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GIRIiS VE AMAC

Nedeni ve patogenezi belirsiz, yavag seyirli bir hastalik olan osteoartroz (OA),
insanlarda en sik gorilen eklem hastaligidir (1,2,3). Genellikle yagamin geg
dénemlerinde ortaya gikar ve baslica, elleri ve ikinci siklikta da dizleri tutar (4). Klinik
olarak agn, fonksiyon bozuklugu ve ozellikle ileri yaglarda agirlik binen eklemlerin
ilerleyici deformitesi ile karakterize olup, biiyiik sosyoekonomik dneme sahiptir (1,5).
65 yagin tizerindeki kigilerin %18-33’niin diz OA’na ait radyografik kanitlara sahip
oldugu tahmin edilmektedir. Kadinlarda daha yaygin olarak goriilmekte ve 80 yagindan
sonra bu oran %80’nin izerine ¢ikmaktadir (6). Radyografik bulgulara sahip olan
hastalarin %20-60"1 semptom bildirmektedir (7, 3) ve %50 kadan sakatlik rapor
etmektedir (3).

OA’da erken histopatolojik degisiklikler, kondrosit klonal proliferasyonu,
kikirdak matriks kaybi ve fibrilasyonudur. Bu degisiklikler, kikirdak dejenerasyonu
olarak tamimlanan subkondral kemikte marjinal yeni kemik olusumu ve skleroz ile
birlikte giden ilerleyici bir kikirdak kaybi ile sonuglanir (5). Kikirdak matriks kaybindan
proteolitik enzimler sorumlu tutulmaktadir. Kollajenaz, kollajenolitik enzimler ve nétral
proteoglikanaz aktivitesi insan OA kikirdaginda artmus olup, enzimlerin seviyesi

hastahigin siddetiyle direkt olarak iligkili bulunmustur (1).



Aragtirmalar OA’lu kikirdaktaki histopatolojik 6zellikler iizerinde fikir birligi
i¢inde olsalar da OA’daki sinovyal membrandaki inflamatuar degisikliklerin varlig,
miktar1 ve dogas: ile ilgili biiyiik tartigmalar halen mevcuttur (5,8).

Onceleri sinovyumda inflamatuvar degisikliklerin yoklugu siklikla OA’un bir
ozelligi olarak kabul edilirken, son yapilan ¢aligmalar sinovyal membranda belirgin
inflamatuvar degisiklikler oldugunu gostermistir (5). Cok degisik yogunluklarda
olabilen sinovyal inflamasyon anatomik olarak kikirdak yakinindaki bélgelere simrh
olup (5), hastaligin erken donemlerinde daha az sikhkta gorilir (9). OA’da
inflamasyonun etyolojide primer rol oynadig: ileri siiriilmesine ragmen, sinovyumda
fibrile kikirdak pargaciklari veya kristaller tarafindan indiklenen sekonder fenomen
olma olasihigl daha fazladir. Ayrica hasarlanan kikirdaktan salinan antijenlere karsi
meydana gelen immun yanitin roli iizerinde durulmaktadir (9,10).

OA’da goriilen sinovitin klinik bulgular genellikle orta derecededir ve sinovyal
stvida inflamatuvar hiicre diizeyi genellikle digiiktir. Bu ozellikler OA’u basta
romatoid artrit (RA) olmak izere siipelenilen saf inflamatuar artritlerden ayirir. Ancak
OA’daki inflamatuar degisikliklerin mikroskobik 6zellikleri, RA gibi inflamatuar eklem
hastaliklarindaki kadar belirgindir ve klinik olarak farkli artritler arasinda
immunohistopatolojik bir ayrim yapmak miimkiin degildir (5,8,11).

Yapilan ¢aligmalarda kikirdagin  kollajenolitik  aktivitesi ile sinovyal
inflamasyonun histolojik dereceleri arasinda iligki saptanmustir. Sinovyal inflamasyon,
proteolitik enzimleri sekrete etmek igin kondrositleri stimiile eden serbestlestirici faktér
yoluyla sinovyumda siddetli bir dongii baglatabilir ve bu da kikirdagin ekstraselliiler
matriksinin bozulmasina yol agar (1).

inflamasyon, romatizmal hastahiklarin sik goriilen bir belirtisi olmakla birlikte,

eklem inflamasyonun degerlendirilmesinde kullanilan yéntemler indirekt ve ¢ogu kez



de gozlemciye bagli olarak eklem agrisi ve sigligin subjektif degerlendirilmesine
dayamr ( 7,11,12,13). Bu nedenle, eklem tutulumunun degerlendirilmesinde magnetik
rezonans gortntileme (MRG) ve radyoizotop uptake’i gibi objektif testlerin
gelistirilmesi igin pek ¢ok ¢aba sarf edilmigtir (11).

Gegmiste kullamilmis olan radioaktif maddelerden higbiri sinovitin degerlendiril-
mesinde tam olarak tatmin edici bulunmadigindan baz1 aragtirmacilar Teknesyum(Tc)-
99m ile isaretlenmis albumin nanokolloidleri veya radyoaktif isaretli otolog lokositlerle
eklem sintigrafisini giindeme getirmislerdir (14). Yine de bu teknikler, rutin romatolojik
uygulamada kesin bir yer bulamamiglardir (7).

Radyoaktif madde ile isaretlenmis immunglobulin G (IgG) ile sintigrafi
inflamasyonun lokalizasyonu ve degerlendirilmesi igin giivenilir bir yéntem gibi
gorinmektedir (12). Indium(In)- 111 ve Tc99m ile isaretlenmis, nonspesifik poliklonal
insan IgG’si (Tc-99m HIG ) ile yapilan onceki sintigrafik ¢aligmalar bu bilegigin hem
kemirgenlerde hem de insanlarda piyojenik enfeksiyon bolgelerinde biriktigini
gostermistir (12,15,16). Daha sonra, Tc-99m IgG ile yapilan sintigrafinin ayrica
sicanlarda kollajen ile olusturulan artrit modelinde steril inflamasyonu lokalize ve
kantifiye edebildigi gosterilmistir (12,13,16). Aym g¢aliymada Tc-99m IgG sintigrafik
skorlarin eklem inflamasyonunun siddeti igin uygulanan klinik gostergeler ile baginti
gosterdigi de saptanmugtir (12). Artritik ve artritik olmayan eklemler arasindaki ayrim
ve ayni zamanda, artritin giddeti ve inflamasyona ait klinik belirtiler arasindaki
bagintilar, diger yontemlerle kargilagtirildifinda IgG ile daha iyi gergeklestirilmigtir
(16,17,18,19,20,21,22).

Daha yakin bir zamanda hayvan c¢aligmalarindan elde edilen sonuglar,
aragtrmacilarin RA’de  sinovitin degerlendirilmesi igin objektif bir test olarak

radyoaktif isaretli insan nonspesifik IgG ile sintigrafiyi énermelerine neden olmugtur



(11,23).  Bu yontemin farkl: derecelerdeki artrit aktivitesini gosterebildigi (13,23,24)
ve RA’li hastalarda terapotik miidahaleden sonra bu aktivitedeki degisikligi yansittig
rapor edilmigtir(7,13). Sinovit aktivitesinin belirlenmesinde ve yeni baglangica sahip
olan RA’li hastalardaki eklem yikiminin 6nceden tahmin edilmesinde Tc-99m HIG
sintigrafisinin duyarliliginin klinik degerlendirmenin duyarhiligindan daha yiiksek
oldugu belirtilmigtir(23).

OA o6nemli bir halk saglifi sorunu olugturmasina ragmen, tek bagina etkili bir
tibbi tedavi heniiz mevcut degildir (3). Giniimiizdeki tedavi yaklagimlari temelde
semptomatiktir ve steroid olmayan antiinflamatuvar (NSAI) ilaglarin tedavideki roli
tartigmalidir(8). OA anormal artikiiler kikirdak biyokimyasmin sonucu olsa da, yapilan
son galigmalarda erken OA’lu hastalarin sinovyal membraminda da belirgin inflamasyon
oldugu(8,10), ve bunun artikiiler kikirdaktaki devamli sitokin liretimine yamt olarak
meydana geldigi bildirilmistir (8). Yine ayn: yayinda erken dénemde, eklem kikirdag:
hasar1 ve operasyon ihtiyacimin Onlenebilmesi igin sitokin tretimi ve inflamatuar
infiltrat1 diizenleyecek tedavi girisimlerinin gerekliligi vurgulanmigtir.

Randomize kontrollii ¢aligmalar, kortikosteroidlerin intraartikiiler enjeksiyon-
larinin OA’da lokal inflamasyonu gerilettigini gostermistir (25,26,27). Intraartikiiler
uygulamadan sonra kisa siirede agr1, duyarlilik ve effiizyonda azalma, fiziksel islevlerde
diizelme saptanmugtir (27,28). Bu durum kortikosteroidlerin antiinflamatuvar etkisiyle
agtklanmigtir. Son yayinlarda intraartikiiler kortikosteroidlerin lumbrikan etkili sinovyal
surfaktam arttirmak suretiyle de bu etkiye katkida bulunduklar: bildirilmigtir (27). Daha
once yapilan g¢aligmalar steroid enjeksiyonuna yanit1 Onceden tahmin edebilecek
ozellikleri bulmaya c¢aliymigsa da, klinik effiizyon haricinde bir parametre

belirleyememislerdir. Bir bagka caligmada ise tedavinin yonlendirilmesinde yeterli
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prediktif degere sahip klinik parametre saptanamamistir ve OA’da inflamasyonu
degerlendirmek i¢in kullanilan yontemler yetersiz kabul edilmistir (26).

Biz de bu ¢aliymada diz OA’lu hastalarda sinovyal inflamasyonun aktivitesinin
saptanmasinda Tc99m HIG sintigrafisinin  yerini belirlemeyi, intraartikiler
kortikosteroid enjeksiyonu sonrasi bu aktivitede olusan degisikliklerin klinik ve
radyolojik bulgular ile iligkilerini incelemeyi ve bu yontemin duyarlilik ve d6zgiinligiini

tartigmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

Osteoartroz (OA), diartrodial eklemlere lokalize, hyalin kikirdak dejenerasyonu
ve buna bagh gelisen periartikiiler kemik ve yumusak doku degigiklikleri ile karakterize
olan, gelisimi ve progresyonunda ¢ok yonlii patogenetik mekanizmalarin etkili oldugu
heterojen ve multifaktoriel bir hastaliktir (4). En erken belirtisi olan agn ve tutukluk ile
baglarken, ambulasyon ve transfer gerektiren aktivitelerde zorlanmanin oldugu fiziksel
disabilite ile sonuglamir. Beklenen sag kalim siiresinin uzamasiyla 6nemli bir halk
saghgi problemi olusturmaktadir (29).

EPIDEMIYOLOJI

OA, insanoglunun en sik rastlanan ve en eski eklem hastalifidir. Epidemiyolojik
aragtrmalar OA’un toplumda uzun doénemde disabilite yaratan nedenler arasinda 6n
sirada yer aldigimi kamtlamigtir (29). OA’un patolojik oOzelliklerinin prevalansim
degerlendirmeyi amaglayan otopsi ¢aligmalarinda Stankovic ve arkadaglari,
yasamlarinin 7. ve 8. dekatinda olen kadinlarin %70’inin, erkeklerin %60’min
dizlerinde kikirdak erozyonlari, subkondral reaksiyon ve osteofit oldugunu bulmuslardir
(30).

OA, 30 yagin altindakilerde goériilmezken, 79 yagindaki insanlarin %90’indan
daha fazlasinda parmak eklemlerinde de goriliir. Goriilme siklifi, el ve dizlerde 75
yagina kadar artig gosterirken, daha ileri yaslarda bu artig goriilmez. Isvigre’de yapilan
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aragtirmalara gore genel toplum igindeki QA varlii1 50-70 yag arasindaki insanlarda el,
kalga ve dizlerde %5.8 oranundadir (31).

Kellgren ve Lawrence radyografik diz OA g¢aligmalarinda prevalansi, 55-64
yaslarindaki erkeklerde %29.8, kadinlarda %40.7 olarak bulmustur (31).Kalga OA’nun
prevalansinda kadin/erkek oram esit kabul edilirken, diz OA’unda bu oran 1.5-4.0
arasindadir (30).

Epidemiyolojik g¢aligmalarda semptomatik veya semptomsuz radyografik diz
OA’u prevalansi, 25-75 yaglant igin %3.8, 45 yay ve uzerindekiler i¢in %14-30
arasindadir (32). Radyografik OA olan kadinlarin %30’u, erkeklerin %21°1
semptomatiktir (33).

Chingford ¢aligmalarinda, Spector ve ark. 45-65 yasindaki kadiniarin %2.9’unda
semptomatik radyografik diz OA’u bulmuslardir. (34).

Framingham OA c¢aligmasinda kadinlarda hastaliin ortaya gikis hiz1 erkeklere
gore 1.7 kat daha fazla olup, kadinlar arasinda yillik olugsum hizi radyografik olarak %2,
semptomatik olarak % 1, ilerleme hiz1 ise % 4 olarak bulunmustur (35).

OA Ile ilgili risk faktorleri arasinda ileri yas, eklem travmasi, yiksek kemik
mineral yogunlugu, eklem instabilitesi ve hipermobilite, periferik néropati, bazi spor
dallari, bazi meslekler ve eklemin tekrar ve sik kullanimi sayilabilir. Bunlarin yanisira
farkl eklemler igin degisik risk faktorleri etkili olabilir. Ornegin uzun dénem agir yiik
kaldirma ve beyaz irktan olma, ¢ifi¢i olma bel omurgalan ve kalga OA’una, obesite ve
diz tizerinde ¢aligma diz OA’una, kadin cinsiyet ve yogun elisi el OA’una yonelik risk

faktorleri olarak kargimiza gikmaktadir (36).



OSTEOARTROZUN SINIFLAMASI

OA’un patolojik ve radyolojik bulgularinin bazi metabolik hastaliklar veya
baska eklem patolojilerini izleyerek de ortaya gikabildigi anlagildiktan sonra hastaliin
primer (idiopatik) ve sekonder OA olarak siniflandinlmasi uygun gorilmiigtiir.
Amerikan Romatizma Dernegi’nin yaygin bir bigimde kabul géren simiflamasi Tablo

1’de verilmistir (37).

I.PRIMER(idiopatik)

A Lokalize
El- ayak eklemleri
Diz
Kalca
Omurga
Diger
B.Jeneralize
Ug veya daha fazla eklemde

ILSEKONDER

Posttravmatik
Dogumsal / Geligimsel
Lokalize
Kalga hastaliklari ( Ornek: Pertes — Calve — Leg )
Mekanik ve lokal faktérler (Ornek: Sigmanlik, hipermobilite,
valgus/varus)
Jeneralize
Kemik displazileri
Metabolik hastaliklar
Kalsiyum depolanma hastaliklar
Kalsiyum pirofosfat depolanma hastalig
Hidroksiapatit artropatisi
Destriiktif artropatiler
Diger kemik ve eklem hastaliklar
Avaskiiler nekroz
Romatoid artrit
Paget hastalig
Diger hastaliklar
Endokrin
Noropatik

Tablol: OA’un simflamasi



OA simflamasinda ikinci agama klinik tam kriterlerinin belirlenmesidir. Klinik,
laboratuar ve radyolojik degisiklikler gozoniine alinarak Amerikan Romatizma Dernegi
(ACR) tarafindan hazirlanan diz OA’u simiflandirma kriterleri Tablo 2 de sunulmustur
(29).

Klinik Klinik,laboratuar ve radyolojik
1. Diz agnsi (bir 6nceki aymn pek ¢ok giintinde) | 1. Diz agnist
2. Krepitasyon 2. Osteofit
3. Sabah tutuklugu < 30 dk. 3. OA igin tipik sinovyal sivi
4. Yas>38 4. Yag>40
5. Kemik biyiimesi 5. Sabah tutuklugu <30 dk.
6. Krepitasyon
Gerekli kriterler Gerekli kriterler
1,2,3ve4 1ve2
1,2ves 1,3,5ve6
1,4ves 1,4,5ve6

Tablo 2: ACR diz OA’u siniflandirma kriterleri

DiZ EKLEMININ ANATOMIK YAPISI

Diz, sinovyal bogluk hacmi ve artikiiler kikirdak alam yoniinden insan
viicudundaki en biiyiik eklem olup, distal femur, proksimal tibia ve viicudun en biiyiik
sesamoid kemigi olan patella olmak iizere ii¢ kemikten olugan diartrodial (sinovyal) bir
eklemdir (38,39). Eklemi olusturan baglica yapilar; kapsiil, kikirdak, meniskiisler,
baglar ve sinovyal membrandir (40). Femur kondilleri ile tibial plato arasindaki
eklemlegmede karsiikli yiizeyler simetrik olmadigindan stabil, uyumlu bir eklem
olusmaz (Sekil 1). Bu uyumu saglayan fibrokartilajinoz yapidaki meniskislerdir.
Meniskisler, femur ve tibia arasindaki basincin dengeli dagilimini, eklem stabilitesinin

artmasinm ve lumbrikasyonu kolaylagtirir (40).




PATELLAR

Sekil 1: Diz eklemi yiizeyleri; 1) Femoral kondil yiizeyleri 2) Tibianin ust yizeyi
3)Medial tibial eklem yiizeyi 4) Femurun yandan gériiniimii

Meniskiisler, dig kenarlari kalin ve dig biikey olan, ige dogru gittikge incelen “C”
harfi geklindeki iki olusumdur. Medial meniskiis yanm daire geklinde, 3.5cm
vzunlugunda ve 10 mm kalinhiginda olup, arka boynuzu 6n boynuzundan oldukga
genigtir. On boynuzu 6n ¢apraz bag éniinde anterior interkondiler fossada tibial platoya
yapisir. Meniskiisiin 6n boynuzu transvers ligament sayesinde lateral meniskiisiin 6n
boynuzu ile baglant1 saglar. Arkada medial meniskiis, tibiamin posterior interkondiler
fossasina baglanir. Medial meniskiisiin dig kenar1 eklem kapsiili ve i¢ yan baga sikica
yapismustir. Bu baglantilar ve komguluklar nedeniyle medial meniskiis tibia ve femurla
birlikte hareket eder (39,40).

Lateral meniskiis, tibia ylizeyinde medial meniskiisten daha biiyik bir alam

kaplamaktadir. Hemen hemen daire seklinde olup 12-13 mm kalinligindadir. On boynuz
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on gapraz bagin dig ve arka tarafinda eminensia interkondilaris 6niine yapigir. Arka
boynuz medial meniskiisin arka ucunda eminensia interkondilaris arkasma tutunur.
Kapsiile anatomik baglantis1 olmadigindan medial yapigma yeri etrafinda rotasyon
yapabilir ve mekanik zorlanmalara daha az maruz kalir (39,40).

Meniskiislerin kendilerine 6zgii bir damar sistemleri vardir. Popliteal arterin bir
kolu olan orta genikuler arter meniskiisiin gevresini dolagir ve dig 1/3”inii besleyen bir
¢ok dallar gonderir. Meniskiisiin 2/3’iinii olugturan orta ve i¢ kisimlari ise damarsizdir.
Bu nedenle meniskiis yaralanmalarinda dig 1/3 kendi bagina iyilesirken, i¢ 2/3’de
iyilesme gergeklesmez.

Diz ekleminin 6énemli elemanlarindan biri olan eklem kapsiilii, diger eklemlerde
oldugu gibi tam bir fibroz kese olugturmayan kompleks bir yapidir. Silindir geklinde
olup, gerilmeden 40 cc hava alabilecek hacmi vardir. Bazi boliimleri baglan olusturmak
iizere kalinlagir. Sinovyal membran, kapsil i¢ yizeyini ve meniskiisler disinda
intraartikiiler yapilan 6rter (38,39).

Diz ekleminde 6n ve arka gapraz bag ile i¢ ve dis yan bag olmak Gizere dort adet
aksesuar bag bulunur (Sekil 2). Capraz baglar eklem iginde, yan baglar ise eklem
disindadir. Yan baglar kapsiil ve ¢apraz baglar ile birlikte varus ve valgus stabilitesini
sagladig1 gibi rotator stabiliteyi de saglar ve 6zellikle tibianin dig rotasyonunu engeller
(38). D1 yan bag fibular kollateral ligaman olarak da adlandinlir ve femur lateral
epikondilinden baglayip fibulamn bagina yapisir. I¢ yan bag derin ve yiizeyel olmak
lizere iki kisimdan olugur. Derin kisim ayrica ii¢ pargaya ayrilir. Orta fibriller eklemi
latero-medial harekete kars1 stabilize eder ve eklemin igine girerek medial meniskiise
baglamr. On lifler ise ekstansér mekanizmay: etkiler. Arka lifler, arkada popliteal
kapsiilin olusumuna katkida bulunur. Yiizeyel kisim ise i¢ yan bagin esas bolimiini

olusturur. Yukarnida medial femoral epikondile, agagida tibiaya baglanir (40).
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LLATERAL EPTKONDIT.
MEDIAL FPIKONDIT.

ON CAPRAZ BAG
ARKA CAPRAZ BAG
MENISKUS MENISKUS
MEDIAL KOLLATERAL LATERAL KOLLATERAL
LIGAMAN LIGAMAN

Sekil 2: Kapsiiler ve kollateral ligamanlar

Diz tam ekstansiyondayken maksimum stabiliteye sahiptir. Zira bu esnada
kollateral baglar gergin durumdadir. Fleksiyona gegilir ge¢ilmez yan baglar gevser ve
latero-medial harekete ve tibianin femoral kondiller altinda rotasyonuna izin verir (40).

Capraz baglar; dizin 6n-arka yondeki temel stabilizatorleridir. Yapigma yerleri
ve gidis yonleri nedeniyle eklemin siiriiniicii hareketini sinirlarlar. Ayni1 zamanda rotator
stabiliteye de yardimc: olurlar ve tibianin i¢ rotasyonunun kontroliinii saglarlar (38,40).
On capraz bag anterior tibial platodan baglar ve yukar arkaya dogru gidip lateral
kondilin medial kismina yapigir. Arka ¢apraz bag ise tibianin posteriorundan yiikselir ve
medial femoral kondile yapisir. On gapraz bag dizin hiperekstansiyonunu korurken arka
¢apraz bag dizin fleksiyonunu mekanik olarak kontrol eder (40) (Sekil 3).

Diz eklemi kalgadan ve femur saftindan orijin alip, eklemin altindaki kemiklere
yapisan bir seri kas tarafindan stabilize edilir ve hareketlerini de bu kaslar saglar. Bu kas
gruplarn genel olarak 6nde ekstansorler, arkada fleksorler, i¢ tarafta adduktorlar ve dis
tarafta abduktorlar olarak siniflandinlirlar. Abduktor ve adduktorlar yalniz eklem

fleksiyondayken dizin rotatorlar: olarak gorev yapabilirler.
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Sekil 3: Capraz baglarin fonksiyonlar

Dizin stabilizasyonunda ve fonksiyonunda en 6nemli rolii oynayan ekstansor
grup kaslara kuadriseps femoris ad: verilir. Bu kasin; rektus femoris, vastus lateralis,
vastus medialis ve vastus intermedius olmak iizere dort basi vardir. Rektus, anterior
iliak spinoz ¢ikintidan orijinini alir, vastuslar ise femur saftindan baglar. Dért bastan
gelen kaslar bir ortak tendonda birleserek diz eklemini gegerler ve tibial tiiberkiilde
patellar tendon adi altinda sonlamirlar. Bu tendon iginde bulunan patellamn gorevi
ckstansor mekanizmaya kaldirag gorevi saglamak ve femurla bir kayma yiizeyi
saglayarak siirtiinmeyi en aza indirmektir.

Ekstansor mekanizma hem tibiayr femura dogru ekstansiyona getirir hem de
meniskiislerle ligament6z baZlantilar yapar (40). Bu sayede meniskiisler dizin hareketi

esnasinda kilitlenmeyi 6nleyecek sekilde pozisyon alabilir (Sekil 4).
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Sekil 4: Kuadriseps mekanizmasi

Dizin fleksorlerini medialde semimembranozus ve semitendinozus kaslar,
lateralde ise biseps femoris kaslan olugturur. Diz fleksiyondayken medial grup bacaga
i¢ rotasyon, biseps ise dig rotasyon yaptirir. Tum fleksorler iskial tiberkiildeki ortak
bolgeden orijin alirlar.

Ekstansor kaslart femoral sinir innerve ederken bisepsin uzun basmm siyatik
sinirin peroneal dali, diger fleksor grup kaslari ise tibial dali innerve eder (40).
DiZiN FONKSIYONEL ANATOMISI

Diz fleksiyonu ve ekstansiyonu tibianin femur altinda es zamanh rotasyon
yapti1 kayici bir harekettir. Tibia diz fleksiyondayken i¢ rotasyon, ekstansiyondayken
dig rotasyon yapar. Femoral bagin konturunun 6n yiizeyi diiz, arka kismu ise egimli
oldugundan fleksiyonun ilk 20 derecesinde tibial yiizey arkaya egimli femoral kondil
altina gelene kadar bir kayma hareketi yapar. Bundan sonra yuvarlanma ve rotasyon
hareketi olurken baglangicta gevsek olan arka capraz bag gerilerek fleksiyonu kontrol
eder. Fleksiyon tamamlandiginda bag ve meniskislerin kisitlayict etkileri ile eklem
yiizeyinin temas noktasinda iz vektorii femur yiizeyine yonelir. Eklem kompresyonu
ve tibial impingement (sikigma) olusur (Sekil5). Fleksiyondan ekstansiyona gegiste ise
olay ters yonde geligir (40).
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Sekil 5: Diz fleksiyon mekanizmasi

SINOVYAL MEMBRAN

Fibroz kapsiiliin i¢ yiizii, sinovyal membranla kaplidir. Eklem i¢i baglart ve
tendonlan orterek, kapsiil i¢i kemiklerin ustiinde kivrilir. Eklem kikirdag: ve meniskiis-
lerin santral kismint 6rtmez. Sinovyal sivi sekresyonundan da sorumlu olup, normalde
diizglin yapida, parlak, pembe renkli ve yiizeyinde villuslart iceren bir yapidir (41).
Histolojik olarak; hiicreden zengin intimal tabaka ve damardan zengin sub-intimal
tabakadan olusmustur.

Barland ve arkadaglan iki tip sinovyal hiicre tammlamiglardir:

1-Tip A Hiicreleri: Bu hiicrelerin fagositik fonksiyon gordikleri ve
onciilerinin makrofajlar oldugu samlmaktadir. Geniglemis golgi kompleksleri ve ¢ok
miktarda lizozomlan vardir. Buna kargin graniiler endoplazmik retikulumlar azdir. Bu
hiicreler ayrica nonspesifik esteraz aktivitesine de sahip olup, ¢ok sayida CD14 gibi
makrofaj markirlarini, klas 2 major histokompatibilite proteinlerini ve Fc reseptorlerini

igerirler.
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2-Tip B Hiicreleri: Mezengimal orijinli olup, ¢ok sayida graniiler endoplazmik
retikulum ve niikleolusa sahiptirler. Fc reseptorleri ve makrofaj markirlan azdir. Bu
hiicrelerin klasik fibroblastlara benzedigi ve baglica hyaliironik asit sentezinden sorumlu
oldugu disinalmektedir (41,42,43,44).

SINOVYAL SIVI

Sinovyal tabakanin B hiicreleri tarafindan iretilen, dialize edilmis bir kan
plazmasidir. Normal bir diz ekleminde 4 ml den daha az miktarda sinovyal sivi bulunur.
Normalde berrak, agik san renkli ve yapisinda hyaluronik asit bulunmasindan dolay:
yapigkan ozelligi olan bir sividir. Igerdigi hyaluronik asit miktan 0.3 gr/dl dir.
Viskozitesi yiiksek, pihtisiz olan sivimn ortalama pH deferi 7.8 ile hafif alkalidir.
Toplam protein miktan yaklagik 1.8 gr/dl olup, bunun %60’ 1m albiimin, %40’ 1
globulin olusturur. Mikroskobik incelemede 1 mm? sividaki lokosit sayis1 150 den azdur.
Polimorfoniikleer 16kositler %0-25, lenfositler %0-70, monositler %0-71 oraninda
bulunur. Hiicrelerin hemen hepsi fagositik karakterdedir. Eklem yiizeylerinin
kayganligin1 saglayan sinovyal sivi, aym zamanda damarsiz eklem kikirdagina besin
maddeleri ve oksijen saglar (42,43,45).

EKLEM KIKIRDAGI

Patogenezi anlamak, eklem kikirdagim tamimadan ve fonksiyonlarimi anlamadan
mimkiin olamayacagindan; mikroanatomik yap: ve bu yapilarin fizyolojisini kisaca gézden
gecirmek gerekmektedir (46).

Eklem kikirdag: hiyalin tipte olup, hiicreler arasi mesafeyi dolduran kollajen,
proteoglikan ve hyalironandan olugan ekstraselliler matriks ve kondrositler tarafindan
olusturulan hiicresel komponentten meydana gelmektedir. Kan damari, lenf daman ve sinir
igermeyen, metabolizmasi digiik bir dokudur (41,46,47). Eklem kikirdaginin gérevi, temas
yiizeyi saglamak, yik dagilimm dizenlemek, eklem lubrikasyonu ile siirtinme ve aginmay1
en aza indirmektir (47,48).
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A. Hiicresel komponent:

Kondrositler, eklem kikirdaginin %1 ile %10 arasindaki kismini olugturan,
basglica hiicresel komponenttir (46). Bunlar kikirdakta derinlige gore morfolojik farklilik
gosterirler. Yiizeyel bolgede kondrositler yiizeye paralel stralanir, aralarinda bogluk
yoktur. Ara-transisyonel bolgede hiicreler kiire geklinde olup, bol miktarda ve dagimk
dizilmiglerdir. Derin-radial bolgede kondrositler vertikal olarak kaba kollajen fibriller
iceren ve Proteoglikandan zengin bir matriks ile ayrilmig kolonlar halinde dizilmigtir.
Alttaki kalsifiye bolge subkondral kemige komsu olup hiicreler az sayida ve kiigiiktiir,

matriks kalsiyum tuzlan ile doymustur (49) (Sekil 6).

1. YOZEYSEL BOLGE

2. TRANSISYONEL BOLGE

3. RADY AL BOLGE

SINIR CIZGisi
KATSIFIYE KIKIRDAK
KORTEKS
TRABEKULLER

4. KALSIFIYE BOLGE

Sekil 6: Eklem kikirdaginin yapist

Kondrositler; fibriler matriks ve Interlokin-1 (IL-1), IL-6,Tiimér nekrozis faktor
o. (TNF-a), Leukemia Inhibitor faktor (LIF) gibi sitokinlerin, ayrica serbest oksijen
radikalleri, nitrik oksit ve pek ¢ok proteolitik enzimin sentezi ve siirdiiriilmesinden
sorumludur. Kollajen agin ¢oziilmesine yolagan enzimleri (Metalloproteinazlar)
salgilayan da fizyolojik fonksiyonlarin korunmasindan sorumlu olan da kondrositlerdir.

Kondrositlerdeki homeostaz iki grupta toplanabilir. Anabolik ve katabolik
programlar.
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Anabolik program: Kikirdak ekstraselliiler matriks formasyonu primer olarak
Transforming Growth Faktor - B (TGF - B), Insilin like Growth Factor — 1 (IGF-1),
Fibroblast Growth Factor (FGF) gibi buyiime faktorlerince saglanir. Bagta TGF-f§
olmak tuizere her ii¢ bityiime faktérii kondrosit proliferasyonunu stimiile eder, Tip IT ve
IX kollajen sentezi ile proteoglikan yapiminin artmasini saglarlar.

Katabolik program: Proinflamatuar stimuluslarca olugturutur. Bu programda
proteazlar, matriks sentez inhibisyonu ve kondrosit proliferasyonunun inhibisyonu
sozkonusudur. TL-1 kondrositlerdeki katabolik yamtin esas modelidir. TL-1; stromelizin,
kollajenaz, doku plazminojen aktivatorleri gibi proteazlarin salgilanmasini stimiile
ederken, kondrositlerden Tip IT kollajen ve proteoglikan salinimim inhibe eder. TL-1
ayrica kondrosit proliferasyonunu, hipertrofisini ve ossifiye kikirdak kalsifikasyonunu
onler, Siklooksijenaz 2 (COX 2) gen indiiksiyonu ile prostaglandin sentezini provoke
eder. Kondrosit yikiminda 6nemli diger elemanlar Nitrik Oksit (NO) ve TNF-B’dir (46).
B. Matriks :

Kikirdagin ekstraselliller matriksinin %66-78’ini su olusturur. Suyun az bir
kism1 matriks komponentleri ile sikica sinirlanmig olmasina ragmen serbestge sinovyal
stvi ile yer degistirebilir. Kuru agirhginin %5-6’sim inorganik kisim olugtururken kalan
organik kismin %48-62’sini Tip II kollajen, %22-38’ini proteoglikan, %5-15’ini
matriks proteinleri, %5’den azin1 minér kollajenler, %1°den azim lipitler, %1°den azim
kondronektin, %1’den azin1 hyaliironat ve diger sakkaritler olusturur (47).

Kikirdak kollajeni baglica Tip IT kollajen liflerinden, az miktarda Tip TX, X, XI
ve daha az olarak da Tip VI liflerden olugur. Kollajen lifleri kikirdagin ust kisimlarinda
yiizeye paralel olup, hem membram sinirlar hemde kompresyonla olan zorlanmalan
dagitir. Orta kisimdaki lifler rastgele dagilmigtir, Bunlar gerilmeye karsi dayamklidirlar.

Bazal tabakadaki lifler yiizeye diktir ve alttaki kalsifiye kemik igine dogru uzanirlar.
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Eklem hareketi sirasinda dokuyu stabilize ederler (47,48). Kollajen Tip IT ve Tip XTI ag
yapar; Tip IX ise bu a1 birbirine baglayarak stabilitesini arttirir. Proteoglikanlar bu
kollajen afm igini doldururlar ve olusturduklan agregan monomerleri baglayici
proteinlerle saglamlagtirilir (46).

Proteoglikan subiiniti, kondroitin 4 siilfat, kondroitin 6 siilfat ve keratan
silfat’dan olusan glikozaminoglikan zincirinin kovalan bagla baglandig: bir ¢ekirdek
proteininden olusur. Bunlarin hyaluronik asit flamanina baglanmas: ile proteoglikan
agregati meydana gelir. Proteoglikanlar (PG) hidrofilik yapida olup, kompresyona karg
doku esnekligini ve direncini saglarlar. Elektron mikroskopta incelendiginde ¢am
agacina benzer yap: gosterirler (47) (Sekil 7). Agregana ek olarak, kikirdagin
ekstraselliller matriksinin saglamlastirilmasinda rolleri oldugu disiinillen decorin,
biglycan, fibromodulin gibi kiigiik PG’lar ile kartilaj matriks protein, kartilaj oligomerik

matriks protein ve fibronektin gibi daha biiyiik proteinler de kondrositler tarafindan

sentez edilir (50).
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Sekil 7: Proteoglikan agregati
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OA’UN ETYOPATOGENEZI

OA eklem kikirdagi ve onun altinda yer alan kemifin yavag ilerleyen
bozuklugudur (51). OA gelisimi ti¢ sathada incelenebilir:

Bagslangi¢ safhasi: Kikirdak yiizeyinde diizensizlik ve yiizeyel doku maddesinde
kayip meydana gelir. Proteoglikan konsantrasyonu diser, doku tamir mekanizmasi
tetiklenir, kondrosit metabolik aktivitesi artar. Bu alanlara alttaki kemik dokudan
kapiller penetrasyon tipiktir. Kikirdakta kalsifikasyon olur ve osteofit olusumundan
sorumlu tutulur.

Ara safha: Kikirdak kaybi artar ve vertikal yariklar meydana gelir, kikirdak ile
kemigin birlestigi yere kadar ilerler (fibrilasyon). Fibrilasyon gevresinde kondrositler
kiime seklinde toplanur.

Terminal safha: Doku tamiri azalir ve yikim hizlanir. En 6nemli 6zellikleri
eklemin bazi bolgelerinde kikirdagin tam kaybi, subkondral kemikte skleroz, kist
formasyonu, eklem aralifinda daralma ve osteofit geligimidir (52).

OA’un etyopatogenezini agiklayan iki 6nemli teori mevcuttur:

1. Genetik ve metabolik hastaliklar, yaglanma, inflamasyon gibi sebeplerle
kikirdakta meydana gelen bozukluklar, eklemler iizerine gelen normal yiiklenmeler
kargisinda direkt olarak OA’a yol agabilmektedir. 1990°da Tip II prokollajen geniyle
primer jeneralize OA’un iligkisi ortaya konduktan sonra bu teorinin 6nemi artmustir.

2. Normal olan eklem kikirdak matriksi lizerinde travma, obesite, instabilite gibi
cesitli fiziksel kuvvetlerin etkisi OA’un olusjumunda major rol oynamaktadir.
Tekrarlayan mikrotravmalar veya tek bir olayla gelisen makrotravmalar ya direkt olarak
matriksi etkilemekte ya da kondrositlerde bazi yikici enzimlerin agiga ¢ikmasina sebep
olmaktadirlar. Bu mekanizma OA’un progresyonunda anahtar roli ustlenmektedir

(51)(Sekil 8)
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Normal bir eklemde kikirdak matriks homeostazinin dengede oldugu kabul
edilir. Buytime faktorleri anabolik programu stimille ederken IL-1, IL-6, TNFa gibi
sitokinler katabolik program: stimiile ederler. OA’lu eklemde bu mekanizma katabolik
program lehine bozulmugtur (36, 51, 53).

OA kikirdaginda ortaya ¢ikan degisiklikler baglica iki 6nemli matriks bilegenini
etkiler: Proteoglikan ve Tip II kollajen.

Hastaligin siddetine paralel olarak kikirdak proteoglikaninin progressif azalmasi
soz konusudur. Belirli bir agamada kondrositler proteoglikan eksilmesini tamamen
kompanse edemez ve sonugta net bir matriks kayb1 olur. PG makromolekiillerine ait
yapisal degisiklikler hyalironik asit (HA) igeriginde azalma, PG agregat ve
monomerlerinin boyutunda azalma ve monomerlerin agregasyon oOzelliklerinde
azalmay: igerir. Kondroitin siilfat icerigi ve zincir uzunlugu, keratan silfat igerigi azalir
(50,53).

OA kikirdaginda Tip II kollajen icerigi degisiklik gostermese de kikirdagin su
oranimn arttig1 ve kollajen liflerindeki yapisal degisiklikler nedeniyle kollajen lif aginda
yer yer kopmalar oldugu gorilur. Tip I kollajen gibi minér kollajen tiplerindeki artig,
ozellikle periselliler alanda, kondrosit metabolizmasinda bir degisiklik oldugunu
digindirmektedir (53,54).

Bu degisiklikler kikirdagin fonksiyonel yapisinin bozulmasina, esnekliginin
azalmasina ve onun mekanik streslere karsi dayaniksiz olmasina yol agar ki sonugta
progresif kikirdak lezyonlar ortaya g¢ikar. Kikirdak harabiyeti ilerledigi donemde
kikirdak fragmanlann eklem igine salinir ve sekonder sinovitle beraber bir eklem

inflamasyon siirecini baglatur.

21



OA’da kikirdak yikiminda hem mekanik hem de enzimatik faktorler rol oynar.
OA patofizyolojisinde rol alan enzim aileleri metalloproteazlar, serinproteazlar ve
tiolproteazlardir (53,54).

Kikirdak yikiminda yer alan baglica iki metalloproteaz kollajenaz ve
stromelizindir. Kollajenaz, OA kikirdaginda kollajen aginin yikimindan sorumludur.
Stromelizin bir yanda matriks makromolekiillerini bizzat indirgemek, diger yandan ise
kollajenaz grubundan prokollajenazi aktive etmek suretiyle OA patofizyolojisinde
ikili bir yol oynamaktadir. Yapilan insan ve hayvan deneylerinde kollajenaz ve
stromelizin diizeyinin OA’da sinovyal sivida arttiyi  ve lezyonlarin giddetiyle
korelasyon gosterdigi  bulunmugtur. Metalloproteazlarin biyolojik aktivitesi fizyolojik
inhibitér ve aktivitorlerce kontrol edilir. Insanlarda en az iki metalloproteaz inhibitorii
vardir (TIMP-1 VE TIMP-2 ). OA kikirdaginda inhibitorlerin rélatif bir eksikligi
dolayistyla aktif metalloproteaz diizeyinde artig, buna bagh olarak da matriks yikiminda
bir artig s6zkonusudur (53).

Tiolproteazlar (Katepsin B ve L) ve serinproteazlar (Plazminojen
aktivator/Plazmin) bazen metalloproteazlar aktive eden faktor olarak, bazen de yapisi
bozulmus PG’lari bozan enzim olarak faaliyet gosterirler. TIMP’den bagka diger bir
proteaz inhibitérii de plazminojen aktivatériiniin inhibitoriidiir. OA’da her ikisi de azalir
(53,54).

Yapilan  ¢aligmalar  sitokinlerin,  kondrositlerce = metalloproteazlarin
sentezlenmesi ve salgilanmasi stimiile ettikleri, buna kargin dogal inhibitorlerin
tiretimini engellediklerini géstermigtir. Kikirdak yikimu ile ilgili enzim sisteminin biyiuk
bolimiiniin sitokinler tarafindan kontrol edildikleri zannedilmektedir (54).

Son ¢ahgmalara gore IL-1 ve TNFa, bugiin bilinen sitokinler arasinda kikirdak

bozulmas: siirecini en ¢ok etkileyenlerdir. IL-1 kikirdakta Tip II kollajen sentezini
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kondrositler araciligiyla inhibe ederken kondrosit hiicrelerinin fibroblastik farklilagma
belirteci olan Tip I kollajen aktivitesini tegvik eder. Kikirdak yikiminda etkili olan
enzimlerin sentezini uyaran IL-I aym zamanda PG sentezini baskilar. Eklem
inflamasyonunda, kemik rezorbsiyonunda rol oynayan prostaglandin E2 de bu sitokin
tarafindan stimile edilmektedir. OA’lularin kondrositlerinde IL-1 reseptorlerinin oram
azdir; fakat bu reseptorlerin IL-1 ilgisi normal kisilerdekinden daha fazladir. TNF-c.
kikirdak yikiminda IL-1 ile ortak etkilere sahiptir; ancak bu etki IL-1’e gore on kat daha
zayiftir (54).

IL-6°nin etkisi tam olarak anlagilmamakla birlikte TIMP sentezini stimiile ettigi
diiginilmektedir. IL-6’nin sinovyanin B tipi hiicrelerinde in vivo aktivasyonla
immiinolojik fenomende etkili oldugu ve inflamasyondaki roliinii akut faz proteinlerinin
yogunlugunu degistirmek yoluyla gosterdigi samlmaktadir (54).

Metalloproteaz aktivitesinin artmas: sonucu matriks degradasyonu tarzinda
kikirdak yikimi geligmekte, bu arada PG ve kollajen fibrillerin yikim triinleri sinovyal
stviya salinmaktadir. Ileri derecede antijenik 6zelligi olan bu yikim iiriinlerinin sinovyal
hiicrelerce fagosite edilmesi ile sinovyal doku makrofajlart aktive olur. Sinovyal sivida
olusan inflamatuar reaksiyon sitokinlerin salinimim arttirmakta, bu da sinovyal sivi
hacmi ve igerigindeki inflamatuar mediatorlerin - miktarinin artmasina yolagmaktadir.
Bu esnada Fosfolipaz A2 (FL-A2) aktivite oram da yukselmektedir. Sitokinler
tarafindan uyarilan FL-A2 arasidonik asidin kondrositlerden salgilanmasini arttirir. Bu
da Siklooksijenaz II (COX-2) hiperaktivasyonuna ve Prostaglandin E2 sekresyonunun
artmasma yol agarak inflamasyonun alevlenmesi ve kemik rezorbsiyonunun

stimiilasyonuna sebep olur (46,54).
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Sekil 8: OA’nin etyopatogenezi
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OA ICIN BIREYSEL RiSK FAKTORLERI

OA i¢in bireysel risk faktorleri; artan yag, genetik, obesite, yiiksek kemik
mineral dansitesi, eklem hipermobilitesi ve instabilitesi, eklem travmasi,
immobilizasyon, periferik noropati ve tekrarlanan eklem zorlanmasidir. Rolatif ostrojen
acig1 da bir faktor olarak one siiriilmiistiir; ancak bu tartigmalidir. OA’un risk faktorleri
tutulan ekleme gore degigmektedir. Ornegin; cificilerde, uzun sire agir yik
tastyanlarda, olasilikla beyaz irkta kalga OA’u; obesite ve siirekli dizi biikerek ¢aligmak
diz OA’u, kadin cinsiyet ve yogun elisi el OA’u ve madencilik de omurga OA™u
sebebidir. Bazi c¢aligmalar sigaranin kilo kontrol edildikten sonra diz OA’unun
gelisimini onledigini gostermistir. Sigara igmenin etkisi direkt olarak kikirdak tizerine
koruyucu veya indirekt olarak OA riskini azaltan osteoporozu arttirmak yoluyla
olabilir(36).

OSTEOARTROZUN GENETIGI

Elli yildan uzun bir stiredir baz1 OA formlari igin giiglii bir genetik komponentin
olduguna inamlmaktadir. 1941°de Stecher’in c¢aligmalari, Heberden nodillerinin 64
etkilenen olgunun kiz kardeglerinde genel populasyondan 3 kat daha fazla gorildigiini
gostermistir. Bu lezyonlarin giiglii bir digi baskinlifiyla birlikte tek bir otozomal
dominant gen ile edinildigi sonucuna varmiglardir (55,56) .

391 OA’lu olgu caligmasinda, ¢ogunlugu orta yagli kadinlar olan 120 hastada
inflamasyon bulgulan ve akut semptom baglangici ile karakterize poliartrit
tammlanmistir. Bu hastalarin %20 si benzer eklem hastaligi ile ilgili aile oykiisi
vermigtir. Bu ve diger ¢aligmalar, tek bir gen defektinden ziyade bir poligenik kalitim

sekli oldugunu ileri siirmiigtiir (55,56).
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Kalitsal olarak iletilen OA’un en sik goriilen sekli primer jeneralize OA’dur.
HILLA-A1B8 ve HLA-BS8 halo tipleri ve a-1 antitripsin izoform paternleriyle iligkili bir
genetik yatkinlik ileri stiriilmugtir (55).

Ikinci bir kalitsal gegisli OA tipi ailesel kalsiyum pirofosfat depo hastahf: ile
iligkili olup, otozomal dominant gegis gozlenmigtir. Kondrodisplazi ile iligkili gesitli
ailesel OA formlarinin da otozomal dominant kalitim gostermesi s6z konusudur (55,56).

Son zamanlarda, yapilan ¢aligmalarda kromozom 12 tuizerinde tip II pro-kollajen
(COL 2A1) geni ile OA gelisimi arasinda iligki gosterilmistir. OA’lu ailelerde yapilan,
bazi ¢aligmalarda COL 2A1’de mutasyon oldugu sonucuna varilirken, diger ¢aligmalar
COL 2A’in hastalik lokusu olmadigimi gostermistir. Bununla birlikte kollajen tip II
deki mutasyonlarin baz: ailesel OA formlarinda 6nemli oldugunu bildiren galigmalar da
yaymlanmugtir (55,56).

Yapilan ikiz ¢aligmalarinda, genetik faktorlerin etkisinin, bilinen g¢evresel
faktorlerden bagimsiz olarak %35-65 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Bu sik
goriilen, disabiliteye yol agan hastalifin patogenezinde yer alan gen veya genleri izole
etmek igin ileri galigymalara ihtiyag vardir (55,56).

OA’UN KLINIK VE MUAYENE BULGULARI

OA yavag ve sinsi seyirli bir hastalik olup, patolojik ve radyografik bulguya
sahip olan pek ¢ok eklem semptom vermeyebilir. Siklikla en erken bulgu agndir
(36,57,58).

Agri: Nadiren siddetlidir. Ekleme lokalize olabilir yada yayilabilir. Baglangicta
aktiviteyle ortaya gikan agri hastalik ilerledikge istirahatte ve uyurken de meydana gelir.
Agn kikirdak digindaki intraartikiler ve periartikiiler yapilardan kaynaklanir,
kikirdaktan kaynaklanamaz; ¢linkii kikirdakta sinir yoktur. Kondrositler ya da

osteofitler tarafindan periostun yikseltilmesi, subkondral kemikte mikrofraktiirler,
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kapsiiler gerginlik, effiizyon ya da kemik deformiteleriyle periartikiller yapilarin
gerilmesi, muskiler degisiklikler ve periosteal sinir sonlanmalarinin irritasyonu ile agn
ortaya gikar. Subkondral kemigin vaskiiler konjesyonuna bagl intraosse6z basing artigi
gece agnistm agiklar. Istirahat agnsimin diger bir sebebi de sinovittir. Kas spazmi,
kapsiiler ve perikapsiiler kontraksiyonlar da intraartikiiler basinci arttirarak etki
gosterirler (36,57,58).

Eklem katiigr: OA’da eklem katiifinin en karakteristik bulgusu, inaktiviteden
sonraki “gelling” fenomenidir. Kapsiler kalinlasma ya da diger periartikiiler
degisikliklerle olugur. Siresi 15 dakikay: gegmez. Sinoviti olan olgularda bazen sabah
katilig: siiresi uzayabilmektedir.

Hareket kisithg: Genellikle agn ile birliktedir. Hastaligin ileri dénemlerinde
olusan kapsiler kalinlagma, kontraktiirler, osteofitler ve eklem yiizeylerinin
uyumsuzlugundan kaynaklamr. Yirime ve ginlik yasam aktivitelerini etkiler,
fonksiyon kaybina yol agar.

Krepitasyon: Sik goriilen bulgulardandir. Eklem hareketi sirasinda ses duyulur.
Bunun sebebi kikirdak kayb1 ve eklem yiizeyinin diizensizligidir.

Eklem sigligi: Eklem kenarlarindaki yumusak doku, kikirdak ve kemigin
proliferatif degisikliklerine bagli olabilir. Bazen inflamasyon bulgulan ile effiizyon ve
sinovit saptanabilir. OA’daki sinovitin sebebi kikirdak ekstraselliller matriks Griinlerinin
sinovyal siviya gegmesidir (57,58). OA’daki sinovit genelde iliml1 olmakla birlikte bazi
durumlarda giddetli olabilir ve histolojik olarak romatoid artrit gibi goriilebilir
(5,8,11,57,58).

Hastalifin geg donemlerinde ortaya gikan kikirdak, kemik ve eklemi gevreleyen

dokularm destriikksiyonu eklemde deformitelere ve instabiliteye yolagar (57,58).
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OA’DA LABORATUVAR

Ozgiil laboratuvar bulgular1 yoktur. Lokosit sayis: ve diger rutin kan tetkikleri
normal simirlardadir. Primer OA’da eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) normal simrlar
igindedir, ancak bir ¢aligmada hastalarin %9.6’sinda 30 mm/saat tzerinde degerler
saptanmistir. Bu nedenle klinik bulgular OA ile uyumlu ise ESR’nda hafif yikselmeler
dikkate alinmayabilir denmektedir (59). Genellikle CRP negatiftir; ancak yapilan bir
¢aliymada radyolojik olarak tam konan erken OA’da kontrollere gore yitksek olarak
saptanmigtir ve yiksek olanlarda ilerideki hastaligin progresini tahmin etmede
kullanilabilecegi belirtilmektedir (60). Volimde artig, viskozitede azalma, hafif
pleositoz, sinovyal sivi proteinlerinde 6nemsenmeyecek derecede bir artigla karakterize
olan sinovyal sivida hafif inflamasyonun nonspesifik bulgulan gorilir ve mm?® de
2000’den daha az beyaz hiicre vardir (36).

OA’lu eklemlerdeki molekiiler degisikiiklerin anlagilmasindaki ilerlemeler bazi
markirlarin belirlenmesine  yol agmugtir. Markirlar eklem yapilarindan, sinovyum,
kikirdak, kemikten kaynaklanabilir ve kan, sinovyal sivi, idrar ve eklem dokusundan

elde edilebilir (Tablo 3) (36).

KAYNAK MARKIR GOSTERGE TiPI
Kikirdak Kondroitin siilfat neoepitop (3B3,7D4,846) Anabolik/hastalik aktivitesi
Kollajen II C propeptid Anabolik/hastalik aktivitesi
Keratan siilfat Katabolik/hastalik aktivitesi
Kondroitin 6 Siilfat/4 Silfat oram Katabolik/hastalik aktivitesi
Agregan kor protein neoepitoplan1 (BC3,BC14) | Katabolik/hastalik aktivitesi
Kollajen Piridinolin Capraz Bag: Katabolik/hastalik aktivitesi
Kartilaj Oligomerik Matriks Protein Katabolik/prognostik
Kemik Osteokalsin Anabolik/hastalik aktivitesi
Kemik Sialoprotein Anabolik/Prognostik
Kollajen Deoksipiridinolin Capraz Bagi Katabolik/hastalik aktivitesi
Sinovyum | Hyaliironik Asit Anabolik/Prognostik
Kollajen III n-Propeptid Anabolik/hastalik aktivitesi

Tablo 3: OA’da tani ve prognoz gostergeleri
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OA’DA GORUNTULEME YONTEMLERI

OA’da gegerli olan en onemli gorintileme yontemi konvansiyonel radyografi
dir. OA’un en karakteristik bulgusu degisen derecede asimetrik eklem boglugu kaybidir.
Eklem aralig: ile iligkileri olmayan subkondral kistler ve skleroz, marjinal osteofitler
diger Onemli radyografik bulgulanidir. Eklemi ¢evreleyen yumusak dokulardaki
dejeneratif degigikliklere bagli subluksasyon ve deformiteler, intraartikiiler serbest
cisimler goriilebilir.

Ayrica anatomik degigiklikler Bilgisayarli tomografi(BT), Magnetik rezonans
gorintileme(MRQG), ultrasonografi ile goruntiilenebilir ve artroskopi ile vizialize
edillebilir. Kemik sintigrafisi subkondral kemikte artmig aktivite tutulumu ile onanm
progesini agiklar (61,62).

SINOVYAL INFLAMASYONDA SINTIGRAFI

Radyolojik  bulgular sinovyumdaki degisikliklerden ziyade kemikteki
degisiklikleri yansitir. OA’da inflamasyonu belirlemede laboratuvar tetkikleri yardimci
olmamaktadir. Inflamasyonu gostermek igin objektif degerlendirme yoéntemleri
gereklidir. Bu yontemlerden biri de eklem sintigrafisidir.

Sintigrafi teknigi ; radyoaktif bir elementle igaretli bir maddenin viicudaverilip,
yaydig1 gama 1ginlarin bir gama kameras: ile toplanip gérintilenmesine dayanir (63).

Eklem hastaliklarinda ilk sintigrafik uygulamalar test ajam eklem igine verilerek
yapilmigtir. Ajamin kaybolma orami, sinovyal inflamasyon parametresi olarak
dusinalmiis ve kaybolma ne kadar hizh ise inflamasyonun da o kadar giddetli olduguna
inanilmigtir. Bu ajanlar arasinda I-131-albumin, I-131-globulin, Na-24, Xe-133
sayilabilir. Ancak bu yéntem ¢ok zaman alicidir ve birden fazla eklem tutulumunda
uygulamaya uygun degildir. Bu nedenle I-131-albuminin intravendz uygulamasi

gindeme gelmis ve tiim eklemleri degerlendirebilme olanagi dogmustur. Zamanla
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uygulanan test ajanlarimin sayisi artmig ve bazilar1 popiler olurken bazilari rutin
uygulamaya girememigtir (63).

Bugiin igin bu radyofarmasétik ajanlar toplandiklart kompartmanlara gore iig
grupta incelenebilir (63):

Vaskiiler kompartman: 1-131-albumin, I-131-iodopamide, Tc-perteknetat, Tc-99m-
albumin, Indium (In)-113m, Tc-99m-DTPA, Tc-99m-eritrositler.

Kemik kompartmani: Sr-85, Sr-87m, F-18, Tc-99m-fosfat kompleksleri ( MDP, HDP,
HEDP, PPI gibi )

Inflamatuar alan kompartmani: Ga-67-sitrat, In-111- ve Tc-99m- isaretli lokositler,
Tc-99m-lipozomlar, In-111-klorid, Tc-99m-poliklonal human IgG, Tc-99m-monoklonal
antikorlar, Tc-99m-CD4 spesifik antikorlar.

Sinovitte ; ister aseptik ister septik olsun kan akiminda artma, interstisyel 6dem
ile birlikte vaskiiler havuzda genigsleme mevcuttur. Vaskiiler kompartman ajanlar1 bu
Ozellikleri yansitir.

Sinovya ve periartikiiler kemik arasindaki anastomozlar nedeniyle periartikiiler
kemikte de artrms kan akimi vardir. Bunun sonucu olarak subkondral kemik hasar
oldugu zaman kemik kompartman ajanlan sinovit alaminda birikir ve artmis tutulum
seklinde saptanabilir.

Ik kez 1965 yilinda Weiss ve arkadaglan tarafindan I-131-albumin, sinoviti
lokalize etmek i¢in kullanilmugtir. 1967 yilinda da Teknesyum perteknetat ilk defa
eklem sintigrafisinde kullanilmig; ancak yiiksek oranda yalanci negatif sonuglar elde
edilmigtir. Teknesyum perteknetatin muhtemelen organik kemik matriksi ve matiir
kollajene baglanarak etki gosterdigi belirtilmektedir(63).

1970’lerin baginda Submarinian ve arkadaglari Tc-99m-fosfonatlar: ilk olarak

kemik sintigrafisinde kullanmstir(64). Ik kullamlan fosfatlar tripolifosfatlard

30



(TPP)(65). Daha sonralan profosfatlar (PPI), hidroksietilen difosfonat (HEDP), metilen
difosfonat (MDP), hidroksimetilen difosfonat (HMDP) kullanilmigtir (64,65,66). Su
anda en ¢ok kullanilan fosfonatlar Tc-99m-MDP ve HMDP’dir. Difosfonatlar oldukga
stabildir ve hizla kandan temizlenir. Bunlarin kemikte hidroksiapatit kristallerine
kemiabsorbsiyon ile lokalize oldugu diisiiniilmektedir. Tc-99m-fosfat kompleksleri ile
yitksek hedef-background orami saptanmugtir ve bu nedenle pratikte tercih sebebidir;
ancak en biiyiik dezavantaji aktif sinovit igin 6zgiin olmamalandir. Eklemlerde artmg
tutulum, sinovitle iligkisiz olarak reaktif kemik tamiri nedeniyle subkondral kemikte artmug
aktiviteyi yansitabilir. Yani sinovyadan ¢ok kemikteki degigiklikleri yansitirlar (67,68).

Inflamatuar kompartman ajanlarinin mekanizmasi ise tam bilinmemektedir. Bu
amagla kullamlan ve yaran gosterilen ajanlar arasinda Galyum(Ga)-67-sitrat, Tc-99m-
sitrat, In-111-klorid, In-111-igaretli lokositler, In-111-isaretli human IgG, Tc-99m-
nanokolloidler, Tc-99m-isaretli l6kositler, Tc-99m-lipozomlar sayilabilir (63). Mc Call
ve arkadaglari 1993 yilinda RA’li hastalarin diz ekleminde Ga-67-sitratin iyi lokalize
oldugunu gostermiglerdir (68). Yapilan bir diger galigmada ise RA’li hastalarda Tc-99m-
sitratin Tc-99m-MDP’ye gore sinovyal yapilan daha iyi gosterdigi bulunmustur (70). Aym
caligmada deneysel artrit modelinde ise yine Tc-99m-sitrat, Ga-67-sitrata gore sinovyal
yapilar1 daha iyi géstermigtir. 1986 yilinda ise Uno ve arkadaglar tarafindan In-111-
igaretli lokositlerin aktif inflamasyonu olan RA’li eklemlerde toplandigi, ancak
destriikte olup klinik bulgusu olmayanlarda toplanmadig gosterilmigtir (68,71). In-111-
HIG’in enfeksiyon ve inflamasyonu gostermedeki roli 1988°’de Fischman ve
arkadaglari, 1989°da Rubin ve arkadaglar1 ve 1990°da Oyen ve arkadaglar tarafindan
gosterilmigtir (18).

Bitin bu inflamatuar kompartman ajanlarinin higbiri kalict olmamig ve rutin

kullantma girememistir. Bunun nedenleri séyle 6zetlenebilir: Indium ve Galyum demir
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baglayan proteinlere biyiikk ilgi gosterirler. In-111 veya Ga-67’nin intravaskiiler
transferrine baglanip sonra transferrin reseptorlerine fikse oldugu veya direk olarak
sinovyal transferrine baglandif: disinilmektedir. Ga-67’nin dezavantajlan arasinda
gorintii almadan Once 24 saatlik bir zaman gegmesi, konvansiyonel tanisal dozlarda
sayim oraninin diigiikk olmasi ve goriintii alinma zamaninin uzun olmasi, yiksek kan
radyoaktivitesi nedeniyle lezyonu kan backgrounddan ayirmada zorluk sayilabilir
(63,68,72). Bunlara ilaveten Ga-67 sadece inflamasyon alanlarinda degil tamir dokusu
ve timor alanlarinda da toplanir ve 6zgiin degildir (63).

In-111-klorid’in ise inflamatuar alanda birikimi In-transferrin olusumuna
baghdir ve viicut pH’ mnda stabil degildir. Isaretli lokositler ise lokosit migrasyonunun
fazla oldugu alanlarda ve ézellikle de septik sinovitte fazla toplanirlar. Isaretli
l6kositlerde ise hedef-normal doku oranlar1 ¢ok yiiksektir; ancak hiicreleri igaretlemek
oldukga zor ve zaman alicidir. Egitimli personel gerekir, kontaminasyon riski vardir,
maliyeti yiksektir ve her merkezde yapilamaz (63,68). Tc-99m isaretli albumin
nanokolloidlerin ise artmug hiperemi sonucu sinovyada toplandifi disiniilmektedir.
Lipozomlarin sinovyal dokulardaki makrofajlar tarafindan fagosite edildigi ve
inflamasyonun derecesi arttik¢a toplanan makrofaj sayisi da arttifindan orantili olarak
radyoaktif tutulumun da arttif1 disginiilmektedir (63).

Bu nedenlerle sinovyuma daha o6zgiin, aktif olan eklemi aktif olmayandan
aywrabilen, daha kolay uygulanabilen, radyofarmosétik ajanlar Uzerinde g¢aligmalar
yogunlagtinlmigtir. IgG eklem sintigrafisinin sinovyal inflamasyonu saptama ve
kantifiye etmede objektif bir yol saglama potansiyeli vardir. IgG’nin isaretlenmesi In-111
ve Tc-99m ile gergeklestirilebilir. Tc-99m’in kisa yan Omrii, goreceli olarak basit
isaretleme iglemi, disiik maliyet ve dusiik radyasyona maruz kalma gibi iistinlikleri

mevcuttur (12). Deneysel ve klinik galigmalarda elde edilen bilgiler Tc-99m-poliklonal
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human immiinglobulin G sintigrafisinin (Tc-99m-HIG) bu amaglar igin uygun bir ajan
oldugu yolundaki diigiinceleri desteklemektedir.

Ilk defa 1989 yilinda Bredveld ve arkadaslan farelerde kollajen 6nciilii kronik
artrit modelinde Tc-99m HIG ile Tc-99m-human serum albumini ( HAS) ve T¢-99m-
nanokolloidi karsilagtirmig ve Tc-99m-HIG’in inflamasyon giddetini kantifiye etmede
faydali oldugunu gostermislerdir (16).

Palermo ve arkadaglart kas-iskelet sistemi inflamasyonunda Tc-99m igaretli
MDP, lokositler ve HIG’i kargilastrmuglar, Tc-99m-HIG’in kas-iskelet sistemi
inflamasyonunu saptamada en uygun yontem oldugunu ileri siirmiiglerdir (17).

Jimenez ve arkadaslar1 yaptiklar1 caligmalarinda kas-iskelet sistemindeki
inflamasyon bolgelerinde Tc-99m-HIG’in duyarhligim dier bolgelere gore oldukga
yiiksek bulmuslardir (73).

Inflamatuar lezyonlarda IgG birikiminin tam mekanizmas: bilinmemekle birlikte
tutuluma birden fazla mekanizmanin katkida bulundugu diigintlmektedir. Halen gegerli
olan goriige goOre birincil mekanizma vaskiiler permeabilitedeki artigla birlikte
ekstraselliiler bogluga IgG akiginin artmasi ve daha sonra da molekiilin veya
metabolitlerinin polimerizasyonu ya da baska bir mekanizma vasitasiyla tutulumudur.
Bazi durumlarda antikor tarafindan antijen tamnmasim ve Ig’in Fc¢ pargasinin
fagositlerin Fc reseptorlerine spesifik baglanmasini destekleyen kanitlar olmasina
ragmen bu mekanizmalar, steril inflamatuar lezyonlarda ve graniilostopenik hastalarda
IgG birikimini tek baglarina agiklayamamaktadirlar (12,17,68,73,74)

Erken fazda (en az ilk 20 dakikada) enjekte edilen radyo isaretli IgG’ nin kan
goliini izledigi belirtilmigtir. En iyi goriintileme siiresi 6-8 saattir. Bundan sonra IgG
lokalizasyonunda belirsiz bir artis olur ve ileri Tc99m yikiligi ile goriinti kalitesi diiger.

Tc99m IgG veya Tc99m tagiyan bir metabolit barsaklarla atilir. Bu ylizden inflamatuvar
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barsak hastaliklannin tamisinda bu pargacifin degeri azalir. Akut enfeksiyonlarda bu
goruntileme kronik enfeksiyona gore daha duyarhdir ve Tc99m‘in geri alim
inflamatuar reaksiyonun derecest ile bagintili goriinmektedir (75).

Bu yontemin olasi riski intravendz IgG kullammina bagh allerjik reaksiyonlarla
ilgili olabilir. Bu yiizden IgG’e kars: antikoru olan selektif IgA yetmezlikli hastalar ve 2
gr. veya daha fazla dozlarda intravenoz veya intramuskiiler insan Ig’i verilmesine bagli
ciddi sistemik reaksiyonu olmug hastalarda kontrendikedir. Ancak bu reaksiyonlar
olduk¢a mnadir olup, immiin yetmezli§i olmayan hastalarin %1°den azinda
goriilmektedir. Bunun yaninda infizyonun kesilmesi ve gerekirse bir antihistaminik
veya adrenalin verilmesiyle kolaylikla tedavi edilebilmektedir (76).
OA’UN TEDAVISI

OA tedavisi farmakolojik, farmakolojik olmayan ve cerrahi tedavi ad1 altinda ti¢
baslikta incelenmektedir.
Farmakolojik olmayan tedavi: Hasta ve ailenin egitimi QA tedavisinde ilk agamadir.
Hastaya agrisim1 azaltacak ve yagam kalitesini yiikseltecek kendine bakim programlan
onerilmelidir. Kilo vermenin 6zellikle diz ve kalga OA’unda onemli bir yeri vardir.
Agriy1 gidermeye yonelik olarak yiizeyel ve derin 1s1 veren ajanlar, buz, TENS ve
akupunktur ilag tedavisine destek olarak sik kullanilan yontemlerdir. ROM egzersizleri,
ozellikle kalga OA’unda kalga abduktor ve ekstansorlerinin, diz OA’unda kuadriseps’in
giglendirilmesi biyitkk onem tagir. Alt ekstremite OA’unda 6zellkle su iginde
gergeklestirilen aerobik kondiisyon arttirici egzersiz programlarinin agny: azalttifi ve
fonksiyonel durumu iyilestirdigi, depresyon ve anksiyeteyi azaltarak yasam kalitesini
yukselttigi belirtiimektedir. Hastamin durumuna gore instabiliteyi 6nlemek igin splint,
ekleme binen yikii azaltmak igin baston, yik absorban etkili topuk yastik¢igi da

kullanilabilir (36,77,78).



Farmakolojik tedavi: Topikal, oral ve intraartikular olarak uygulamir. Halen mevcut
tedavi gekilleri arasinda opioid olmayan analjezikler en 6n swrayr almaktadir.
Parasetamol bunlarin baginda gelir. Parasetamole cevap yeterli olmadiginda disik doz
bir steroid olmayan antiinflamatuar ilag (NSAID), eger hala yeterli cevap alinamiyorsa
tam doz bir NSAID tavsiye edilmektedir. Ancak NSAID’larin yan etki potansiyeli
yiikksek olup, kikirdak harabiyetini g¢abuklagtirdifim gosteren caligmalar vardir.
NSAID’lara cevap vermeyen veya tolere edemeyen hastalarda opioid analjezikler
kullanilabilir. Semptomatik tedavide topikal jel ve kremler de yaygin olarak
kullamlmaktadir. Son zamanlarda kapsaisin substans P’ye etkisi nedeniyle faydali
bulunmaktadir (36,77,78).

OA’da inflamatuar epizodlar glukokortikoid enjeksiyonu i¢in endikasyon teskil
eder. Intraartikiiler uygulanan orgotein, aprotinin ve hyaliironik asit iizerinde ¢aligmalar
siirmektedir (36,77,78).

OA tedavisinde esas amag, kikirdak yikimimi azaltmak ve matriks tretimini

arttirmak oldugu igin son zamanlarda galigmalar kondroprotektif bilesikler lzerine
yogunlagtirilmigtir. Bunlar glikozaminoglikan polisilfat (Artreparon®), glikozaminoglikan
peptid (Rumalon®), sodyum pentosan polisiilfat (Cartrofen®) dir. Bu konuda ayrica
tetrasiklin ve gen tedavisi lizerinde de ¢aligmalar devam etmektedir (36,77,78).
Cerrahi tedavi: Ciddi semptomatik OA’u olan ve konservatif tedaviye cevap vermeyip,
gunliik yasam aktivitelerinde onemli olgtide ilerleyici kisitlanmasi olan hastalar cerrahi
endikasyon tegkil eder. Degisik endikasyonlarda uygulanan cerrahi iglemler; artroskopik
yikama, eklem debridmani, kemik dekompresyonu, osteotomi ve artroplastiyi igerir (77).
OA’DA INTRAARTIKULER STEROID TEDAVISI

Ik kez Thorn 1950 yilinda bir eklem igine hidrokortizon uygulamistir. Bu tedavi

ilkesi, intraartikiler enjeksiyon konusunda 1951°de 300, 1961°de 100.000’nin tizerinde
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ve 1985°de 400.000’den fazla yayin yapan Hollander tarafindan geligtirilmistir (79).
Hollander yaptigi bir ¢aligmasinda yirmi yillik birdénemde, tekrarlayan enjeksiyon
uygulanan 231 hastanin % 87’sinde semptomlarin tamamen geriledigini gostermigtir.
Etkileri:

Intraartikiiler kortikosteroidlerin etki mekanizmasi hakkinda yeterli bilgi yoktur.
Yapilan g¢aligmalarda intraartikiiler glukokortikoid kullammindan sonra inflamasyonlu
eklemde eritem, siglik, sicaklik ve duyarlilikta azalma tespit edilmigtir (80). Aym
zamanda sinovyal sivi hacminde de bir azalma s6z konusudur. Cesitli gozlemler bunun
kortikosteroidin sinovyal kan damarlan tzerindeki direkt etkisi ya da prostaglandin,
histamin gibi vaskiler gegirgenlik medyatorleri izerindeki etkileri vasitasiyla sinovyal
kan akimim azaltmasina bagl oldugunu disindirmektedir (81). Intraartikiiler
kortikosteroid uygulanan hastalarin agrilarindaki azalma ve fiziksel fonksiyonlardaki
dizelmenin antiinflamatuar etkinin sonucu oldugu daginilmekle birlikte, son
yaymlarda lumbrikan etkili sinovyal sirfaktan salimmini artirmak yoluyla da etkili
oldugu bildirilmigtir (27,82). Intraartikiiler kortikosteroidlerle hyaliironik asit sentezinin
baskilandigin1 ileri siiren galigmalar da vardir (81). Bir caliymada sinovyal sivi
komplemanlarinda gegici bir azalmaya yol ag¢tif1 bildirilmigtir (80). Toplam l6kosit
sayisi, polimorfoniikleer 16kosit sayisi ve asit fosfataz seviyesinde énemli derecedeki
azalma en 6nemli etkileridir (83).

Kortikosteroidler kikirdak kollajenolitik enzim sentezini azaltirlar (36,38,84).
Bunu iki muhtemel yoldan gergeklestirdikleri diigiintilmektedir: Ilki hiicresel reseptér
duzeyindeki etkiyle direkt olarak kondrositik enzim sentezini azaltmak, diger yol ise
inflame sinovyumdan kondrosit aktive eden faktorlerin sentezi ve/veya
serbestlestirilmesini inhibe etmektir (1). Enzim seviyesindeki azalma en belirgin olarak

kollajenazda gorilmiistir. Metalloproteinazlarin doku inhibitérlerinde bu azalma daha
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diigik diizeyde bulunmugtur. Bu durum kortikosteroidlerin kikirdak yikimini 6nlemede
yetersiz kalmasina katkida bulunabilir. Kortikosteroidler aym zamanda sitokin tretimini
baskilamak yoluyla da bu enzimlerin seviyesinde azalmaya yol agabilirler (84). Bunun
yamnda hayvan deneylerinde gerek mekanik gerekse kimyasal olarak olusturulan
kikirdak hasarn sonrasinda kortikosteroidlerin osteofit olusumu ve fibrilasyonu
azalttigim bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (85,86).

Intraartikiiler steroid tedavisi enjeksiyon yapilan eklemde lokal etkiler gosterdigi
gibi uzak eklemlerde de sistemik etkilere sahiptir. Bu etkinin baslica adrenal
fonksiyonun gegici olarak baskilanmasina bagh olarak ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir
(79,87,88). Yakin zamanda yapilan bir galigmada RA’de intraartikiiler uygulamadan 28
giin sonra endojen kortizol diizeyleri tedavi oncesindeki degerlerine geri dondiikleri
halde eritrosit sedimentasyon hizi baskilanmig durumda kalmigtir. Yine aymi ¢aligmada
tedaviden sonra 24 saat iginde en lst seviyeye ulagan osteokalsin diizeylerinin iki hafia
iginde tedavi oncesi degerlere geri dondiigu gézlenmis ve intraartikiiler kortikosteroid
tedavisinin iskelet metabolizmas: tizerinde gegici bir etkiye sahip oldugu diigiiniilmiigtiir
(88).

Komplikasyonlari:

Intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonunda enfeksiyon énemli bir risk olarak
gosterilmekle birlikte glinimiizde kosullarin iyilestirilmesiyle bu risk en aza inmistir.
Ilk yillarda kristal sinoviti sik gozlenirken bugiin kristalleri kiigiik modern preparatlarin
kullanilmasiyla daha nadir goriilmektedir (79).

Rosenberg kikirdak hasari gelisiminin genellikle kortikosteroid tedavisinin
dozuna ve siiresine baglt oldugunu ve belirli bir kritik doz agilincaya kadar bunun ortaya
cikmadifim ileri surmigtir (88). Dixon ve Graber inflamasyonun ortadan

kaldinlmasinin, bir kikirdak hasarini, enjeksiyonun teorik olarak neden olacagindan
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daha yiiksek oranda engelleyecegini belirtmiglerdir (79). Insan kikirdak explantlar ve
primat modelleri kullanilarak yapilan in vitro g¢aligmalar, kikirdak izerinde uzun
donemde =zararli etkileri goOstermemigtir. Yillarca biiyik sayidaki intrasinovyal
enjeksiyonlara ragmen insanlarda glukokortikoid kaynakl: artropati ¢ok az bildirilmigtir (88).

Ozellikle fluorlu preparatlanin kullamlmasiyla enjeksiyon yerinde lokal deri
atrofisi ve yag nekrozu goriilebilir (87).

1958’de Chandler ve Wright intraartikular kortikosteroid enjeksiyonlan sonucu
kalca ekleminde bir aseptik kemik nekrozu olgusu yaymnlamiglardir. Bu
komplikasyondan ¢ok yiiksek dozlanin ve sik enjeksiyonlanin sorumlu olabilecegi
dasiiniilmigtiir (79,87).

Ozellikle yitksek doz kortikosteroidlerin kiigiik eklemlere enjeksiyonundan
sonra kapsil gevresi kalsifikasyonlar1 bildirilmigtir. Bu kalsifikasyonlar asemptomatik
kalabilir ve kendiliginden rezorbe olabilir. Buna sebep olarak materyelin ponksiyon
yerinden disartya ¢ikarak ¢evre dokuya yayilmasi gosterilmistir. Enjeksiyondan sonra
anafilaktik soka kadar gidebilen allerjik reaksiyonlar ¢ok nadir gérillen diger bir
komplikasyonudur (79,87).

Kontrendikasyonlar: (87):

Mutlak kontrendikasvonlar

Infeksiy6z artritler

Bakteriyemi

Periartikiiler selliilit ya da ulserasyon
Osteokondral fraktiir

Eklem protezi

Eklem cerrahisinden birka¢ giin 6nce

Osteomiyelitli bolgenin yakinina
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Bakteriyel endokardit

Kontrol edilemeyen kanama ya da pihtilasma bozuklugu

Goreceli kontrendikasyonlari

Antikoagiilan tedavi

Eklem instabilitesi

Kuru eklem
Kontrolsiiz diabetes mellitus

Hemartrozis

Dekubitus tlserleri

Tekrarlanan enjeksiyonlara cevabin olmayis

Kalga eklemi

Pek ¢ok aragtirmaci kristal reaksiyonlarindan ve sekonder artrozdan korunmada

el ve ayak parmag: gibi kiigiik eklemler igin sulu eriyiklerin tercih edilmesi gerektigi

kamsindadirlar. Bu tiir preparatlar tablo 4’de gosterilmistir.

Prednizolon Triamsinolon | Triamsinolon | Deksametason
asetat asetonid heksasetonid asetat
Biiyiik eklemler 50 mg 40— 20 mg 2010 mg 8—4mg
Orta eklemler 25mg 20 - 10 mg 10-5mg 4-2mg
Kiigiik eklemler 25— 10 mg 10-5mg 5-2mg 2-1mg

Tablo 4: Intraartikiiler enjeksiyonlar i¢in preparatlar ve dozlan

Biitin kortikosteroidlerde farmakodinami aynidir ve bu lokal tedavi i¢in de

gegerlidir. Ancak preparatlar kinetikleri yoninden onemli farklar gosterirler. Etkinin

baglamasi ve siiresi igin ester tiirii, kristal sekli ve buyiiklugii ve galenik form 6énemlidir.

Ornegin esterlesmemis bir preparat olan Triamsinolon hemen etki gosterirken,
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esterlesmis preparatta etki hidrolizden sonra ortaya gtkar. Amag, eklemde uzun siiren
etki ve genel hormonal etkilerin azlif1 oldugundan, eklem iginde uzun siire kalan
(Tablo 5) ve en az rezorbe olan (Tablo 6) preparat en uygun olamdir. Ortalama klinik

etkinlik siireleri Tablo 7’de verilmigtir

Triamsinolon diasetat 1.3 giin
Metilprednizolon asetat 2.6 giin
Betametason asetat / fosfat 2.8 giin
Triamsinolon asetonid 3.8 giin
Triamsinolonheksasetonid 6.0 giin

Tablo S: Degisik preparatlarin eklem iginde ortalama kalma siireleri
( Derendorf ve ark. gore )

Triamsinolondiasetat % 90
Metilprednisolonasetat %60
Betametasonasetat / fosfat % 75
Triamsinolonasetonid %65
Triamsinolonheksasetonid % 38

Tablo 6: Intraartikiiler uygulamadan ii¢ giin sonra eklemden rezorbe olan ortalama
miktarlar ( Derendorf ve ark. gore )

mg Giin
Hidrokortison asetat 375 6.0
Prednisolon asetat 30.0 7.8
Deksametason asetat 5.0 7.6
Triamsinolon asetonid 30.0 14.2
Triamsinolon heksasetonid 20.0 21.2

Tablo 7: Intraartikiiler uygulanan kortikosteroidlerin ortalama etki siireleri
( Hollander ve ark. gore )
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Triamsinolonheksasetonid‘in kinetik agtdan intraartikiiler tedavi igin en uygun
preparat oldugu goérilmektedir. Bu preparat, kristallerinin gok kiiglik olmas: nedeniyle
en az oranda kristal sinovitlerine neden olur (79) ve g¢ocuklarda da artrit tedavisinde

giivenilir kabul edilmektedir (79,89,90,91).
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HASTALAR VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Ana Bilim
Dal1 poliklinigine Haziran 1998 — Subat 1999 tarihleri arasinda dizlerinde agr ve sislik
yakinmasiyla bagvuran, yapilan klinik, laboratuvar ve radyografik tetkikler sonucunda
Amerikan Romatizma Dernedi tarafindan belirlenen kriterlere gore bilateral diz
osteoartrozu tammina uyan 25 olgu ¢aligmaya alindi.

Bunun i¢in, tiim hastalarda ayrintih 6ykiiyii takiben sistemik ve romatolojik
muayene yapildi. Hastalardan yas, cins, agirlik, boy, meslek, travma oykiisii, hastalik
stiresi, diger hastaliklari, kullandiklar ilaglar ile ilgili bilgiler 6grenildi. Tim hastalarda
calismamin baglangicinda hemogram, eritrosit sedimentasyon hizi , rutin biyokimyasal
incelemeler, tam idrar tetkiki, CRP, RF, immiinglobulinler (IgM, IgG, IgA), serum
kompleman diuzeyleri (C3c, C4), otoantikolar (ANA,AMA ,ASMA Anti-n DNA)
incelendi; on-arka, yan diz radyografileri degerlendirildi.. Enfeksiy6z artrit, romatoid
artrit, gut artriti, sero (-) spondiloartrit tanis1 alan ve sistemik hastaliklar: olanlar ¢aligma
dig1 birakaldilar.

Klinik olarak sinovit tespit edilen diz hasta grubu, sinoviti olmayan kars: diz ise
kontrol grubu olarak alindi. Tim hastalara galisma protokolii ile ilgili bilgi verilip

onaylar1 alind1.
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Klinik Degerlendirme : Agn, sertlik ve fiziksel fonksiyon WOMAC (The
Western Ontario McMaster Universities) Osteoartroz Indeks’ine gére son bir haftalik
durum sorgulanarak degerlendirildi. WOMAC OA indeksinde yeralan tiim parametreler
Likert skalas: kullaularak puanlandirildi (92). Buna gore agri, sertlik ve fonksiyonel
kapasite i¢in hastalarin asafidaki skaladan kendilerine en uygun olam segerek
belirtmeleri istendi:

Agr icin;

1: Agn yok
2: Hafif agn
3: Orta derecede agn

4: Siddetli agn

19,1

: Cok siddetli agn
Sertlik icin;

1: Sertlik yok

2: Hafif sertlik

3: Orta derecede sertlik

£

: Siddetli sertlik
5: Cok siddetli sertlik
Fonksiyonel kapasite i¢in;
1: Zorluk ¢gekmiyorum
2: Hafif derecede zorlaniyorum
3: Orta derecede zorlaniyorum
4: Fazla zorlamiyorum

5: Cok fazla zorlaniyorum
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Hastalarin agn boliimiinii olugturan 5 parametrenin toplam: AGRI-TOPLAM
puant, sertlik boliimiini olugturan 2 parametrenin toplami TOPLAM SERTLIK puanu,
fiziksel iglev bolimiinii olugturan 17 parametrenin toplamu fiziksel islev (FI) puam
olarak degerlendirildi.

Lokal 1s1 artiss; var ya da yok seklinde degerlendirildi (26).

Eklem duyarlihgy; 0-3 nokta skalasina gore degerlendirildi (26).

0 : Duyarlilik yok
1 : Duyarli
2 : Hasta trker
3 : Hasta bacagin1 ¢eker
Eklem effiizyonu; 0-3 nokta skalasina gore degerlendirildi (26).
0 : Effizyon yok
1:(+) sislik
2 : Orta derecede effiizyon
3 : Gergin effiizyon varligi

Eklem hareket agikh@; fleksiyon ve ekstansiyon dereceleri goniometre ile
Olgiilerek belirlendi.

Diiz bir zeminde 15m’lik mesafeyi yiiriime siiresi, standart bir sandalyede 10
defa oturup kalkma siiresi (OKS), 12 basamakli, 17cm. yiiksekliginde, 23cm eninde
merdiveni ¢itkma ve inme siiresi kronometre kullanilarak saniye cinsinden tespit edildi.

Her defasinda iki kez tekrarlanarak kisa olani degerlendirmeye alind1 (93).

* 1.0, YUKSEKGARETINA KURULW
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Radyolojik _Degerlendirme: Ayakta g¢ekilen o6n-arka ve yan diz
radyografilerinden Kellgren ve Lawrence Olgiitlerine gore diz OA’unun
derecelendirilmesi yapildi (94).

Evre O : Normal

Evre 1 : Eklem araliginda giipheli daralma ve osteofit olasilig

Evre 2 : Kesin osteofit, eklem aralifinda daralma olmamasi veya siipheli olmasi
Evre 3 : Orta derecede osteofit, kesin daralma, bir miktar skleroz, olas1 deformite
Evre 4 : Genis osteofit, belirgin daralma, siddetli skleroz, kesin deformite

Sintigrafik Degerlendirme : Sintigrafik gorintileme intraartikiler
enjeksiyondan hemen once ve 3 hafta sonra gergeklestirildi. Caligmaya dahil ettigimiz
25 OA’lu hastaya iireticinin talimatlarina uygun olarak hazirlanan Tc-99m Poliklonal
human immunglobulin G (Technescan HIG, Mallinekrdt Medical, Holland)’den 15 mCi
(555 MBq) intravenoz olarak uyguland:. Enjeksiyondan 4 saat sonra 6n, sag yan ve sol
yan projeksiyonlardan gama kamera (Starcam 3200 XRT, General Electric, Milwaukee,
WI, USA) ile her iki diz i¢in planar gériintilleme yapildi (Sekil 9, 10). Goriintiiler, bir
Niikleer Tip Uzmam doktor tarafindan hastalarin klinik ve laboratuar bulgular
bilinmeden viziiel olarak degerlendirildi ve sonugta O ile 3 arasinda skorlandi ( 7).

0 : Tutulum yok

1 : Minimal aktivite artigt

2 : Orta derecede aktivite artis1 ( Cevre intravaskiiler aktiviteden az )

3 : Belirgin aktivite artig1 ( Cevre intravaskiiler aktiviteye esit veya daha fazla )

Radyofarmosétige bagh yan etki gozlenmedi.
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Sekil 9: Tedavi oncesi Tc99m HIG sintigrafisi ile her iki dizdeki tutulumun anterior, sag

ve sol yan projeksiyonlarda goriintiilenmesi
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Sekil 10: Tedavi sonrasi her iki dizde Tc99m HIG sintigrafisi ile anterior, sag ve sol yan

projeksiyonlarda alinan gorintiiler.
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Intra_artikiiler enjeksiyon : Bilateral diz OA’u olan 25 olgunun sinovit

saptanan dizine intraartikiiler enjeksiyon uygulandi.Hasta sirtiistii yatar pozisyondayken
medial eklem arahigindan, aseptik kosullarda, enjektor iZnesi ile girildi ve 6ncelikle
aspire edilebilen en biyiik miktarda siv1 eklemden uzaklagtirildi. Elde edilen effiizyon
miktart (EFFMIK) kaydedildi.

Ikinci asamada iZne yerinde birakilarak enjektor degistirildi ve 1 ml
Triamsinolon asetonid ( 40 mg/ml ; Kenacort-A enjektabl siispansiyon ) igeren enjektor
igneye takilarak eklem bogluguna verildi.

Hastalar tedavi Oncesi ve tedaviden 3 hafta sonra klinik ve sintigrafik

parametrelerle degerlendirildi.

istatiksel degerlendirme : istatiksel testler Statistical Package for Social
Sciences. (SPSS) 6.5 programu kullanilarak yapildi. Calisgma ve kontrol grubunda
degerlendirilen parametrelerin tedavi oncesi, tedavi sonras1 degerleri ve baglangica gore
degisim oranlarimn grupi¢i ve gruplararast kargilagtirilmasi, Mann Whitney U
Wilcoxon testi kullamlarak yapildi Isi artiginin tedavi oOncesi ve tedavi sonrast
arasindaki karsilagtirmas:1 Mc Nemar testi ile yapildi.

Tc99m HIG sintigrafisi ile tedavi oncesi ve tedavi sonrasi klinik parametreler ve
radyografi arasindaki korelasyonlar, Pearson korelasyon matriksi ile degerlendirildi.

HIG sintigrafisinin agr, sislik, 1s1 artig1 ve duyarlilik igin sensitivite, spesifisite,

(+) ve (-) prediktif degerleri belirlendi.
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A) AGRI

1. Diiz zemin Gzerinde ylirimekle agr (Agn-yiiriime)
2. Merdiven inip ¢tkmakla agr (Agrn-merdiven)
3. Gece yatakta agn (Agri-gece)
4. Oturmak veya uzanmakla agr (Agn-oturma)
S. Ayakta durmakla agn (Agri-ayakta)
B ) SERTLIK
1. Sabah ilk yiiriime sirasinda sertlik (Sabah sertligi)

2. Giin iginde oturma, uzanma veya dinlenme sonras: sertlik (Tutukluk)

C ) FiZIKSEL ISLEV (Fi)
1. Merdiven inme

Merdiven ¢ikma

Otururken ayaga kalkma

Ayakta durma

Yere egilme ( ¢émelme )

Diiz zeminde yiirime

Arabaya binme-inme

Aligverig yapma

Corap giyme

Yataktan kalkma

. Corap ¢ikartma

e ® N w bk W

—
N~ O

. Yatakta uzanma

[rony
W

. Banyo kiivetine girme-gikma

—
>

Oturma

[
Wh

. Tuvalete girme-gikma

—
=)}

. Agir ev igleri

—
~J

. Hafif ev igleri

Tablo 8: WOMAC Osteoartroz Indeksi
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BULGULAR

ACR kriterlerine gére OA tanimina uyan bilateral gonartrozlu 25 kigiden 50 diz
caligmaya alindi.Toplam olarak agrisi olan 50 dizden 25’inde sislik ve 1s1 artigi

mevcuttu. Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 8’de verilmistir.

Hastalarin yaglar1 49-79 arasinda (58.76 t 7.40) degismekte olup, 5°i erkek
(%20), 20’si kadind1 (% 80). Hastalarin boylan 150-175 c¢m arasinda (160.04 + 6.93),
agirliklar1 64107 kg arasinda (78.08 + 11.20), BMI ise 2541 arasinda (30.44 + 3.53)
degismekteydi. Hastalarin her iki dizindeki agn siiresi 1 yil ile 15 y1l (5.06 + 3.75), bir
dizindeki sislik siiresi ise 5 giin ile 150 giin arasindaydi (5.06 + 3.75). Sinovit tespit

edilen 25 eklemin 13*inde sag diz (% 52), 12’sinde sol diz (% 48) tutulumu mevcut idi.

Ortalama + Standart Sapma Dagihm Araligy
YAS (1) 58.76 +7.40 49-79
AGIRLIK (kg) 78.08 £11.20 64 -107
BOY (cm ) 160.04 + 6.93 150 175
BMI (kg/m?*) 30.44 £ 3.53 25.96 - 41.33
AGRI SURESI (yi1) 506+ 3.75 1-15
SISLIK SURESI ( giin ) 45.40 + 40.07 5-150

Tablo 8: Hastalarin klinik ézellikleri
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Hastalarin radyolojik evrelemesi ise Tablo 9’da gosterildigi gibiydi.

Caliyma Grubu | Kontrol Grubu
RADYOLOJIK EVRELEME 1 7 6
2 13 15
Kellgren-Lawrence 3 4 3
4 1

Tablo 9: Hastalarin radyolojik evreleri

OA’lu hastalarda Tc99m HIG sintigrafisi ile anterior, sag ve sol lateral
goriintilerde 4. saat sonunda tutulum olan eklemlerde uygun gorintiler elde edilirken,
normal eklemlerde sadece background aktivitesi saptandl.

Agrili 50 dizden 31’inde sintigrafik tutulum saptanirken (%62) (dogru pozitif),
sintigrafik tutulum oldugu halde agris1 olmayan (yanlis pozitif ) ve agris1 olmayip da
sintigrafik tutulumu da olmayan (dogru negatif) diz yoktu. Agnsi oldugu halde
sintigrafik tutulumu olmayan 19 diz mevcuttu (yanlis negatif).

Siglik ve 1s1 artig1 olan toplam 25 eklemin 25’inde de degigik derecelerde sintigrafik
tutulum saptamirken (%100) (dogru pozitif), sislik ve 1s1 artigt olmayan 25 eklemin ise
6’sinda (%24) sintigrafik olarak tutulum saptandi (yanlis pozitif). Sintigrafik tutulumu
olmayip sislik ve 1s1 artig1 da olmayanlarin sayisi 19 idi (%76) (dogru negatif). Sisligi
oldugu halde sintigrafik tutulumu olmayan yoktu (yanhs negatif) (Tablo 10).

Duyarlilig1 olan toplam 28 eklemden sintigrafik tutulumu olanlarin sayis1 27 idi
(%96) (dogru pozitif). Duyarlili1 oldugu halde sintigrafik tutulumu olmayan 1 (%0.3)
(vanlis negatiflik), sintigrafik tutulumu olmayip duyarlilig da olmayan 18 (%64) (dogru
negatif), duyarlilig1 oldugu halde sintigrafik tutulumu olmayan 4 (%14) eklem mevcuttu

(vanlis pozitif) (Tablo 11).
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SISLIK ve ISI
ARTISI
Var Yok
g Var | 25 6
3
g Yok 0 19

Tablo 10: Dizlerde sislik ve 1s1 artigina gore sintigrafik tutulumlarin dagilimi

DUYARLILIK
Var Yok
% Var | 27 4
§&)
E Yok 1 18
W

Tablo 11: Dizlerde duyarliliga gore sintigrafik tutulumlarin dagilimi

‘Toplam 50 hastanin 29’unda (%58) sislik skorlaniyla sintigrafik skorlarn uyumlu
olup, 18 hastada (%36) sintigrafik skor, sislik skorundan yiiksek, 3 hastada (%6) ise
dusiik idi (Sekil 11).

Daha diiglik
%6

Sekil 11: Sintigrafi ile klinik eklem skorlar arasindaki uyumbuluk
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Tedavi oncesi degerlendirildiginde, ¢aligma grubunda tiim klinik ve sintigrafik

parametreler kontrol grubuna gére anlamli derecede farkliyken (p<0.001) radyografi her

iki grupta da benzerdi (p=1) (Tablo12).

Calisma Grubu Kontrol Grubu p

AGRI-YURUME 3.56+0.82 1.20 £ 0.40 <0.001
AGRI-MERDIVEN 4.36 + 0.70 1.52+0.71 < 0.001
AGRI-GECE 3.16+ 0.62 1.12+0.33 < 0.001
| AGRI-OTURMA 2924057 1.00 + 0.00 < 0.001
L AGRI-AYAKTA 3.36+0.86 1.20 + 0.40 < 0.001
AGRI-TOPLAM 17.36 + 3.21 6.04 + 1.67 < 0.001
DUYARLILIK 1.84+0.47 0.12+0.33 < 0.001
SISLIK 1.88 + 0.83 0 < 0.001

| RADYOGRAFi 1.96 + 0.78 1.96+0.73 =
HIG 2.36+0.70 0.32+ 0.62 < 0.001

Tablo 12: Calisma ve kontrol grubunda kullanilan parametrelerin tedavi oncesi
ortalama ve standart sapma degerleri ile anlamlilik diizeyleri

Intraartikiiler steroid enjeksiyonu uygulanan 25 hastanin 2’si kontrole gelmedi,
3’0 1se klinik muayene kontrolii yapildig halde kontrol sintigrafileri kayboldugu igin
degerlendirmeye alinamadi. Tedavi sonrast klinik olarak degerlendirilen 23 hastanin
¢aligma grubunu olusturan dizlerinde tiim parametrelerde anlaml diizelme saptanirken
(p<0.001), kontrol grubunu olusturan dizlerinde anlamli diizelme yoktu (p>0.05)
(Tablo13). Cahsma grubunda is1 artist bulgulart igin McNemar testi ile yapilan

degerlendirmede anlamli derecede diizelme saptandi (p=0,0001)(Tablo14).
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Tedavi Oncesi | Tedavi Sonrasi P
| AGRI-YURUME 3,56+ 0.82 1.43 +0.58 <0,001
| AGRI-MERDIVEN 436 +0.70 1.73+0.75 <0.001
| AGRI-GECE 316 +0.62 1.21 + 0.51 <0.001
| AGRI-OTURMA | 292057 1.08 £0.28 <0.001
| AGRI-AYAKTA 3.361+0.86 1.39 + 0.58 <0.001
| AGRI-TOPLAM 17.36 + 3.21 6.86 + 2.41 <0.001
|_SABAH SERTLIGI 3.48 +1.00 1.74 +0.75 <0.001

TUTUKLUK 264 +0.17 1.43+0.73 <0.001
| TOPLAM SERTLIK | 6.12 +1.81 317 +£0.29 <0.001
Fl 5864+1218 | 27.38 +11.39 <0.001
DUYARLILIK 1.84 £ 0.47 0.13+0.34 <0.001
sisLIK 1.88 +0.83 0.26 +0.54 <0.001
FLEKSIYON 11940 +13.02 | 136.30+7.72 <0.001
| EKSTANSIYON -1.80 +2.84 -0.87 +1.94 =0.05
| YORUME SORES| | 1557 +£2.03 13.28 +2.03 <0.001
INME SURESI 12,73 +2.03 10.98 +2.24 <0.001
| CIKMASURESI | 11944226 10.11 £ 2.17 <0.001
OKS 27.42 + 3.69 2468 + 422 <0.001
HIG 2.36 +0.70 0.95 + 1.05 <0.001

Tablo 13: Caligma grubunda kullanilan parametrelerin tedavi 6ncesi ve sonrast

ortalama ve standart sapma degerleri ile anlamlilik diizeyleri

TEDAVI SONRASI

Var | Yok

E‘% Var 3 20
4

ES |vYok| 1 | 19

Tablo 14: Tedavi 6ncesi ve sonrasinda galigma grubundaki dizlerde 1s1 artigi bulgulan

Tedavi sonras1 bulgular degerlendirildiginde, ¢alisma grubu ile kontrol grubu
arasinda duyarlilik, 1s1 artig1 ve siglik agisindan anlamh farklilik yoktu (p>0.05). Diger
bir deyisle, ¢alisma grubunun tedavi sonras1 degerleri kontrol grubunun degerleri ile

benzerlik gosterecek kadar diizelmigti. Toplam agn skoru ve diiz zeminde yiirimekle
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AGRI- vEN 1.73+0.75 1.40 1 0.58 AD
| AGRI-GECE 1.21 % 0.51 1.10 £ 0.30 AD
AGRI-OTURMA 1.08 + 0.28 1.00 + 0.00 AD
AGRI-AYAKTA 1.39 1 0.58 1.20 + 0.41 AD
AGRI-TOPLAM 6.86 + 2.41 5.80 + 1.43 < 0.05
DUYARLILIK 0.13%0.34 0.10 £ 0.30 AD
SisLIK 0.26 + 0.54 0.05+0.22 AD
HIG 0.95%1.05 0.35+0.67 <0.05
AD= Anlamli Degil

Tablo 15: Calisma ve kontrol grubunda kullanilan parametrelerin tedavi sonrasi
ortalama ve standart sapma degerleri ile anlamlilik diizeyleri

Tedavi sonrasinda, klinik ve sintigrafik bulgularda tedavi éncesine gére olusan
degisim oranlan dikkate alindiginda, ¢aliyma grubunda tiim parametrelerde kontrol

grubundan anlamh derecede daha fazla degisim oldugu goriildii (p<0.001) (Tablo16).

Calisma Grubu Kontrol Grubu P
| AGRI-YURUME 213+ 0.91 -0.10+ 0.30 < 0.001
|_ AGRI-MERDIVEN 2.60 + 1.03 -0.10 + 0.44 < 0.001
 AGRI-GECE -1.9140.79 -0.02+0.03 < 0.001
| AGRI-OTURMA -1.78 £ 0.59 0.00 < 0.001
AGRI-AYAKTA -1.95+0.92 0.00 < 0.001
L AGRI-TOPLAM -10.39 + 3.81 -0.20 + 0.69 < 0.001
DUYARLILIK -1.78 £ 0.51 0 < 0.001
| sisLIK -1.65 + 0.64 0 < 0.001
HIG -1.35 £ 1.13 0.05 + 0.60 < 0.001

Tablo 16: Caliyma ve kontrol grubunda kullamlan parametrelerin baglangica gore
degisim ortalamalarinin kargilagtinlmasi. (-) ‘lik diizelme anlamindadar.
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Hastalarin tedavi Oncesi ve steroid enjeksiyonundan ii¢ hafta sonraki
kontrollerinde saptanan sintigrafik bulgular incelendiginde, ¢alisma grubunda (n=20),
16 kiside tutulumda azalma (%80), 1 kiside artma ( % 5) saptanirken, 3 kiside degisiklik
gozlenmedi (% 15) (Sekil 12). Kontrol grubunda ise(n=20), 3 kiside tutulumda azalma

(%15), 4 kiside artma (%20) olurken, 13 kigide degisiklik yoktu (% 65) (Sekil 13).

Tutulumda azalma

Tutulumda
Tutulumda artig dedigiklik yok
%5 %15

Sekil 12: Caliyma grubunda tedavi sonrasi sintigrafik tutulumdaki degisimler

Tutulumda
degisiklik yok
4 4 %65

Tutulumda azalma/

%15 Tutulumda artig

%20

Sekil 13: Kontrol grubunda tedavi ile sintigrafik tutulumdaki degigimler

Hastalarin klinik, sintigrafik ve radyografik skorlamalarinin tedavi éncesi ve

sonrasi bulgular1 Tablo 17°de gésterilmigtir.
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lokal 1s1 artigi, duyarhilik, sislik, sintigrafik

agr,

skorlan ve radyolojik evrelemelerinin tedavi ncesi ve tedavi sonrasi degerleri.

Tablo 17: Tim hastalarin toplam

% 11k 25 hasta galigma grubunu, son 25 hasta kontrol grubunu olugturmaktadir.
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Tedavi 6ncesi tim OA’lu hastalarin toplam agri skorlariyla effiizyon miktan
digindaki klinik parametreler arasinda pozitif korelasyon saptanirken (p<0,001)
radyografi ile korelasyon saptanmadi (p>0.05) (Tablo 18).

Sislik skorlartyla effizyon miktan ve diger klinik parametreler arasinda degisen
anlamlilik duzeylerinde pozitif korelasyon mevcutken, radyografi ile arasinda
korelasyon saptanmad (p>0.05) (Tablo 19).

Tc99m HIG sintigrafisi de effizyon miktar1 diginda tiim klinik parametrelerle
pozitif korelasyon gosteriyordu (p<0.001). Radyografi ile sintigrafik tutulum arasinda

ise korelasyon saptanmadi ( p>0.05) (Tablo20).

Korelasyon Katsayisi p

TOPLAM SERTLIK 0.6729 < 0.001
Fl 0.8583 < 0.001
DUYARLILIK 0.8607 < 0.001
ISI ARTISI 0.9142 < 0.001
SISLIK 0.8468 < 0.001

EFFMIK 0.3802 AD

RADYOGRAFI 0.1102 AD
HIG 0.9613 < 0.001

AD= Anlamh Degil

Tablo 18: Hastalarin tedavi dncesinde toplam agn skoru ile diger klinik, radyografik ve
sintigrafik parametreler arasindaki korelasyon katsayilari ve anlamlilik diizeyleri
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Korelasyon Katsayisi p

AGRI-TOPLAM 0.8468 < 0.001
TOPLAM SERTLIK 0.4523 < 0.05
Fi 0.4926 <0.05
DUYARLILIK 0.8210 < 0.001
ISI ARTISI 0.8523 < 0.001
EFFMIK 0.9324 < 0.001

RADYOGRAFI 0.1378 AD
HIG 0.7945 < 0.001

AD= Anlamh Degil

Tablo 19: Hastalarin tedavi oncesinde siglik skoru ile diger klinik, radyografik ve
sintigrafik parametreler arasindaki korelasyon katsayilar ve anlamlilik diizeyleri

Korelasyon Katsayisi p
AGRI-TOPLAM 0.9613 <0,001
TOPLAM SERTLIK 0.6550 <0,001
Fi 0.9100 <0,001
SISLIK 0.7945 <0,001
DUYARLILIK 0.8249 <0,001
ISI ARTISI 0.8429 <0,001
EFFMIK 0.3737 AD
RADYOGRAFI 0.1214 AD

AD= Anlamli Degil
Tablo 20: Hastalarin tedavi oncesinde sintigrafi skoru ile diger klinik ve radyografik
parametreler arasindaki korelasyon katsayilari ve anlamlilik diizeyleri

Tedavi sonrast hastalarin toplam agn skorlanyla diger klinik parametreler
arasinda degigsen anlamlilik diizeylerinde pozitif korelasyon saptamrken, radyografi ile
korelasyon saptanmadi (p>0.05) (Tablo21).

Siglik skorlartyla radyografi arasinda korelasyon saptanmazken (p>0.05) diger
klinik ve sintigrafik parametreler arasinda degisen anlamlilik diizeylerinde pozitif

korelasyon vard: (Tablo22).
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Tc99m HIG sintigrafisi ile duyarlilik ve radyografi arasinda korelasyon
saptanmazken (p>0.05) diger klinik parametrelerle degisen anlamlilik diizeylerinde

pozitif korelasyon mevcut idi (Tablo 23).

Korelasyon Katsayisi p

TOPLAM SERTLIK 0.9048 < 0.001
Fl 0.8650 < 0.001
DUYARLILIK 0.3949 < 0.01
ISI ARTISI 0.5287 < 0.001
SISLIK 0.7282 < 0.001

RADYOGRAFI 0.1150 AD
HIG 0.6807 < 0.001

AD= Anlamli Degil

Tablo 21: Hastalarin tedavi sonras1 topam agn skoru ile diger klinik, radyografik ve
sintigrafik parametreler arasindaki korelasyon katsayilari ve anlamlilik diizeyleri

Korelasyon Katsayisi p

AGRI-TOPLAM 0.7282 < 0.001
TOPLAM SERTLIK 0.5365 < 0.01
Fi 0.4862 < 0.05
DUYARLILIK 0.5406 < 0.001
ISLARTISI 0.6271 <0.001

RADYOGRAFI 0.1399 AD
HIG 0.3327 < 0.05

AD= Anlamh Degil

Tablo 22: Hastalarin tedavi sonrasinda siglik ile diger klinik, radyografik ve sintigrafik
parametreler arasindaki korelasyon katsayilar1 ve anlamlilik diizeyleri
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Korelasyon Katsayisi p
AGRI-TOPLAM 0.6807 < 0.001
TOPLAM SERTLIK 0.5272 < 0.05
Fi 0.6029 < 0.01
SISLIK 0.3327 < 0.05
DUYARLILIK 0.2199 AD
1S1 ARTISI 0.3182 <0.05
RADYOGRAFI - 0.0355 AD
AD= Anlamh Degil

Tablo 23: Hastalarnin tedavi sonrasinda sintigrafi ile diger klinik ve radyografik

parametreler arasindaki korelasyon katsayilar1 ve anlamlilik diizeyleri

Caligma grubunda tedavi sonrasinda, sintigrafik parametrelerdeki baslangica
gore degisim oranlart ile klinik parametrelerdeki degisim oranlari
korelasyon analiz sonuglar1 Tablo 24’te gosterilmistir. Gece agrist ve oturma sirasinda
agn digindaki agn altgruplarn, toplam agri skoru, fiziksel iglev skoru, merdiven inip

¢ikma ve oturup kalkma siirelerinin degigim oram, sintigrafi skorundaki degisim orani

ile degigen anlamlilik diizeylerinde pozitif korelasyon gosteriyordu.
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Korelasyon Katsayisi p
AGRI-YURUME 0.4731 <0.05
AGRI-MERDIVEN 0.7262 < 0.001
AGRI-GECE 0.3257 AD
AGRI-OTURMA 0.3998 AD
AGRI-AYAKTA 0.6448 <0.01
AGRI-TOPLAM 0.5998 <0.01
SABAH SERTLIGI 0.3200 AD
TUTUKLUK 0.0503 AD
TOPLAM SERTLIK 0.2048 AD
Fl 0.6260 < 0.01
DUYARLILIK 0.0354 AD
ISI ARTISI 0.4062 AD
SiSLiK 0.0115 AD
FLEKSIYON -0.2132 AD
EKSTANSIYON - 0.2557 AD
YURUME SURESI 0.3240 AD
INME SURESI 0.5237 <0.05
CIKMA SURESI 0.6396 < 0.01
OKS 0.5016 < 0.05

Tablo 24: Calisma grubunda sintigrafide baglangica gore degisim ile klinik
parametrelerdeki baglangica gore degisim arasindaki korelasyon katsayilari ve
anlamlilik diizeyi

Caliymamizda duyarlilik (=sensitivite), eklem sigligi (effiizyonu) veya agn veya
eklemde duyarlilik veya 1s1 artisi varliginda sintigrafik olarak pozitif tutulum olmasi
seklinde tammlandi(12). Tc99mHIG sintigrafisinin duyarlilig: sislik ve 1s1 artis1 olan
eklemleri saptamada en yiiksek (%100), agrili eklemleri saptamada ise en diisik (%062)
degerdeydi (Tablo 25).

Ozgiinliik (=spesifisite) ise eklemde siglik veya agn veya duyarlilik veya 1s1
artis1 yoklugunda sintigrafik tutulum olmamasi seklinde tanimlandi(12). Tc99m HIG

sintigrafisinin agrili eklemleri saptamada 6zgiinligi yoktu. Buna kargin gis ve 1s1 artigt
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olan eklemleri saptamada %76, duyarli eklemleri saptamada %81 6zgiinliigii vardi
(Tablo 25).

Pozitif prediktif deger Tc99m HIG sintigrafisi pozitif olan eklemler iginde agrn
veya sislik veya 1s1 artipg veya duyarhilik olan eklemlerin yiizdesi seklinde
tanimlandi(12). Pozitif prediktif deger agn i¢in %100, eklemde duyarlilik igin %87, 1s1
artig1 ve siglik i¢in ise %80 idi (Tablo 25).

Negatif prediktif deger ise Tc99m HIG sintigrafisi negatif olan eklemler iginde
agn veya sislik veya 1s1 artigt veya duyarlilik olmayan eklemlerin yiizdesi seklinde
tanimland: (12). Negatif prediktif deger sislik ve 11 artiginda %100 , duyarhlik igin %94

idi. Tc99m HIG sintigrafisi agr i¢in negatif prediktif degere sahip degildi (Tablo 25).

Duyarhhk | Ozgiinliik | +prediktif | - prediktif
% % deger (%) | deger (%)
Agn 62 0 100 0
Sislik 100 76 80 100
Is1 100 76 80 100
Eklemde 926 81 87 94
Duyarlihik
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Ozgiinlik, (+) ve (-) prediktif degerleri




TARTISMA

Artikuler kikirdagin ilerleyici hasariyla seyreden OA (1), sakatligin en 6nemli
nedenleri arasinda yer almakta olup beklenen yagam siiresinin artig1 ile daha da énem
kazanmaktadir (29 ). Nedeni ve patogenezi heniiz kesinlik kazanamamig olan OA’da
(1,2,3) sinovyal membramn kronik inflamasyonu, siklikla goriilmekte ve kikirdak
hasarinda onemli rol oynamaktadir (1). Bir ¢ok ¢aliyma OA’lu hastalarin sinovyal
membranlarindaki inflamatuar degisikliklerin, yerine gore, RA gibi inflamatuar artriti
olan hastalarda goriilenlerden farkl olmadigini ortaya koymustur (5,8,11).

Inflamasyon, romatizmal hastahklarin stk gorillen bir belirtisidir ve artrit
aktivitesi klinisyenlerin tedavi stratejisini belirlemede dominant klinik degigkendir.
OA’da ve diger inflamatuar eklem hastaliklarinda eklem inflamasyonunu
degerlendirmek ve eklem aktivitesini géstermek i¢in kullanilan yéntemler yetersizdir
(7,11,12,13,22,23,26,74). Giiniimiizde halen eklem agnsi1 ve sigliginin subjektif
skorlamas1 kullamlmaktadir (7,11,12,13,23). Bu nedenle eklem tutulumunun
degerlendirilmesinde MRG ve radyoizotop uptake’i gibi objektif testlerin geligtirilmesi
i¢in pek gok g¢aba harcanmigtir (11).

1950°li yillardan beri bu amagla pek g¢ok radyofarmasotik ajan kullanilmagtir.
Tc-perteknetat ve Tc-fosfonatlar bu amagla en sik kullanilan ajanlardir. Ancak bunlar

genelde vaskiiler havuzu ve kemikteki olaylar1 yansitir. Ozgiinliik digiiktiir, giinki tim
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artikiller ve periartikiiler hastaliklarda kan akimi artacagindan artmus tutulum
saptanabilir. Artmig tutulum kemik remodelling’i nedeniyle olabilir ki bu sislik ve akut
sinovit ile iligkili degildir (7,13,63,65). Bu yiizden daha o6zgiin olarak sinovyal
inflamasyonu yansitacak ajanlar iizerinde galigmalar yogunlagmstir. Bu amagla Ga-67-
sitrat, In-111-klorid , In-111 veya Tc-99m isaretli 16kositler , Tc99m isaretli lipozomlar
ve Tc99m-nanokolloidler kullamlmstir(63). In-111-HIG’in enfeksiyon ve inflamasyonu
gostermedeki rolii farelerde ve insanlarda gosterilmigtir (95,96). Ancak bunlarin higbiri
uygulama zorluklari ve diger nedenlerden &tiirii rutin kullanima girememistir.

Buschombe ve arkadaslar1 1990 yilinda Tc99m HIG’in enfeksiyondaki roliinii
gostermiglerdir (97).Palermo ve arkadaglari kas-iskelet sistemi inflamasyonunda Tc99m
isaretli MDP, lokositler ve HIG ‘i karsilagtirmislar ve HIG‘in kas-iskelet sistemi
inflamasyonunu saptamada en uygun yontem oldugunu belirtmislerdir(17). Jimenez ve
arkadaglar1 kas-iskelet sistemindeki inflamasyon bolgelerinde Tc99m HIG’in
duyarliligim diger bolgelere gore oldukga yiiksek bulmuslardir.(72)

Son yillarda Tc99m HIG sintigrafisi sinovyal inflamasyonu iyi gostermesi ve
uygulama kolaylif1 nedeniyle uygun bir yontem olarak énem kazanmaktadir. 1k defa
1989 yilinda Bredveld ve arkadaslan farelerde kollajen onciilii kronik artrit modelinde
Tc99m HIG sintigrafisi ile Tc99m insan serum albumini (HSA) ve Tc99m nanokolloidi
kargilagtirmis ve Tc99m HIG sintigrafisinin inflamasyon siddetini 6lgmede faydali
oldugunu gostermiglerdir (16). 1991 yilinda Vander Lubbe ve arkadaslann 8 RA’h
hastada klinik bulgular ile sintigrafik bulgular arasinda pozitif korelasyon saptamislardir
(15). Ancak goriildiigii gibi bu galigmada olgu sayis1 diisiiktiir.

1995 yilinda Jamar ve arkadaslar1 34 RA’li hastada Tc99m HIG sintigrafi
skorlan ile klinik skorlar arasinda yiiksek korelasyon saptamiglardir (11). Yine aym

calismada OA dahil olmak uzere diger degisik inflamatuar, RA dis1 artritlerde de
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Tc99m HIG’in sinovyal tutulumu go6zlenmis ve sinovyal goriintilemenin
inflamasyonun kaynagindan ¢ok inflamatuar fenomene daha fazla bagh oldugu
belirtilmistir. Bu ylizden Tc99m HIG sintigrafisi ile goriintiilemenin her zaman klinik
bilgi ve serolojik sonuglarla birlikte yorumlanmas: geregi tizerinde durulmustur.

Biz de caliymamizda Jamar’in ¢aligmasiyla uyumlu olarak Tc99m HIG
sintigrafi skorlarn ile effizyon miktan haricindeki tiim klinik skorlarin tedavi 6ncesi
degerleri arasinda yiiksek korelasyon saptadik. Ayrica 50 OA’lu dizden galigma grubuna
dahil edilen sinovitli dizler klinik olarak kontrol grubundan anlamli derecede daha
siddetli klinik bulgular sergilerken, sintigrafik bulgular da ayni yénde anlamli farklilik
gosteriyordu. Bu sonu¢ bize Tc99m HIG sintigrafisinin, klinik olarak tespit edilen
eklem inflamasyonunu gosterebildigini ispatlamaktadir.

Jamar ve arkadaglarinin galigmalarinda klinik ve sintigrafik eklem skorlan
arasinda %61 oraminda uyumlu skorlar gozlenirken, %31’inde sintigrafik skor klinik
skordan daha yiiksek, %8’inde ise daha digik bulunmugtur (11). Bizim ¢aligmamizda
ise bu oranlar sirasiyla %58, %36, %6 olup, Jamar’in sonuglariyla benzerdir.Bu
sonuglar bize Tc99m HIG sintigrafisinin inflamasyonun siddetini de kantitatif olarak
gosterebilecegi goriigiini destekler niteliktedir.

1993 yilinda De Bois ve arkadaglan tarafindan yapilan bir diger ¢aligmada 30
RA’li hastada Tc99m HIG sintigrafisi ile hem giglik, hem de agn skorlar1 arasinda
korelasyon bulunmustur (12). Ancak siglik ile olan korelasyonun agr ile olan
korelasyondan daha fazla oldugu saptanmasi nedeniyle sigligin Tc99m HIG i¢in esas
prediktif faktor oldugunu ifade etmigler ve sigligin inflamasyonun bir gostergesi iken,
agrimn daha ¢ok eklem destrilkksiyonunu gosterdigini belirtmiglerdir. Biz de
caliymamizda hem agri, hem de sislik ile sintigrafi arasinda yiiksek korelasyon saptadik.

De Bois in ¢aligmasinin tersine, agrn ile olan korelasyon siglik ile olandan daha fazla



idi.Bunun sebebi; De Bois’in g¢aligmasinda agn (¢ nokta skalasina gore
degerlendirilmisken, bizim agriy1 beg olgekten olusan inflamasyonun agriya yansidigi
daha ayrintili parametreler ile degerlendirmemiz olabilir.

Bilindigi gibi OA’da inflamasyon, tek bagina bir agri sebebi degildir.
Subkondral kemikte intraoss6z basincin artmasi, osteofitler tarafindan periostun
yukselmesi, subkondral kemikte mikrofraktiirler, kapsiiler gerginlik, deformiteler,
miuskiiler degisiklikler ve periosteal sinir sonlanmalarinin irritasyonu gibi agriya yol
acan pek c¢ok faktor mevcuttur.(36,57,58) OA’da eklem sisligi de tek basina
inflamasyonla agiklanamaz, ¢iinkii eklem kenarlarindaki yumusak doku, kikirdak ve
kemigin proliferatif degisiklikleri de eklem sisliginin bir sebebi olabilir (57,58).

Biz ¢aligmamizda eklem sisligini effiizyona gore degerlendirdik ve klinik olarak
saptadifimiz  effiizyon derecesi ile elde ettifimiz effiizyon miktar1 arasinda pozitif
korelasyon oldugunu gordiik. Bu yiizden inflamasyon gdstergesi olarak, sigligin, Tc99m
HIG sintigrafisi igin esas prediktif faktér oldugunu diigiindiik.

Cahiymamzda effizyon miktan ile sintigrafik tutulum arasinda bir korelasyon
saptayamadik.Bu sonug bize sinovyal sivinin kendisinin tek bagina HIG birikimini tayin
etmedigini belirtmektedir. Jamar ve arkadaglar1 da yaptiklar1 ¢aligmalarinda RA, PsA,
OA gibi hasta gruplarinda HIG sintigrafisi ile tutulum saptarken, giddetli kondropati ve
hidrartrozisi olan hastalarin eklemlerinde tutulum olmadiim gérmiigler ve aym sonuca
varmuglardir (11).

Caligmamizda De Bois’in galigmasiyla uyumlu olarak tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrast ayr1 ayri degerlendirildiginde radyografik skorlarla ne klinik ne de sintigrafik
skorlar arasinda korelasyon saptanmamugtir (12). Ayrica galisma ve kontrol grubu

arasinda sintigrafik skorlar anlaml farklilik sergilerken radyografik skorlar benzerdi.
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Buradan yola ¢ikarak OA’da Tc99m HIG sintigrafik tutulumunun, dolayisiyla eklem
inflamasyonunun anatomik degisikliklerden bagimsiz oldugu sonucuna varabiliriz.

Yapilan bir galigmada aktif sinoviti olan RA’li hastalardaki Tc99m HIG
sintigrafi skorlan aktif olmayanlara gore istatiksel olarak farkli iken kemik kompartman
ajant olan Tc99m HDP sintigrafisinde boyle bir fark saptanamamig; RA’li hastalarda
erezyon olan ve olmayan grup arasinda Tc99m HIG sintigrafisi ile fark saptamirken
Tc99m HDP sintigrafisi ile fark tespit edilememigtir. Ayrica RA’li hastalarda Tc99m
HIG sintigrafik tutulumu OA’lu hastalardan istatiksel olarak anlamli bir gekilde fazla
iken Tc99m HDP sintigrafisiyle her iki grup hasta arasinda fark saptanamamigtir. Bu
nedenle yazarlar Tc99m HIG sintigrafisinin destriiksiyondan ziyade inflamasyonu
gosterdigini ve bunun da muhtemelen tutulum mekanizmalarindan kaynaklandigim
belirtmiglerdir (71). Difosfonatlarin kemikteki absorbsiyonu periartikiiler kemikteki
kan akiminin artmasina sekonderdir veya yeni kemik olusumuyla ilgilidir. Difosfonat
bilesiklerinin uptake’inin osteoblastlarin lokal aktiviteleriyle ilgisi oldugu rapor edilmis;
ayni zamanda, metabolik kemik hastalif1 ve kemik metastazi gibi, kemik turnover’inin
arttifn durumlarda da bu s6z konusu olmustur (71). Yine yapilan bir dier ¢aligmada
Tc99m HIG sintigrafisinin RA’li hastalarda sinoviti tespit ve 6lgiimiinde objektif bir
yontem oldugu ve aktif inflamasyonu olan eklemleri olmayanlardan ayirdigi, Tc99m
DPD’nin ise aytramadig: saptanmugtir (98).

Pons’un galigmasinda klinik olarak bulgu veren eklemlerin %86’sinda ve
klinik bulgu vermeyen eklemlerin ise %5’inde Tc99m HIG sintigrafisi ile tutulum
saptanmustir (24). Bu ¢aliymada ayrica klinik olarak bulgu vermeyen eklemlerde aktif
olanlara gore anlamli derecede diigiikk tutulum oranlan tespit edilmis, ancak kantitatif

oranlar klinik olarak hafif, orta veya siddetli etkilenen eklemler arasinda fark
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gostermemistir. Bu nedenle klinik tutulumun derecelendirmesinde yararli olmadigini
belirtmislerdir.

Jamar ve arkadaslan klinik bulgusu olan eklemlerin %88’i ve klinik bulgusu
olmayanlarin %17’sinde Tc99m HIG ile tutulum saptamuglardir. Ancak bu caliymaya
klinik olarak muayenesi zor olan eklemler de dahil edilmigtir (11).

Liberatore ve arkadaglarinin ¢aligmalarinda 20 RA’li hastada, klinik bulgu olan
tim eklemlerde (%100) Tc99m HIG sintigrafisi ile tutulum saptamrken, klinik bulgu
olmayan eklemlerin %8’inde tutulum saptanmugtir (99). Liberatore yanlis pozitif
sonuglari, klinik muayenenin erken lezyonlan saptayamayabilecegi seklinde
degerlendirmig ve inflamasyonun klinik bulgu vermeden erken evrede olabilecegini
bildirerek, hastaligin baglangic fazinda Tc99m HIG sintigrafisinin diger tam
yontemlerine gore daha Ustiin oldugunu ileri siirmigtiir.

Bizim ¢aligmamizda ise agnsi olan toplam 50 eklemin 31’inde (%62) sintigrafik
tutulum saptamirken agrisi olmadig halde tutulum olan eklem yoktu. Siglik olan 25
eklemin tamaminda (%100) tutulum varken sislik olmayan 25 eklemin 6’sinda (%24)
tutulum saptandi. Goruldugu gibi agri ve sislik olan eklemlerin biyiik kisminda
sintigrafik tutulum saptanmigtir. Ancak agrisi olan eklemlerde Tc99m HIG sintigrafisi
ile tutulum yiizdeleri Liberatore ve Pons’un galigmalar: ile kargilagtirildiginda olduk¢a
dusiiktir.  Liberatore’nin hastalar1 erken evrede RA’li hastalar olup eklemde
inflamasyon 6n planda, destriiktif lezyon geri plandadir. Bizim hastalarimiz ise
destriiktif lezyonlann 6n planda olan OA’li hastalardir; agrili eklemlerde sintigrafik
tutulum oranlar bu yiizden diigiik saptanmig olabilir.

Klinik olarak sislik olmayan eklemlerin %24’linde sintigrafik tutulum
saptanmasi yanhig pozitif sonug degilse, Tc99m HIG sintigrafisinin  klinik olarak

saptanamayan eklem inflamasyonunu tahmin edebilecegini diigiindiirmektedir. Nitekim
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OA’da klinik bulgu yokken histolojik olarak sinovyal inflamasyon saptanan galigmalar
vardir (8) Yapilan galigmalarda Tc99m HIG sintigrafisinin histolojik olarak belgelenen
sinovit aktivitesinin belirlenmesinde muayeneden daha duyarli bir yontem oldugu
gosterilmis (7,13,22), klinik agidan belirgin olmayan diz eklemi sigliginde Tc99m HIG
sintigrafi duyarliligi % 83 olarak bulunmustur (22). Bizim ¢aliymamizda baglangigta
eklem sisligi olmayip Tc99m HIG sintigrafisi ile tutulum saptanan bir hastada kontrolde
klinik aktif sinovit tespit edilmis olup Tc99m HIG sintigrafik skorunda da artig
gozlenmistir (Kontrol grubunda 2 nolu™ hasta). Bu sonu¢ da sintigrafinin klinik
muayeneden daha duyarlh bir yontem olabilecegi ve sinovyal inflamasyonu, klinik
ortaya g¢ikmadan gosterebilecegi gorugini desteklemektedir.Bu bulgular 1gifinda
Tc99m HIG sintigrafisinin ileri histolojik ¢aliymalarla birlikte degerlendirilmeyi
hakettigi kanisinday1z.

Yapilan bir ¢alismada Tc99m HIG sintigrafisi ile tutulumu olan birkag hastada
sinovitin histolojik bulgusuna rastlanmamig ve bunun kor biyopsi teknigi ve diz
ekleminin farkl: bolgelerindeki sinovyal membran inflamasyonundaki lokal farkliliklara
bagli ornekleme hatasina bagli olabilecegi belirtilmistir (22). Bu dogru bir yorumsa
Tc99m HIG sintigrafisi histolojik muayeneye bile iistiin olabilir.

De Bois’in yaptig1 bir ¢aligmada Tc99m HIG sintigrafisinin duyarlili: histolojik
incelemede diz eklemi sinovit aktivitesini saptamada %85 olarak bulunmustur. RA’li ve
OA’lu hastalar ayrt ayn degerlendirildiginde ise bu oranlar sirasiyla %90 ve %71
olmustur. Tim diz eklemlerinde histolojik belirlenen sinovit aktivitesinin
saptanmasinda eklem sisligi duyarliligs %65, RA’li ve OA’lu hastalarda ise %60 ve
%43 bulunmustur. Diz eklem sgigligi varhiginda, tiim hasta grubunda sinovit aktivitesinin

saptanmasinda sintigrafinin duyarlilii %91 olmustur. Bu ¢aligmada hem sintigrafi hem
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eklem sisliginin 6zgiinligl sinovit saptanmasinda duyarhilhiktan dikkate deger 6lgiide
dugik bulunmugtur (22).

Bir bagka galigmada artraljili bir hastada RA’in onceden tahmin edilmesinde
RF’e ait duyarhilik ve pozitif prediktif degerler sirasiyla %100 ve %50 ; 6zgiinlik ve
negatif prediktif degerler ise %79 ve %100 olarak bulunmugstur. Tc99m HIG
sintigrafisine ait duyarlilik ve pozitif prediktif degerlerin her ikisi de %88, 6zgiinliik ve
negatif prediktif degerleri ise %97 olmustur. Buradan yola g¢ikarak Tc99m HIG
sintigrafisinin artraljili hastalarda RA gelisimini 6nceden tahmin edebildigi ve bu
anlamda RF’e iistiin oldugu sonucuna varmglardir (23).

Bagka bir caligmada ise artrit aktivitesinin saptanmasinda Tc99m HIG
sintigrafisi %77’lik bir pozitif prediktif degere, %91’lik negatif prediktif degere ve
%85’1ik dogruluga sahip olarak bulunmugtur (11).

Bizim c¢aliymamizda ise sintigrafi, agnli eklemlerde sinoviti tespit etmede
%62’lik duyarlilifa sahipken Ozgiinliige sahip degildi ve pozitif prediktif deger %100
idi. Bunun sebebi OA’de inflamasyon diginda agriya sebep olabilecek pek ¢ok faktériin
bulunmas: olabilir. Sis eklemlerde sinoviti tespit etmede ise duyarhilik %100 ve
ozglinlik %76 idi. Pozitif ve negatif prediktif degerler ise sirasiyla %80 ve %100 idi.
Calismamizda De Bois ve arkadaglarimin calismalariyla uyumlu olarak sintigrafinin
duyarlilig: sinovit saptanmasinda 6zginliikten daha digiik olmustur. Klinik bulgular
subjektiftir ve histolojik bulgular gibi objektif degerlerle kargilagtirma yapilmadigindan
elde edilen duyarhilik ve 6zgiinliikk degerlerinin énemini kisitlamaktadir.

De Bois ve arkadaglar tarafindan 1995 yilinda yapilan bir ¢alismada 19 RA’li
hasta 26 haftalik parenteral altin tedavisinden 6nce ve sonra klinik laboratuvar ve

Tc99m HIG sintigrafisi ile degerlendirilmis, tedaviden onceki ve sonraki degerler
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arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmig ve bu fark Tc99m HIG sintigrafisinde
klinik ve laboratuvara gore daha fazla bulunmustur (13).

De Bois tarafindan yapilan bir diger ¢aligmada ise 7 RA’li hastada dize
intraartikuler steroid enjeksiyonu yapilmadan once ve 14 ay sonra eklem aktivitesi
klinik, histolojik ve Tc99m HIG sintigrafisi ile degerlendirilmis ve her ii¢ yontemde de
aktivitede azalma tespit edilmistirr Buna dayanarak Tc99m HIG sintigrafisinin
hastalarin bireysel degisikliliklerini iyi yansittig1 ileri siirilmiigtiir (7).

Irtraartikiiler steroid enjeksiyonu, sinoviti olan OA’lu hastalar igin kullanilmas:
onerilen bir tedavi segenegidir (26). Pek gok ¢aligmada steroid enjeksiyonu ile OA’da
kisa siireli 6nemli bir iyilesme saglandigi gosterilmistir(3,26). Intraartikiiler steroidlerin,
literatiirde oldukga nadir olarak bildirilen yan etkileri olsa da steroid olmayan
antiinflamatuvar ilaglarin 6nemli yan etkileri goéz oniine alindiginda sefnptomatik
OA’da kullamlmasi konusundaki endigeler yersiz olabilir.Nitekim biiyiik olgu sayilan
ile yapilan uzun donemli ¢aligmalarda kikirdak iizerinde yan etkileri gézlenmemigtir
(26,88).

Deneysel OA modellerinde diigiik dozdaki steroidlerin kikirdak lezyonlarim ve
osteofit boyutunu, siddetini ve progresyonunu azalttif1 gosterilmistir (85,86).

Intraartikiiler steroidlerin muhtemelen kikirdak yikiminda rol oynayan bir
metalloproteaz olan “stromelizin”nin sentezini baskilamas: yoluyla kondroprotektif bir
etki gosterdigini belirten yeni kanitlar mevcuttur (3,36,38,84).

Intraartikiiler steroidler kan akiminda azalmaya yol agarak hizli ortaya gikan bir
antiinflamatuvar etkiye sahiptir. Agrida azalma, eklem hareketlerinde rahatlama
saglayarak fonksiyonel kapasiteyi arttinr(80,81). OA’de azalmig olan sinovyal
sirfaktam da arttirarak lubrikasyonu kolaylastir ve artikiller “gelling”™i

geriletir(27,82).
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Biz de ¢alismamizda 50 OA’li dizden klinik olarak sinovit tespit edilen 25’ine
intraartiktiler triamsinolon asetonid uygulamasi sonras: inflamasyonun klinik bulgulan
olan agn, sislik, 11 artipg ve duyarlilikta gerilemeyle birlikte sabah tutuklugu,
fonksiyonel kapasitede diizelme ve tiim bunlara paralel olarak da sintigrafik tutulumda
dizelme gozlemledik. Kontrol grubunda ise higbir parametrede anlaml diizelme yoktu.
Sonuglarimiz De Bois’in yaptig: iki galigmayla da uyumluydu(7,13).

Caliymamizda tedavi sonrasi bulgular degerlendirildiginde, ¢alisma grubu ile
kontrol grubu arasinda duyarlilik, 1s1 artigi ve sislik agisindan anlamli farkhilik yoktu.
Toplam agn skorunda tedavi Oncesine gore her iki grup arasinda anlamli farklilik
olmasina ragmen agrinin alt gruplarim olusturan diger parametreler dikkate alindifinda
gogunda anlamli farklilik yoktu.Sintigrafik skorlarda ise tedavi sonrasi her iki grup
arasinda tedavi oncesine gore daha digik diizeyde olmakla birlikte anlamli farklilik
mevcuttu. Diger bir deyisle , galisma grubunun tedavi sonrasi degerleri kontrol
grubunun degerleri ile benzerlik gosterecek kadar diizelmisti.

Caligma grubunda tedavi ile klinik parametrelerde %100 iyilesme saptanirken
sintigrafik parametrelerde ise %80 iyilesme saptadik. Goriildiigi gibi klinik iyilesme
sintigrafik iyilesmeden daha yiiksek olmustur. Sintigrafik iyilesme ile klinik iyilesme
arasindaki korelasyonlara baktifimizda sintigrafik iyilesme ile toplam agn ve
fonksiyonel kapasitedeki iyilesme arasinda pozitif korelasyon mevcutken, diger klinik
parametrelerdeki iyilesme ile arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Bu da bize
klinik iyilesmenin sintigrafik iyilesmeden daha yiiksek oldugunu gosteriyor. Bunun
sebebi; sabah sertligi, siglik, duyarlilik, 1s1 artig1 gibi inflamasyonu gosteren subjektif
klinik bulgular tamamen iyilesmis goriiniirken, belki de hafif diizeyde inflamasyon
devam ettiginden sintigrafi, agri ve fonksiyonel kapasitede ayni oranda iyilesme

olmamasi olabilir.
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De Bois’in ¢aligmasinda intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonu uygulanan
dizlerde tedavi oncesi sintigrafik tutulum gosterenlerin tiimiinde tedavi sonras: sintigrafi
sonuglarinda azalma goriillirken, enjeksiyon yapilmayan karsi dizlerde klinik ve
sintigrafik skorlar a¢isindan degisiklik gozlenmemistir (7).

Bizim ¢aliyjmamuzda tedavi sonrast g¢aliyjma grubunda 3 hastanin (%15)
sintigrafik tutulumunda degisiklik olmadi. Bu hastalarin birinde siglik azalmakla birlikte
devam ediyordu. Diger iki hastada tekrarlayan effiizyon oykiisii mevecuttu.Bu iki
hastanin birinde hafif siglik tespit edilirken, digerinde tiim klinik parametrelerde
iyilesme mevcuttu. Bu iki hastada sinovitin kroniklegerek sinovyal hipertrofi geligmis
olabilecegi ve bu nedenle tek enjeksiyonun yetersiz kalmig olabilecegi diisiincesindeyiz.

Tc99m HIG tutulumunda tedavi dncesine gore artig saptanan hastada ise tedavi
sonras: klinik parametrelerden 1s1 artigi devam ediyordu (1no’lu hasta).Bu hastada da
yine tedavinin yetersiz kalmig olabilecegini diigiindiik.

Kontrol grubunun %65’inde ne tedavi 6ncesi ne de tedavi sonrasi sintigrafik
tutulum olmazken, sintigrafik tutulum olan 6 hastamin 3’iinde tedavi sonrasi tutulumda
azalma saptadik. Bu hastalarin ikisinde toplam agrn skorlarinda azalma olmakla birlikte
birinde agr1 puam degigmedi. Kontrol grubundaki sintigrafik tutulum yanlig negatiflik
degilse, bu sonug intraartikiiler steroid enjeksiyonunun sistemik etkisiyle agiklanabilir.
Intraartikiler steroid tedavisi enjeksiyon yapilan eklemde lokal etkiler gosterdigi gibi
uzak eklemlerde de sistemik etkilere sahiptir. Bu etkinin baglica adrenal fonksiyonun
gegici olarak baskilanmasina bagl olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (79,87,88).

Klinik bulgu olmadan sintigrafik tutulumun olmasmin yanhs negatiflik olarak
mi degerlendirileceBi yoksa sintigrafinin baglangi¢ agamasindaki inflamasyonu klinige
gore daha hassas olarak degerlendirebildiginin mi kabul edilecegi konusu tartigmalidir

(11,12,22,23). Calismamizda sintigrafik tutulumda tedavi 6ncesine gore artig saptanan 4
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hastadan birinde tedavi sonrasi kontrolde belirgin sislik ve 1s1 artigtyla birlikte agn
puamnda ve sintigrafik tutulumda belirgin artig saptadik (kontrol grubundaki 2 no’lu
hasta). Bizim ¢aligmamizda da literatiirle uyumlu olarak klinik bulgusu olmayanlarda
saptanan sintigrafik tutulum diigiik diizeyde idi (11,12,22,23).

Onceden yapilan galismalarda OA’da intraartikiiler steroid enjeksiyonuna
yamtin dnceden belirlenmesinde bir role sahip olup olmadiklarini belirlemek amaciyla
efflizyon, lokal 1s1 artigi, sinovyal kalinlagma, duyarlilik, anksiyete skoru, depresyon
skoru, Healt Assessment Questionnaire (HAQ) skoru, alt ekstremite HAQ skoru, eklem
hareket agiklifi, kuadriseps kuvveti degerlendirilmig; ancak bunlarin higbiri hasta
yanitinin 6nemli “prediktor” U olarak goériilmemigtir.(3,26) Bu caligmalarin birinde
OA’da lokal inflamasyonu degerlendirmek igin kullamlan yontemler yetersiz
bulunmugtur (26). Caligmamiz OA’daki inflamasyonda intraartikiiler steroid
enjeksiyonu i¢in, IgG ile isaretlenmis sintigrafinin prediktif faktér olabilecegini
distindiirmektedir.

Sinovit aktivite tayininde giderek daha fazla 6nem kazanmakta olan Tc99m HIG
sintigrafisinde kullamlan nonspesifik IgG’nin inflamasyon alaminda nasil biriktigi
konusu hala kesinlik kazanmamugtir. One stiriilen mekanizmalar arasinda ise artmig
vaskuler permeabilite sonucu plazma proteinlerinin kapiller yataktan eksiidasyonu ve
interstisyel depolanma (95,96), bakterilere baglanma (100), molekiiliin intakt Fc
kisminin inflamasyon alamindaki hicrelerde (6zellikle monositler) Fc reseptoriine
baglanmasi (74,101,102) sayilabilir.

Bizim sonuglarimiz Tc99m HIG sintigrafisinin  eklem inflamasyonunu
saptayabildigini, bireysel degisiklikleri yansitabildigini ve inflamasyonu saptamada
klinikten daha duyarli bir yontem oldugunu; fakat 6zgiin olmadifimi gostermektedir.

Yine ¢alismamiz, Tc99m HIG sintigrafik tutulumunun anatomik degisikliklere bagli

75



olmayip eklem inflamasyonuna bagli olduSunu ve tedaviye cevabr klinik
degiskenlerden daha giivenilir olarak degerlendirebildigini gostermistir.

Bu teknik, tedaviye verilen cevabin ve yeni tedavi rejimlerinin
degerlendirilmesinde biiyiik 6neme sahip olabilir. Buyiizden hem artrit aragtirmalars,
hem hasta yaklagimi i¢in imkanlarin aydinlatimasina yonelik ileri incelemeyi hak

etmektedir.
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OZET

Bu galigmada eklem inflamasyonunu saptamada ve tedaviye verilen yanitin
degerlendirilmesinde Tc99mHIG sintigrafisinin yerini belirleyip, sintigrafik tutulumun
anatomik degisikliklerle iligkisini, duyarlilik ve 6zgunlugini tartiymay1 amagladik.

U.U.TF. Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine her iki dizinde agn
yakinmasiyla bagvuran ve OA tanisi1 alan 25 hastada 50 dizi degerlendirdik Klinik
olarak sinovit tespit ettigimiz dizi ¢aligma grubu, sinovit olmayan karg1 dizi kontrol
grubu olarak aldik ve sinovitli dize intraartikiiler triamsinolon asetonid
uyguladik Hastalarin baglangigta ve enjeksiyondan ii¢ hafta sonra klinik muayenelerini
yaptik; radyografik ve sintigrafik ¢ekimlerini gergeklestirdik.

Sonuglarimiz, Tc99mHIG sintigrafisinin eklem inflamasyonunu
saptayabildigini, bireysel degisiklikleri yansitabildigini ve inflamasyonu saptamada
klinikten daha duyarli bir yontem oldugunu; fakat 6zgiin olmadigini géstermekte olup
TcO9mHIG sitigrafik tutulumunun anatomik degisikliklere bagli olmayip eklem
inflamasyonuna bagl oldugunu, tedaviye verilen cevabi klinik degigskenlerden daha
givenilir degerlendirebildigini gosterdi.

Bu ¢aligmanin sonunda artraljiye sahip,fakat artrite ait klinik kamtlarin
bulunmadi@1 hastalardaki hafif inflamasyonu belirlemede Tc99mHIG sintigrafisinin
duyarl1 bir yontem oldugunu ve artriti moniterize etmek i¢in noninvaziv, objektif bir
yontem olarak kullanilabilecegini duigiindiik.
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