedir (3).
Calismamizda ESH diizeyleri ile osteoartritin tanisi ve siddeti arasinda bir iliski

olup olmadigim1 arastirdik. Eritrosit sedimentasyon hizi diizeyleri ile osteoartit

arasindaki iligkiyi arastiran az sayida ¢alisma mevcuttur (71, 72). Wolfe ve Ark.’nin
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655 diz veya kalga osteoartriti olan hastada yaptig1 calismada, ESH’ nin osteoartritin
klinik siddeti ile iligkili olmadig1 gosterilmistir (71). Ayn1 sekilde, Kagar ve Ark.’nin
yaptiklar1 ¢alismada da, osteoartritli hastalarda ESH diizeyleri ile hastaligin klinik ve
radyolojik bulgular1 arasinda bir iligki saptanamamistir (72). Calismamizdaki
osteoartrit grubu ile kontrol grubunun 30. dakika ESH ve 60.dakika ESH diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,864, p=0,404). Her iki
grubun da 30.dakika ESH ortanca degeri 8,0 mm/30 dk bulundu. 60. dakika ESH
ortanca degerleri ise osteoartrit grubunda 18,0 mm/60 dk, kontrol grubunda 16,0
mm/60 dk olarak tespit edildi. Ayrica, hastalar Kellgren-Lawrence yontemine gore
evrelendirilerek incelendiginde, osteoartritin dort evresi ve kontrol grubu ESH 30.
dakika ve ESH 60. dakika diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,174,
p=0,281). Sonug¢ olarak ESH diizeylerinin osteoartrit tanisinda ve hastaligin klinik
gidiginin takibinde yararli bir belirte¢ olamayacagi soylenebilir. Ancak bu konuda
yapilan caligmalar smirli sayida oldugundan, daha ileri g¢alismalar yapilmasi

gerektigini diisiinmekteyiz.

Obezite’nin osteoartrit risk faktorleri arasinda birinci sirada oldugu cesitli
calismalar ile gosterilmistir (7, 15). Pek ¢ok calismada viicut agirligi ve VKi’nin diz
osteoartriti gelisiminde bagimsiz risk faktorleri oldugu belirtilmektedir (12, 73).
Diinya Saghk Orgiitine (WHO) gére, VKi’nin normal araligi 18,50-24,99
arasindadir. VKI>25.00 olan bireyler fazla kilolu, >30.00 olan bireyler obez olarak
siniflandirilirlar (74).

Stiirmer ve Ark.’nin Almanya’da yaptiklar1 calismada, obezite (VKI>30 kg/m?)
ve fazla kilonun (VKI>25 kg/m?) her iki dizde osteoartrit gelisimi ile gii¢lii bir
iliskisi oldugu gdosterilmistir. Obezitenin diz osteoartriti gelisiminde, sistemik bir risk
faktorii olmasindan c¢ok, mekanik bir risk faktorii oldugu belirtilmistir. Yiirtiyts
sirasinda diz eklemine binen yiik viicut agirliginin 5-6 kati iken, kalca eklemine
binen yiik viicut agirliginin 4 kati olmaktadir. Aradaki fark diz ekleminin yiik tagiyan
alani1 tarafindan dengelenmeye calisilmaktadir. Bu sirada diz eklemlerinde olusan

sikistirict gerginligin, osteoartrite olan yatkinligini artirdigi 6ne siiriilmektedir (75).
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Holmberg ve Ark.’nin 825 femoratibial osteoartiti olan hasta ve yas, cinsiyet
uyumlu 825 kisilik kontrol grubunda yaptiklari calismada; VKI’deki artisin
osteoartritin radyolojik bulgular ile ileri diizeyde iliskili oldugu tespit edilmistir.
Hatta, normal kilolu erkeklerde (VKI<25 kg/m?) bile VKI ile diz osteoartriti arasinda
pozitif bir iligki oldugu gosterilmistir. Otuzlu yaslardan sonra orta diizeyde kilo
vermenin radyolojik bulgu veren diz osteoartriti riskini ciddi oranda azalttig
gbzlenmistir. Obezite ve diz osteoartriti arasindaki iliskide metabolik faktorlerinde
etkili olabilecegi goriisliniin, bu calismadaki sonuglarla da desteklendigi
belirtilmektedir. Osteoartritin yasam sekli ile iligkili diger hastaliklar gibi,
mekanizmas1 tam olarak anlasildig1 taktirde, Onlenebilir bir hastalik olarak

diisiiniilmesi gerektigi de vurgulanmaktadir (76).

Kacgar ve Ark.’nin yaptiklar1 ¢calismada ise, diz osteoartriti Kellgren-Lawrence
skalasina gore medial tibiofemoral, lateral tibiofemoral ve patellofemoral
kompartmanlar igin ayri ayri evrelenmistir. VKI ile diz eklemindeki sag medial
tibiofemoral, sag lateral tibiofemoral ve sol lateral tibiofemoral kompartmanlarda
Kellgren-Lawrence skorlar1 ile pozitif iliski saptanmistir. Ancak korelasyon
katsayilar1 diisilk oldugundan iliskinin giiciiniin azaldig1 ve c¢oklu etkilesimin sz
konusu oldugu osteoartritte bu sonucun dogrulanmasi i¢in genis vaka sayili
prospektif caligmalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (72). Gorar ve Ark.’nin 38 diz
osteoartriti ve 12 kontrol olgusunda yaptiklar1 ¢aligmada da, diz osteoartriti olan
gruptaki VKI diizeyleri saglikli gruba gére anlamli derecede yiiksek bulmuslardir
(77).

Calismamizda hem hasta hem de kontrol grubunun VKI ortalamalar1 >25
kg/m? oldugundan, her iki grup da fazla kilolu olarak siniflandirilmistir Ancak
osteoartrit grubunun VKI ortalamasi, kontrol grubunun VKI ortalamasindan anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p=0,0001). Kellgren-Lawrence evreleri ve kontrol
grubu kendi aralarinda karsilastirildiginda; evre 2, evre 3 ve evre 4 hasta gruplarinin
VKI ortalamalarinin kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek oldugu gozlendi.
Ayrica, evrelendirme ile VKI arasinda istatistiksel olarak (p=0,0001) anlamliliginda

zayif bir iliski (r=0,326) oldugunu tespit ettik. Evre 1’in ortalama VKI diizeyi kontrol
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grubundan yiiksek olmasina ragmen bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi.

Yapilan calismalar kilo kontrolii saglanmasinin, osteoartritin klinigi ve
prognozu iizerine olumlu etkisi oldugunu gostermektedir (77, 78). Diz osteoartritin
gelisimindeki en Onemli sebebin mekanik yiiklenme oldugu diisiintilmektedir.
Mekanik yiiklenmeyi takiben olusan, asinma ve yipranmanin diz osteoartritin riskini
arttirdig1 diistinlilmektedir (76). Osteoartrit gelismis eklemdeki ilerleyici kikirdak ve
subkondral kemik kayiplari, fazla kilolu bireylerde ekleme binen yiikiin artmasi ile
daha da siddetlenmektedir. Ayrica, eklemin artmis yiike maruz kalan boliimlerinde
ligamanlarin ve diger destek yapilarin da bozulmasina neden olarak, kikirdak ve
kemik yikimimin artisina katki saglamaktadir (9). Bizim de ¢alisma grubumuzda VKi
yiiksek oldugundan, obezitenin diz osteoartriti gelisiminde 6nemli bir mekanik faktor

olabilecegini diistinmekteyiz.

Osteoartrit patogenezinde, dolagimdaki adipositokinler, sismanliga bagli glukoz
ve lipit metabolizma bozukluklari, kronik enflamasyon gibi obezite ile iliskili
metabolik faktorlerin de rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (9). Fakat biz

calismamizda boyle bir degerlendirme yapmadik.

Osteoartritte ~ CRP  diizeylerinin  degerlendirildigi  c¢esitli  calismalar
bulunmaktadir (6, 72, 79, 80, 81). hsCRP’nin 06zgiil olmayan bir enflamasyon
belirteci olmasi, osteoartritte tanisal belirte¢ olarak kullanimini sinirlandirmaktadir
(70, 82). Artmis hsCRP diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasindaki baglanti heniiz tam

olarak anlagilamamustir.

Idiyopatik osteoartritte, ~yiikselmis hsCRP diizeylerinin sinovyal zar
enflamasyonu ile iligkili olabilecegi de One siiriilmektedir. IL-6 ve IL-1
hepatositlerde CRP iiretimini arttirdig1 bilinmektedir. Bu sebeple osteoartrit goriilen
eklemde iiretilen IL-6’nin, osteoartritli bireylerde gozlenen sistemik hsCRP
artiglarindan az da olsa sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Enflamatuvar
artritlerde yapilmis ¢alismalarda, sinovyal sivi IL-6 diizeyleri ile dolasimdaki CRP

diizeyleri arasinda bir iligki oldugu gosterilmis ancak, idiyopatik osteoartritte heniiz
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boyle bir iligki bildirilmemistir. Lokal olarak eklemde tiretilmis olan IL-6’nin
dolasimdan hizlica temizlendigi ancak karacigerde birikerek bir akut faz yaniti
uyardig1 disiiniilmektedir (70). Obezitede artmis olan kan glukozu ve CRP
diizeylerinin de, kadinlarda diz osteoartriti riski ve ilerlemesi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Sonug olarak, diz osteoartritinin gelisimde enflamatuvar bir bilesenin

de olabilecegi ileri siiriilmektedir (9).

Stiirmer ve Ark.’nin ilerlemis kalga ve diz osteoartriti olan 770 hastada
yaptiklart bagka bir c¢aligmada hsCRP diizeyleri degerlendirilmistir. Kellgren-
Lawrence evrelemesine gore evre 3 (n=271) ve evre 4 (n=470) osteoartrit
gruplarindaki hsCRP diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (her iki
grupta ortalama 2,5 mg/L, p=0,9). Osteoartritin radyografik siddeti ile hsCRP
diizeyleri arasinda da bir iliski gosterilememistir. Hastalarin baska eklem
bolgelerindeki agr1  yakinmalarimi iletmeyerek tek bolgedeki agr1 {izerine
yogunlastiklar1  diislinlilerek, diger eklemlerde gelismis olabilecek osteoartrit

nedeniyle ¢alisilan parametrelerin etkilenmis olabilecegi dne siiriilmiistiir (6).

Kraus ve Ark.’nin yaptig1 calismada, hsCRP ile diz ve kalca osteoartriti
arasinda giiclii bir iliski bulunmustur. hsCRP’nin osteoartritin ortaya c¢ikmasi ve
ilerlemesine katkida bulunan giiclii bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (80). Sharif
ve Ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise, diz osteoartritinde artmig CRP diizeylerinin
kikirdak yikimi olmadan onceki olaylar1 yansitabilecegi one siiriilmiistiir. Serum
CRP diizeylerinin osteoartritteki radyolojik ilerlemelerden daha dnce arttig1 ancak bu
artisin bagka patolojilere bagli olarak ya da baska eklemlerde olusmus osteoartrit
nedeni ile de olabilecegi belirtilmektedir. Arastiricilar hasta sayilarinin az olmasi
nedeni ile bu konuda daha biiyiik gruplarda g¢alismalarin yapilmasi gerekliligini
belirtmislerdir (81). Kacar ve Ark. osteoartrit hastalarinda yaptiklar1 ¢calismada CRP
diizeyleri ile klinik ve radyolojik bulgular arasinda iligki saptamamislardir (72).
Ancak Sowers ve Ark. da yaptiklar1 ¢calismada akut faz cevabinin bir gostergesi olan
CRP’nin diz osteoartriti ile iligkili oldugu gostermislerdir (79). Conrozier ve Ark.’ nin
yaptiklar1 ¢aligmada, hsCRP diizeyleri kalga osteoartriti olan 45 hasta (ortalama
yaslar1 65, 24 erkek ve 21 kadin) ile 33 saglikli birey arasinda karsilagtirilmistir. Bu
calismada ikincil kal¢a osteoartriti olan bireyler ¢alisma dis1 birakilmig; CRP
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diizeyleri immiinonefelometrik yontem ile g¢alisilmig; hsCRP diizeylerinin, hasta
grubunda kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir (ortanca

2,03 mg/L, 0,93 mg/L, p= 0,006) (4).

Calismamizda Kellgren-Lawrence yontemine gore evrelendirilmis diz
osteoartriti olan hasta grubu ile kontrol grubunun hsCRP diizeyleri
degerlendirildiginde, iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,132).
Evrelendirme ile serum hsCRP diizeyleri arasinda da bir iligki tespit edilmedi.
Calismamizda hsCRP diizeylerini en yiiksek duyarlilik ve 6zgilliige sahip oldugu
belirtilen ELISA yontemi ile ¢alistik(69). Ancak Conrozier ve Ark.’nin yaptiklari
calismada hsCRP diizeyleri immiinonefelometrik yontem ile ¢alisilmistir. (4). Bizim
kontrol grubumuzun hsCRP diizeyleri Conrozier ve Ark.’nin tespit etmis oldugu
diizeyden daha yiiksek bulundu. Kontrol grubundaki subklinik enfeksiyon nedeni ile
olan CRP diizeylerindeki az miktardaki artisin, ELISA ile daha iyi tespit edilebildigi
ve bu nedenle ortalama hsCRP diizeylerinin bizim kontrol grubumuzda Conrozier ve
Ark.’nin  kontrol grubundan daha yiiksek ¢iktigin1 diislinmekteyiz. Bizim
calismamizda daha hassas bir 6l¢iim yontemi kullanildigi i¢in, bizim ¢alismamizin

sonuglariin daha dogru ve giivenilir oldugu goriisiindeyiz.

Obezitede CRP diizeyinin arttigim ve CRP’nin VKI ile iligkili oldugunu
belirten ¢alismalar mevcuttur (79, 80, 83). Bizim hasta ve saglikli grubumuzdaki
bireyler de fazla kilolu (VKi>25 kg/m?) olarak belirlendi. Ancak biz, serum hsCRP
diizeyleri ile VKI arasinda bir iliski bulamadik.

YKL-40 ile ilgili pek ¢ok soru heniiz yanitlanmayr beklemektedir. Son
donemlerde YKL-40 ile ilgili caligmalar daha ¢ok kanser hastalarinda yapilmaktadir
(31, 84, 85). Literatiirde, osteoartrit hastalarinda serum YKL-40 diizeylerinin
degerlendirildigi sinirh sayida ¢alismaya rastlandi (4, 5, 43, 86). Osteoartritte yapilan
calismalarin ¢ogunlugunda, hastalarinin degerlendirmesi sinovyal sivi YKL-40
diizeyleri ile yapilmistir (31, 86, 87, 88). Osteoartritli eklemde sinovyal sivi YKL-40
diizeylerinin arttig1 ve hastaligin siddeti ile iliskili oldugu gézlenmistir. YKL-40’1n
sinovyum ve kikirdaktaki yerlesimleri immiinhistokimyasal yontemlerle belirlenmis.

Sinovyal enflamasyon degerlendirmesi, histolojik olarak ve manyetik rezonans
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goriintilleme (MRG) yontemi ile yapilmis. Hem sinovyumdaki YKL-40 pozitif hiicre
sayisinin, hem de sinovyal sivi YKL-40 diizeylerinin, sinnovyal enflamasyonun
siddeti ile iliskili oldugu gdosterilmig. Sinovyal sividaki bu yliksek YKL-40
diizeylerinin, osteoartritik eklemdeki artmis matriks yikimini ve bolgesel hastalik
aktivitesini yansittig1 diistiniilmektedir. Kikirdak matriksinden sinovyal siviya artmis
bir YKL-40 salinimi oldugu ancak, aktive sinovyal fibroblastlar veya sinoviositler
gibi eklemdeki diger hiicrelerin de bu artista etkilerinin olabilecegi belirtilmektedir

(3, 86).

Romatoid artrit ve osteoartritte sinovyal sivi YKL-40 diizeylerinin arttig1
gosterilmis olmasina ragmen, sasirtici olarak osteoartritik eklemdeki kondrositlerde
azalmis bir YKL-40 iiretimi oldugu tespit edilmistir. Bu hastaliklarda goézlenen
sinovyal sivi YKL-40 diizeyindeki artisin esas kaynaginin, aktive sinovyal hiicreler,
osteofit dokusu veya artmis matriks yikimi oldugu belirtilmektedir. Ancak bu

bilgilerin bagka caligmalarla da desteklenmesi gerektigi bildirilmektedir (3).

Volck ve Ark. sinovyal sividaki YKL-40 diizeylerini serumdan daha ytiksek
bulmuslar ve serum ile sinovyal sivida YKL-40 diizeyleri arasinda bir iligski oldugunu
gostermiglerdir. Eklemden salinan YKL-40 miktarinin, serum diizeylerini etkiledigini
bulmuslardir (43). Osteoartritte sinovyal sivida YKL-40 diizeyinin, bu hastalifin
patogenezinde onemli oldugu diisiiniilen enflamatuvar olaylarin siddetini ve tipini
daha 1yi yansittig1 belirtilmektedir (3, 28). YKL-40, artrit olan eklemde yerlesmis
olan hiicrelerden salindigindan, ESH ve CRP’ye gore hastalik aktivitesini daha iyi
yansitabilecegi diigiiniilmektedir (43).

Conrozier ve Ark.’nin 45 kalga osteoartrit olan hastada yaptiklar1 calismada;
serum YKL-40 diizeyleri (ortalama yaslar1 65, 24 erkek ve 21 kadin) 33 kisiden
olusan saglikli grup ile karsilastirilmustir. Ikincil kalga osteoartriti olan kisiler
calisma dis1 birakildiktan sonra serum YKL-40 diizeyleri sandvig immiim yontem ile
Olclilmiis. YKL-40 seviyeleri osteoartrit grubunda kontrol grubundan anlamhi
diizeyde yiiksek bulunmustur (ortancalar; 67,5 ng/mL, 59,0 ng/mL, p=0,035). Ancak
eklem aralig1 olctimleri ile YKL-40 diizeyleri arasinda iliski saptanamadigindan,

YKL-40’in ana kaynaginin eklemdeki kondrositlerin olamayacagi bildirilmistir.
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Yiiksek YKL-40 diizeyleri; dev hiicreli arterit, kolorektal kanserler ve meme kanseri
gibi osteoartrit disindaki hastaliklarda da goézlendiginden; YKL-40’1n osteoartrit
hastalarin1 degerlendirmede kisitli oldugu one siiriilmiistiir. Bu nedenle osteoartritli
hastalarda YKL-40’1n anlamin1 degerlendirmek icin daha ileri ¢aligmalarin yapilmasi

gerektigi vurgulanmistir (4).

Johansen ve Ark. yaslar1 6-17 arasinda degisen 476 saglikli ¢ocuk ve yaslar
18-79 arasinda degisen saglikli erigkinde YKL-40 diizeylerini degerlendirmisler.
Cocuk ve 70 yas altindaki eriskin grubun YKL-40 diizeyleri arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir (ortancalar; 80 pg/L, 102 pg/L, p>0.05). Ortalama YKL-40
diizeyleri, 70 yas ilizerindeki kadinlarda, gen¢ yas gruplari ile karsilastirildiginda
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.01). Ayni ¢aligmada yaslar1 27-79 arasinda
degisen 54 diz osteoartriti hastasini rutin klinik ve radyolojik bulgularina gore erken
evre (n=17, ortanca 50 yas) ve ge¢ evre osteoartrit (n=37, ortanca 70 yas) olarak iki
gruba ayrilmis ve YKL-40 diizeyleri dl¢iilmiis. Geg evre diz osteoartriti olan 60-69
yas ve 70-79 yas gruplarindaki YKL-40 diizeyleri, yas uyumlu saglikli bireylerle
karsilastirildiginda anlamli olarak yiliksek bulunmustur (ortanca 168 pg/L, 108 pg/L,
p<0.01; ortanca 224 pg/L, 168 ug/L, p<0.05) (5).

Bizim bulgularimiz  Johansen ve Ark.’nin bulgular1 ile benzerlik
gostermektedir. Bizim ¢aligmamizdaki saglikli grup, yaslar1 44-73 arasinda degisen
toplam 30 kisiden olusturuldu ve yas ortalamasi 56,27+8,24 yil idi. Bizim kontrol
grubumuzun YKL-40 diizeyi, Johansen ve Ark.’min buldugundan daha yiiksek
bulundu (ortanca; 114 ng/ml, 102 pg/L). Ancak Johansen ve Ark.’nin
calismalarindaki kontrol grup yas araligi 18-79 arasinda degismektedir (5). YKL-40
diizeylerinin diisiik diizeyde enflamasyona bagli olarak 70 yas lizerindeki kadinlarda
anlamli olarak arttigi daha Once bazi yayinlarda da gosterilmistir (5, 31). Bizim
kontrol grubunundaki kadin erkek orani yiiksek (%76,7) ve yagh birey sayist daha
fazla oldugundan YKL-40’1n biraz daha yiiksek olmas1 beklenen bir bulgudur.

Calismamizda osteoartrit hastalarin1 Kellgren-Lawrence evreleme sistemini

kullanarak radyolojik olarak 4 evreye ayirdik. Ancak Johansen ve Ark. hastalar

Kellgren-Lawrence everelemesine gore skoru <2 olanlar1 erken ve 2> olan hastalari
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gec evre olarak simiflandirmiglar ve ge¢ evredeki YKL-40 ortalamalarin1 kontrol
grubundan daha yiiksek bulmuslardir (5). Bizim ¢alismamizda ise, kontrol grubu ile
osteoartrit grubu karsilastirildiginda osteoartrit grubunun YKL-40 ortalamasinin
anlaml olarak yiiksek oldugunu tespit ettik. Osteoartritin dort evresi ve kontrol
grubunu kendi aralarinda karsilastirdik. Evre 4’tin YKL-40 diizeylerinin hem kontrol
grubundan (p=0,001), hem de evre 2 den (p=0,002) anlaml1 derecede yiiksek oldugu;
evre 3’iin YKL-40 diizeylerinin de hem kontrol grubundan (p=0,001), hem de evre
2’den (p=0,001) anlaml1 derecede yiiksek oldugunu tespit ettik.

Kellgren-Lawrence evrelemesi pek ¢ok epidemiyolojik ¢alismada kullanilan
radyografik bir evreleme sistemidir (9, 10). Ancak bu evreleme sisteminin bazi
kisitlamalar1 bulunmaktadir (9). Bazen osteoartritin radyografik 6zelliklerinin
tanimlanmasindaki tutarsizliklar, bu kriterleri kullanan ¢alismalarda uyumsuz
sonuglarin  ¢ikabilece§i  belirtilmektedir (9). Ancak, manyetik rezonans
goriintiilemenin diz osteoartitinin degerlendirmesinde daha giivenilir oldugu ve
eklemlerdeki osteoartritik degisimleri radyografilerden daha oOnce saptayabildigi

gosterilmistir (89-91).

Calismamizda, evre 1 hasta grubunun YKL-40 diizeyleri, evre 2 hasta
grubunun YKL-40 diizeylerinden daha yiliksek bulunmustur (ortancalar; 131,06
ng/ml, 108,75 ng/ml). Istatistiksel olarak anlamsiz ¢ikan bu uyumsuzlugun, ileri
siriilen Kellgren-Lawrence radyolojik  evrelemesindeki tutarsizliga  bagh

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizin bulgulari, YKL-40’1n osteoartin ileri donemlerindeki kikirdak
yikimin1  iyi  bir sekilde gosterebilecegi gorlsiinii  desteklemektedir. Bizim
calismamizda oldugu gibi, osteoartrit hasta grubunu radyolojik evrelere gore 4 gruba

ayririp, bu evrelerin degerlendirildigi baska bir ¢aligma tespit edemedik.

Osteoartrit patogenezinde, obezite mekanik bir risk faktorii olmakla birlikte,
metabolik bir faktor olarak da diisliniilmektedir (9). Obez bireylerde artmis olan
CRP’nin, diz osteoartriti gelisimi ile iliskili oldugu belirtilmektedir (79).
Calismalarda da serum CRP diizeyleri ile VKI arasindaki bir iliski oldugu

49



gosterilmistir.  Ancak obez osteoartritli bireylerdeki hsCRP artisinin  obezite
nedeniyle mi, yoksa osteoartritten dolayr m1 oldugu tam olarak agiklanamamustir (79,
80). Sowers ve Ark. VK] ile serum CRP diizeyleri arasinda orta derecede bir iligki
bulmuslardir (r=0,58). Ancak CRP’nin obezite ile de giiclii iligskisi bulundugundan
diz osteoartritinde 6zel bir biyolojik belirte¢ olarak kullaniminin sinirli olacagini
belirtmislerdir (79). VKI ile serum hsCRP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamliligi (p<0.0001) olan zayif bir iliski (r=0,40) oldugu Kraus ve
Ark.’nin yaptig1 calismada da gosterilmistir (80).

Calismamizda VKI ile serum hsCRP diizeyleri arasinda bir iliski tespit etmedik
(r=0,075, p=0,432). Bu da bize diger arastirmacilarin da belirtmis oldugu gibi,
osteoartritli hastalarda goriilen CRP artiginin, artmis VKI’ye mi yoksa osteoartrite mi
bagli oldugunu agiklayabilmemizi zorlagtirmaktadir. Ayrica, ¢alismamizdaki kontrol
grubu da hasta grubu gibi fazla kilolu olarak smiflandirildigindan, bunun hasta ile
kontrol grubu arasindaki CRP diizeylerinin karsilasgtirmasini etkilemis olabilecegini
diisiinmekteyiz. Bu bulgular 1s18inda osteoartritte inflamasyon ve inflamatuvar

yanitin rolii konusunda daha ileri caligmalara gerek oldugu goriisiindeyiz.

Conrozier ve Ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada osteoartrit hasta grubunda serum
YKL-40 diizeyleri ile CRP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak p=0,01
anlamliliginda zayif derecede bir iliski bulunmus (r=0,39). Bu iliski sonucunda
YKL-40’1n osteoartritteki eklem enflamasyonunun bir belirteci olabilecegi
bildirilmistir. Ancak YKL-40’1n osteoartritli hastalarin izlenmesindeki anlamini

degerlendirebilmek i¢in daha ileri calismalara gerek oldugu vurgulanmistir (4).

Johansen ve Ark. osteoartritli hastalarda yaptiklar1 ¢alismada, serum CRP
diizeyleri ile YKL-40 diizeylerini karsilagtirmiglar ve aralarinda bir iliski tespit
edememislerdir (5). Takahashi ve Ark.’nin osteoartrit hastalarinda yaptiklari
calismada ise, serum CRP diizeyleri ile YKL-40 diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur (r=0,103, p=0,0009) (92). Ancak, caligmamizda serum YKL-40
diizeyleri ile hsCRP diizeyleri arasinda bir iligki saptamadik. Bu nedenle, YKL-40"1n
osteoartritteki eklem enflamasyonunu yansitan bir belirteci olarak hsCRP’nin

kullanilmasinin dogru olmadigin1 diistinmekteyiz. Daha once de belirttigimiz gibi,

50



serum hsCRP diizeyleri, yiikksek VKI ve olas1 baska subklinik enflamasyonlardan
etkilenmektedir (3, 79). Bu nedenle, 6zgiil olmayan bir akut faz reaktani olan serum
hsCRP  diizeylerinin  osteoartritteki  enflamasyonu  dogru  yansitmayacagi

goriistindeyiz.

Sonug olarak, serum YKL-40 diizeylerinin osteoartrit tanisinin konulmasinda
ve tedavinin izleminde kullanigh bir belirte¢ olup olamayacagi konusunda birbiri ile
tutarlilik gdéstermeyen az sayida calisma bulunmaktadir. Bizim sonuglarimiz YKL-
40’1 osteoartritin tanisinin konulmasi ve hastalarin evrelendirmesinde kullanigh bir
belirte¢ oldugunu destekler goriinse de daha ileri calismalarla bu bulgularin
desteklenmesi gerektigini diistinmekteyiz. C-reaktif protein diizeyleri de pek c¢ok
enflamatuvar durumda artis gosterdiginden, CRP’nin osteoartritteki roliinii
aciklayabilmek i¢in, hastalarinin daha detayli bir degerlendirme sonrasinda
calismaya dahil edildigi, daha fazla sayida hasta ve kontrol igeren prospektif

calismalara ihtiya¢ oldugu goriisiindeyiz.
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SONUCLAR

82 diz osteoartriti hastast ve 30 kontrol bireyinin serum YKL-40, hsCRP
diizeyleri, 30. dakika ESH, 60. dakika ESH ve VKI degerlerinin degerlendirildigi

calismamizdan elde edilen sonuglar;

e Osteoartrit grubunun serum YKL-40 diizeyi (ortanca 135,58 ng/mL, veri araligi
25,0-549,1 ng/mL), kontrol grubunun serum YKL-40 diizeyinden (ortanca
114,16 ng/mL, veri araligr 50,0-201,0 ng/mL) anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p=0,001).

e Osteoartrit grubunun serum hsCRP diizeyi (ortanca 1,85 mg/L, veri aralig1 0,27-
9,99 mg/L), kontrol grubunun hsCRP diizeyinden (ortanca 1.38 mg/L, veri aralig1
0,13-9,50 mg/L) daha yiiksek bulundu. Ancak bu yiiksekligin istatistiksel olarak
anlamli olmadig tespit edildi (p=0,132).

e Osteoartrit grubu ile kontrol grubunun 30. dakika ESH diizeyleri arasinda anlamli

bir fark bulunmadi (ortanca degerleri; 8.0 mm/30 dk, 8.0 mm/30 dk, p=0,864).

e Osteoartrit grubu ile kontrol grubunun 60. dakika ESH diizeyleri arasinda anlamli

bir fark bulunmadi (ortanca degerleri; 18 mm/60 dk, 16 mm/60 dk, p=0,404).

e Osteoartrit grubunun VKI ortalamasi kontrol grubundan anlamli olarak daha

yiiksek bulundu (29,58+4,11 kg/m?, 26,23+3,03 kg/m?, p=0,0001).

e Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet olarak anlamli fark yoktu (sirasi

ile p=0,221, p=0,876).

e Osteoartritin dort evresi ve kontrol grubu serum YKL-40 diizeyleri arasinda

anlamli fark oldugu tespit edildi (p=0,0001).
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Evre 4’iin YKL-40 diizeyleri hem kontrol grubundan (p=0,002), hem de evre 2
den (p=0,002) anlamli derecede yiiksek bulundu. Evre 3’in YKL-40
diizeylerinin, hem kontrol grubundan (p=0,001), hem de evre 2’den (p=0,001)
anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi.

Osteoartritin dort evresi ve kontrol grubu serum hsCRP diizeyleri arasinda

anlamli bir fark saptanmadi (p=0,337).

Osteoartritin dort evresi ve kontrol grubunun VKI ortalamalar1 arasinda anlamli

fark oldugu tespit edildi (p=0,003).

Osteoartrit evreleri ve kontrol grubu kendi aralarinda karsilastirildiginda; evre 2,
evre 3 ve evre 4 hasta gruplarmin VKI ortalamalarinin, kontrol grubundan

anlamli diizeyde yiiksek oldugu gozlendi (sirast ile p=0,031, p=0,007, p=0,019) .

Osteoartritin dort evresi ve kontrol grubunun 30. dakika ve 60. dakika ESH

diizeyleri arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit edildi (p=0,174, p=0,281).

Evrelendirme ile serum YKL-40 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak p=0,0001

anlamliliginda, pozitif yonde, zayif bir iligki (r=0,441) gozlendi.

Evrelendirme ile VKI arasinda da istatistiksel olarak p=0,0001 anlamliliginda,

pozitif yonde, zayif bir iligki (r=0,326) saptandi.

Serum hsCRP diizeyleri ile 30. dakika ESH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
p=0,001 anlamliliginda, pozitif yonde, zayif bir iligki (r=0,299) saptanirken;
serum hsCRP diizeyleri ile 60. dakika ESH arasinda istatistiksel olarak p=0,0001
anlamliliginda, pozitif yonde, zayif bir iliski (r=0,415) gozlendi.

Evrelendirme ile serum hsCRP diizeyleri arasinda bir iliski bulunmadi (r=0,130,

p=0.170).
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Evrelendirme ile 30. dakika ESH ve 60. dakika ESH diizeyleri arasinda bir iliski
tespit edilmedi (sirast ile r=-0,025, p=0,797 ve r=0,071, p=0,455).

Viicut kiitle indeksi ile serum YKL-40 ve hsCRP diizeyleri arasinda bir iliski
saptanmadi (sirasi ile r=0,099, p=0,297; r=0,075, p=0,432)

Serum YKL-40 diizeyleri ile serum hsCRP diizeyleri arasinda bir iliski tespit
edilmedi (r=0,097, p=0,307).

Serum YKL-40 diizeyleri ile 30. dakika ESH ve 60. dakika ESH diizeyleri
arasinda bir iligki bulunmadi (sirasi ile r=0,032, p=0,740, r=0,067, p=0,481).

Viicut kiitle indeksi ile 30. dakika ESH ve 60. dakika ESH diizeyleri arasinda bir
iliski saptanmadi (siras1 ile r=-0,052, p=0,587; r=-0,016, p=0,867).
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OZET

OSTEOARTRIT HASTALARINDA SERUM YKL-40 VE YUKSEK-
DUYARLIKLI CRP (hsCRP) DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI
DR. FERIDE SERT

Eklem kikirdag1 yikimina bagli olarak eklemin fonksiyon kaybi ile seyreden ve
yavas seyirli bir hastalik olan osteoartrit, en ¢ok diz ekleminde goriilmektedir.
Osteoartrit tanisinin  konulmasinda kullanilan radyolojik degisiklikler, hastalik
ilerlediginde belirgin olmaktadir. Hastaligin erken evrelerinde tan1 koyabilmek ve
farkli alt tiplerini belirleyebilmek i¢in biyokimyasal belirteglerin uygun olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu amacla YKL-40’1n yararh olabilecegi belirtilmektedir.

Bir glikoprotein olan YKL-40’1n fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Az
sayidaki calismada YKL-40’1n enflamatuar ve dejeneratif eklem hastaliklarinda bir
belirteg  olabilecegi, ayrica eklemdeki kikirdak yikimmi ve  sinovyal

enflamasyonunun derecesini gosterebilecegi belirtilmektedir.

Yiiksek duyarlikli CRP (hsCRP)’nin, osteoartritin ciddiyeti ve aktivitesini
gosteren bir belirteg olabilecegini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Ancak
osteoartritin degisik evrelerinde YKL-40 ve hs-CRP’nin birlikte degerlendirildigi bir

caligsmaya rastlanmamustir.

Calismamizda; osteoartrit tanis1 alan ve Kellgren-Lawrence evreleme sistemine
gbre dort evreye ayrilmis 82 diz osteoartriti hastast ve 30 saglikli bireyde serum

YKL-40, hs-CRP ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) diizeyleri incelendi.

Serum YKL-40 ve hsCRP diizeyleri ELISA yontemi ile 6lgiildii. ESH ise

Westergren yontemi ile 6l¢iildii.

Hasta grubunun YKL-40 diizeyi, kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek
bulunurken (p=0,039); iki grubun hsCRP, 30. dakika ESH, 60. dakika ESH diizeyleri
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (sirasiyla p=0,132, p=0,864, p=0,404).

Osteoartritin dort evresi ve kontrol grubu serum YKL-40 diizeyleri arasinda anlaml
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fark (p=0,0001) oldugu saptanirken, hsCRP diizeyleri arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,337). Evre 4’tin serum YKL-40 diizeyleri, kontrol grubundan
(p=0,002) ve evre 2’den (p=0,002) anlamli derecede yiiksek bulundu. Evre 3’iin
serum YKL-40 diizeyleri de kontrol grubundan (p=0,001) ve evre 2’den (p=0,001)
anlamli derecede yiiksek bulundu. Evrelendirme ile serum YKL-40 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak p=0,0001 anlamliliginda, zayif bir iliski (r=0,441)

bulundu.

Sonuglarimiz ' YKL-40’in  osteoartrit tanisinin  konulmasi ve hastalarin
evrelendirmesinde kullanigh bir belirte¢ oldugunu destekler goriinse de, daha ileri
calismalarla bu bulgularin desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz. Ayrica,
osteoartritte CRP’nin de roliinii aciklayabilmek i¢in, daha genis hasta gruplarinda

yapilacak prospektif ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugu goriisiindeyiz.
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SUMMARY

THE EVALUATION OF SERUM YKL-40 AND HIGH-SENSITIVITY CRP
(hsCRP) LEVELS IN OSTEOARTHRITIS PATIENTS
DR. FERIDE SERT

Osteoarthritis is a slow progressing disease with functional loss of joints due to
the destruction of joint cartilage and is mostly seen in knee joint. Radiological
changes used for the diagnosis of osteoarthritis is evident in the late stages of the
disease. It is proposed that biochemical markes may be useful for the diagnosis of the
disease in early stages and identifying the subgroups. It is stated that YKL-40 may be

useful for this purpose.

YKL-40 is a glycoprotein and its function is not still clear. In a small number of
studies, it is reported that YKL-40 can be a marker in inflammatory and degenerative
joint diseases and may be predictive for the cartilage destruction and the degree of

synovial inflammation.

There are studies demostrating high-sensitivity CRP (hsCRP) as a possible
marker for the severity and activity of osteoarthritis. To our knowledge there is no
study evaluating serum YKL-40 and hsCRP levels simultaneously in different stages

of osteoarthitis.

In our study, serum YKL-40, hsCRP levels and erythrocyte sedimantation rates
(ESR) of 82 patients diagnosed as knee osteoarthritis and classified in four groups
according to the Kellgren-Lawrence classification system and 30 healthy individuals

were evaluated.

Serum YKL-40 and hsCRP levels were measured by ELISA while ESR with

Westergren methods.

Serum YKL-40 level of the patient group was significantly higher compared to
control group (p=0,039) and serum hsCRP and 30. min and 60. min ESR were not
significantly different (p=0,132, p=0,864, p=0,404 respectively). While significant
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difference (p=0,0001) in serum YKL-40 level was detected among the four stages of
osteoarthritis and controls, no significant difference was detected in hsCRP level
(p=0,337). Serum YKL-40 level of stage 4 was significantly higher compared to
control (p=0,002) and stage 2 (p=0,002) patients. Serum YKL-40 level of stage 3 is
significantly higher compared to control (p=0,001) and stage 2 (p=0,001) patients. A
weak correlation (r=0,441) was detected between serum YKL-40 levels and grading

of the disease (p=0,0001).

Though our results supported the opinion that serum YKL-40 level is a useful
marker in the diagnosis of osteoarthritis and grading of the patients, further studies
are needed to support our results. Also, for clarifying the role of CRP in osteoarthritis

prospective studies including larger groups are needed.
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