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Osteoartrit ve Obezite lliskisi

The Relationship Between Osteoarthritis and Obesity
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OZET

Osteoartrit, eklem kikirdaginda erozyon, marjinal kemik hipertrofisi ve subkondral skleroz ile karakterize,
ilerleyici ve geri donustimstiz bir dejeneratif eklem hastaligidir. Toplumda sikligi giderek artan obezite,
osteoartrit icin hastalik gelisme riski, hastalik progresyonu ve tedaviye yanit yoniinden degistirilebilir bir
risk faktori olarak kabul edilmektedir. Obezite siklikla diz, kalca, lomber omurga gibi yik tasiyan eklemlerde
dejeneratif stireg ile iliskilendirilmistir. Ancak bazi ¢alismalarda obezite ile beraber el eklemleri gibi yik
tasimayan eklemlerde de osteoartrit sikliginin arttigi ortaya konulmus, biyomekanik degisikliklere ek olarak
sistemik faktorlerin de patogenezde etkili olabilecegi tartisiimistir. Sistemik ve lokal inflamatuar stireclerin ve
metabolik sendrom ile iliskili komorbiditelerin de kikirdak dejenerasyonunda farkli mekanizmalar Gizerinden
rol oynayabilecedi dislnilmektedir. Dolayisi ile obezlerde osteoartrit gelisimi ve progresyonunun;
biyomekanik, metabolik ve inflamatuar degisikliklerin ortak bir sonucu oldugunu diisinmek daha dogru
bir yaklasim olabilir. Bununla beraber osteoartrit ve obezite birlikteliginde patogenez halen tam olarak
aydinlatilamamis olsa da, bu hasta grubunda kilo kaybinin sagladigi faydalar g6z ardi edilmemeli ve klinik
yaklasimda mutlaka tedavinin dnemli bir parcasi olarak yer almalidir.

Anahtar sozciikler: Osteoartrit, obezite, rehabilitasyon

ABSTRACT

Osteoarthritis is a progressive and irreversible degenerative joint disease characterized by erosions
in articular cartilage, marginal bone hypertrophy and subchondral sclerosis. With increasing rate in
population, obesity is accepted as a modifiable risk factor not only for incidence, but also for progression
and poor treatment outcomes in osteoarthritis. Obesity is often associated with degeneration of weight-
bearing joints, such as knee, hip and spine. However some studies demonstrated that the prevelance of
osteoarthritis increases also in non-weight-bearing joints in obesity, such as hands, debating the effects of
systemic factors in pathogenesis, in addition to biomechanical changes. Systemic and local inflammatory
processes, and comorbidities related with metabolic sendrome are also thought to play a role in cartilage
degeneration. Therefore, it may be more appropriate to consider development and progression of
osteoarthritis as a conjunct result of biomechanical, inflammatory and metabolic alterations in obesity.
The exact pathogenesis in obesity and osteoarthritis concomitance is yet to be clarified, nevertheless
the benefits of weigth loss should not be disregarded in these patients, and should be considered as an
important part of clinical approach.
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Giris

Osteoartrit (OA), eklem kikirdaginda erozyon, marjinal
kemik hipertrofisi ve subkondral skleroz ile karakterize,
ilerleyici ve geri donisimsiiz bir dejeneratif eklem
hastaligidir. OA en sik gorilen artrit tipidir. Genellikle yik
tastyan eklemler ve el eklemleri tutulur (1). Altmis yas
Uzeri kadinlarin yaklasik % 18'ini, erkeklerin ise yaklagik
% 9,6'sin1 etkiler ve bu yas grubunda ilk siralarda yer alan
ozurlulik nedenlerindendir. Beklenen yasam siresinin
uzamas! sonucu yasli populasyonun giderek artmasina
bagl olarak OA prevelansi da artma egilimindedir (2).

Sik gorilen bir hastalik olmasina ragmen osteoartrit
patogenezi ve etyolojisi halen tam olarak aydinlatilama-
mistir. Biyomekanik, inflamatuar, biyokimyasal ve meta-
bolik bir cok faktoriin patogenezde rol aldigi gosteril-
mistir, bu nedenle OA'y1 sadece yaslanmanin dogal bir
sonucu olarak kabul etmek dogru bir yaklasim degildir.
Yas, cinsiyet, eklem lokalizasyonu, eklemde dizilim bo-
zuklugu, travma, genetik yatkinlik ve obezite, OA gelisimi
icin major risk faktorleri olarak tanimlanmistir (1).

Obezite, OA icin hastalik gelisme riski, hastalik
progresyonu ve tedaviye yanit yoninden degistirilebilir
bir risk faktori olarak kabul edilmektedir (3, 4). Obezite;
asin adipoz doku kutlesine sahip olma durumudur ve
viicut kitle indeksinin (VKi) 30 kg/m?'nin lizerinde olmasi
seklinde tanimlanir (5). Hem obezite hem de OA, etkilenen
bireylerde hareketliligi azaltan durumlardir. Azalmis
hareketlilik ile birlikte enerji tiiketimi de azalir ve bunun
sonucunda vicut agirhg artar. Artmis viicut agirlhidi, OA
semptomlarini kotilestirir ve hareketlilik daha da azalr.
Bu kisir dongu, OA'll obez hastalarin tedavisinde 6nemli
bir sorundur. Bu sebeple viicut agirliginin azaltilmasi ve
kontrol altinda tutulmasi OA tedavisinde, ilac disi tedavi
basamaklari arasinda énemli bir yer tutmaktadir ve bir
cok farkli tedavi kilavuzunda 6nerilmektedir (6-10).

Obez bireylerde OA patogenezi halen tam
olarak aydinlatilamamistir. Bununla beraber, OA ve
obezite arasindaki iliski bir ¢ok arastirmaci tarafindan
incelenmistir ve literatlirde konuyla ilgili hatiri sayilr
bir bilgi birikimi olusmustur. Bu derlemenin amaci OA
ve obezite arasindaki iliskiyi gézden gecirmek ve OAda
obezitenin bir risk faktori olarak roliinii ve 6nemini
ortaya koymaktir.

Obezite ve Osteoartrit Birlikteligi

Obezite siklikla diz, kalca, lomber omurga gibi yiik
tastyan eklemlerde dejeneratif stireg ile iliskilendirilmistir.
Obezite ile birlikte OA gelisme riskinde artisa ek olarak,
hastalik progresyonu ve semptom siddeti artmakta ve
tedavi yaniti olumsuz etkilenmektedir.

Obezite ve Diz Osteoartriti

Obezitenin olumsuz etkileri en belirgin olarak diz
ekleminde gorilmektedir. Cesitli calismalarda obezite
ile birlikte diz OA riskinde 3 ila 10 kat arasinda bir
artis gozlendigi ortaya konulmustur (11-14). Vicut
kitlesindeki her 5 kg artis, OA riskini %35 arttirmaktadir
(15). Muehleman ve ark/nin yapmis oldugu bir kadavra
calismasinda (16); obezlerde diz ekleminde ileri evre
dejenerasyon sikhginin belirgin olarak arttigi tespit
edilmistir. Bes bin hastayi iceren bir baska calismada; asin
kilolu bireylerde OA riskinde 7 katlik bir artisa ek olarak,
diz OA’l asin kilolularda daha siddetli agri ve daha fazla
tutukluk gorildugu, fonksiyonelligin daha az ve hastalik
siddetinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (17).

Obezitesikhgininartisiile birlikte dizartroplastisi siklig
daartmaktadir (18).Wendelboeveark.(19) dizartroplastisi
ile VKi arasinda gticlii bir iliski saptamislar, VKi 25 ve
Uizeri olan hastalarda artroplasti riskinin arttigini ve risk
artisinin VKi arttikca belirginlestigini ortaya koymuslardir.
Changulani ve ark. (20), asiri kilolu hastalarda daha erken
yaslarda diz artroplastisinin uygulandigini tespit etmisler,
bu artisin ézellikle VKi 35 ve {izeri hastalarda belirgin
oldugunu ve bu hastalarda normal VKi'ne sahip bireylere
gore yaklasik 13 yil daha erken artroplasti uygulandigini
belirlemislerdir. Obezitenin diz artroplastisi sonuclari
Uzerine olumsuz etkileri de bulunmaktadir. Cerrahi
tedaviden anlamli fayda gérmekle beraber, artmis VKi
ile birlikte intraoperatif ve postoperatif komplikasyon,
implant yetmezligi ve revizyon cerrahisi sikhiginin VKi
normal bireylere gore arttigi, genel tedavi yanitinin daha
kotl oldugu dusiintlmektedir (18).

Obezite ve Kalca Osteoartriti

Obezite kalca OA gelisimi icin de bir risk faktori ola-
rak kabul edilmektedir (21). Ancak bu etki diz eklemin-
de oldugu kadar belirgin degildir (22). On iki calismayi
iceren bir derlemede (23); obezite ile kalca OA arasinda
pozitif bir iliski saptanmistir. 2011 yilinda yayinlanan bir
meta-analizde (24) ise, VKi'de 5 birimlik artisin kalca OA
riskini cinsiyetten bagimsiz olarak arttirdigi belirlenmistir.
Artmis VKI; agri, fonksiyonellik, yasam kalitesi ve hastalik
siddeti lzerine olumsuz etkiler gostermektedir (17). Diz
osteoartritinde oldugu gibi, obezite ile birlikte total kalca
atroplastisi riski de artmakta, daha erken yaslarda artrop-
lasti ihtiyaci dogmaktadir (19, 20). Tedaviye anlamli yanit
saglanmakla beraber, obezite komplikasyon riskinde artis
ve yavas iyilesme ile iliskili bulunmustur (25, 26).

Obezite ve Spondiloz
Omurga eklemlerinin de VKi artisindan etkilendigi

disiiniilmektedir. Artmis VKinin, dorsal ve lomber
omurgada artmis osteofitlerle iliskili oldugu tespit
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edilmistir  (27). 2599 hastanin manyetik rezonans
goruntileme (MRQG) ile incelendigi bir calismada (28);
lomber disk dejenerasyonu saptanan grupta VKinin
anlaml olarak daha yuksek oldugu, asiri kilolu ve obez
hastalarda disk dejenerasyonu siddetinin daha fazla
oldugu, daha cok seviyenin etkilendigi, ileri evre disk
dejenerasyonunun daha sik goruldigld saptanmistir.
Baska bir calismada ise (29); obezlerde faset eklem OA
prevelansinin anlamli olarak arttigi goérilmistir. Gandhi
ve ark. (30), dejeneratif spondilolistezis ve norolojik
semptoma yola acan dejeneratif servikal ve lomber
kanal darligi ile seyreden agir omurga dejenerasyonu
olan 839 hastada metabolik sendrom prevelansini %3.1,
sadece aksiyel agriya neden olan erken spondilozlu 663
hastada ise metabolik sendrom prevelansini %0,6 olarak
saptamistir. Sonug¢ olarak, agir spinal dejenerasyonlu
hastalarda metabolik sendrom sikliginin arttigini 6ne
strerek, metabolik sendrom ile OA arasindaki iliskiyi
ortaya c¢lkaracak yeni c¢alismalara ihtiya¢ oldugunu
belirtmislerdir.

Obezite ve EI OA

El OA ve VKi arasindaki iliskiyi incelene calismalarda
farkli sonuclar elde edilmistir. Bununla beraber, bir
cok calismada el eklemlerinin osteoartriti obezite ile
iliskilendirilmistir. Ciccuttinive ark. (31) viicut agirhgindaki
her kilogram artisla, karpometakarpal (KMK) OA riskinin
% 9-13 arttigini bildirmistir. Olivier ve ark!nin yaptiklari
calismada (13) ise; kadinlarda VKi artisi ile diz ve kalca
OA ile birlikte el OA insidansinin da arttigini saptanmis,
riskin 5-8 kat arttigini belirtilmistir (13). Carman ve ark.
(32) da 1276 hasta iceren calismalarinda, asin kilolu
bireylerde el OA sikhiginin normal bireylere gore arttigini
saptamiglardir. Benzer sekilde, 8000 hastayr kapsayan
bir calismada (33), VKi 35 kg/m? ve lizerinde olanlarda
el OA riskinin normal bireylere gore yaklasik 2 kat arttig
bulunmustur. 1003 hastalik bir baska calismada (15);
obezitenin, KMK ve distal interfalengeal (DIP) OA icin
kuvvetli olmamakla beraber belirleyici bir faktor oldugu
bildirilmistir (15). 2008 yilinda yayinlanan, obezite ile
el, kalca ve diz OA iliskisini arastiran 10 yillik prospektif
kohort calismasinda el OA insidansi ile obezite arasindaki
iliski anlamh dizeyde gosterilmis, diger degiskenlere
gore (yas, cinsiyet, is-ugrasi) diizeltilmis olasilik orani 2,59
olarak saptanmistir. Ayni oran diz OA icin 2,81, kalca OA
icin 1,11 olarak belirlenmistir (22). Visser ve ark. (34) hem
erkek hem de kadinlarda viicut yag orani, yag kutlesi ve
bel kalca orani ile klinik el OA arasinda iliski oldugunu
bulmustur (34). NEO calismasinin sonucunda (35);
sadece el eklemleri g6z 6niine alindiginda, metabolik
sendrom gibi sistemik faktorlerin OA gelisimine mekanik
faktorlerden daha fazla katkida bulundugunu o6ne
stiriimstdr. Ayrica, artmis VKi ve metabolik sendrom ile,
el OA'nin daha agresif seyreden bir alt tipi olarak kabul
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edilen eroziv OA arasinda bir korelasyon oldugu da
gOsterilmistir (36, 37). Bazi calismalarda ise obezite ve el
OA arasindaki iliski sadece bir cinsiyette gosterilmistir. Bu
calismalarda, sadece erkeklerde ya da sadece kadinlarda
obezite ile el OA riskinde artis oldugu tespit edilmistir
(38-42).

Literatuirde, obezite ile el OA riskinde artis olmadigini
gosteren calismalar da mevcuttur. Hochberg ve ark.
yaptiklari calismalarda (43,44); her iki cinste de obezite ve
el OA arasinda anlamli bir iliski saptamamislardir. Obezite
ile OA arasindak iliskinin incelendigi bir baska calismada
(45); obezite diz OA ile yiiksek oranda iliskili bulunurken,
jeneralize OA ile iliskisi gosterilememistir. Benzer sekilde,
Kalichman ve ark. (46) da, el OA ve VKi arasinda bir iligki
saptamamislar, obezitenin OA patogenezinde etkisini
daha c¢ok mekanik faktorler Uzerinden gosterdigini
savunmuslardir (46). 2014 vyilinda yayinlanan, 864
bireyi kapsayan 20 yillik bir periodun incelendigi bir
calismada (47); ortalama VKi ile klinik el OA arasinda bir
iliski gozlenmemekle beraber, 20 - 42 yaslarinda artmis
VKi'ne sahip bireyler icin gelecekte el OA riskinin arttigi
bildirilmistir.

El OA ile obezite iliskisini inceleyen ¢alismalarda farkli
sonuclar elde edildigi gorilmektedir. Bununla beraber
2010 yilinda vyayinlanan ve 25 calismayi inceleyen
sistematik bir derlemede, el OA ve obezite arasinda orta
derece bir iliski saptanmis ve risk orani yaklasik 2 olarak
hesaplanmistir (48). European League Against Rheumatism
(EULAR) 2006 tani kilavuzunda obezite, el OA icin bir risk
faktorl olarak kabul edilmistir (49).

Patogenez

Obez hasta populasyonunda gorilen  OA
insidansindaki artisi, ylik tasiyan eklemleri etkileyen
biyomekanik degisikliklerle iliskilendirmek mimkuinddr.
Ancak obeziteyle beraber el eklemleri gibi yik tagimayan
eklemlerde de OA sikhiginin arttigi ve obezite—el OA iliskisi
cesitli calismalarda ortaya konulmus, mekanik faktorlerin
yani sira obezite ile iliskili sistemik faktorlerin de
patogenezde etkiliolabilecedione stiriilmistiir(13,15,31-
37,48). Bir cok calismada, obez hastalarda sistemik ve
lokal inflamatuar sireglerin, kikirdak yikiminda énemli
rol oynayan sitokinler ve adipokinler gibi mediatorlerin
saliniminda artisa yol acarak patogenezde rol oynadigdi
gOsterilmistir.  Ayrica, metabolik sendrom ile iliskili
hipertansiyon, diyabet, dislipidemi gibi komorbiditelerin
de kikirdak dejenerasyonunda farkli mekanizmalar
Uzerinden rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (50). Obez
kisilerde OA gelisimi ve progresyonunun; biyomekanik,
metabolik ve inflamatuar degisikliklerin ortak bir sonucu
oldugunu diisiinmek daha dogru bir yaklagim olabilir.
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A. Biyomekanik Degisiklikler

inflamatuar ve metabolik faktorlerin katkisi olsa
da, biyomekanik degisiklikler yik tasiyan eklemlerde,
ozellikle diz ekleminde, OA gelisimi icin obezite iliskili
en onemli faktordir (35). Biyomekanik faktorlerin etkisi
diz, kalca, ayak bilegi gibi alt ekstremitenin yuk tasiyan
eklemlerinde daha belirgin olarak gorilmektedir. Ayak
bilegi eklem yiizey alani, diz ve kalcaya oranla daha az
olmasina ve mm? basina daha fazla yliklenmeye maruz
kalmasina ragmen, dejeneratif slirece kalca ve dize gore
daha direnclidir. Bu durum, ayak bilegi eklem kikirdaginin
daha yuksek proteoglikan yogunluguna sahip olmasi,
katiliginin daha fazla olmasi ve makaslama kuvvetlerine
kalca ve dize gore daha az maruz kalmasi ile aciklanabilir
(51).

Statik yiiklenme, OA patogenezinde 6nemli bir faktor
olmakla beraber, hareket sirasinda dinamik yiklenme
ve makaslama kuvvetlerinin etkisi 6n plana ¢ikmaktadir
(51). Yurime sirasinda diz ve kal¢a eklemine yansiyan
kuvvetler vicut agirhginin 3 ila 6 katina ulasmakta,
dolayisiyla vicut agirhidindaki her artis birkag kat
fazlasiyla diz ve kalca eklemlerine yansimaktadir (3).
Eklem instabilitesi, dizilim bozuklugu (malalignment)
sonucu kikirdak (izerine binen yukin asimetrik dagilimi
kikirdak hasari ve OA ile sonug¢lanmaktadir (51). Hayvan
deneylerinde, dizilim bozuklugu sonucu asin dinamik
yuklenmenin kikirdak dejenerasyonu ile sonuglandigi
gOrulmistir (52, 53). Radyografik diz OA olan obezlerde
yurime sirasinda diz ekleminde kompressif kuvvetlerin,
makaslama kuvvetlerinin ve varus agilanmasinin arttigi
gosterilmis, kompressif ve makaslama kuvvetlerindeki
artis VKi ile; varus acisindaki artis ise artmis addiiktor
moment ile iliskili bulunmustur (54). Bunlara ek olarak,
hastalarin eklem cevresindeki kaslarinda guigsiizlik
olmasi, eklem Gzerine binen yiklerin karsilanamamasina
ve sonucolarak dinamik yiiklenmede artisa ve eklemin sok
absorban etkisinde azalmaya neden olur (55). Obezlerde
vicut kitlesinde artis olmasina ragmen, kas kitlesi ve
kuvveti goreceli olarak azalmistir ve yikleri karsilamakta
yetersiz kalmaktadir (4).Yine obezlerde subkondral kemik
katihiginin arttigi, bunun sonucunda kemigin yiiklenmeye
tam adapte olamadigi ve yiki komsu artikiler kemige
yansittigi ve bu durumun kikirdak dejenerasyonuna
katkida bulundugu 6ne strtlmustar (56).

Biyomekanik dedgisiklikler, kondrosit ylizeyinde
bulunan basinca duyarli mekandéreseptorler araciligiyla
hiicresel dlizeyde bazi etkiler g0Ostermektedir.
Mekanoreseptdrlerin aktivasyonuile sitokinlerin, bliylime
faktorlerinin, metalloproteinazlarin  ekspresyonu ve
prostaglandin, nitrik oksit gibi mediatorlerin Gretiminin
arttigl, bu durumun matriks sentezinin inhibisyonu ve
kikirdak hasari ile sonuclandigi distiiniilmektedir (57).

Obezite ile birlikte artmis biyomekanik stres ve
statik yliklenme sonucunda, kondrositlerde oksidatif
stres, reaktif oksijen derivelerinin Uretimi ve dolayisiyla
apoptoz artmaktadir. Bilindigi lizere antioksidan kapasite
yasla birlikte azalmaktadir ve obezlerde oksidatif stresi
ortadan kaldirmakta yetersiz kalabilir ve bu durum
kikirdak hasarina katkida bulunabilir. Siklik yiklenmenin
antioksidan mekanizmalarin  etkinligini ve redoks
kontrolUn arttirabilir.

B. inflamatuar Faktorler

Adipoz doku; gevsek bag dokudan ve hiicresel
elemanlardan olusur. Hicresel elemanlar: adiposit,
preadiposit, fibroblast, vaskiiler endotelyal hicreler,
adipoz doku makrofajlari  ve diger inflamatuar
hicrelerdir. Lipid depolayan adipositler, adipoz dokunun
esas htcresel elmanidir. Lipid depolamaya ek olarak
adipositlerin endokrin fonksiyonu oldugu ve adipokinler
vessitokinler gibi gesitliregulatuar molekuller salgiladiklari
kabul edilmektedir (5, 59).

Obezitede adipoz doku genisler, adiposit ve adipoz
doku makrofajlarinin sayisi artar ve sonuc olarak sistemik
etkileri olan molekiler ve selliler degisiklikler meydana
gelir. Obezite kronik, hafif siddette bir inflamatuar stireg
olarak kabul edilmektedir (50, 60). Serum C-reaktif
protein (CRP) ve fibrinojen seviyelerinin VKi ile korele
olarak arttigi gosterilmistir (61). Benzer sekilde, OA
patogenezinde hiicresel diizeyde rolii olan interl6kin
(IL) 1, 6, 8, 18, tumor nekrozis faktor alfa (TNFa), monosit
kemotaktik faktor-1 (MCP-1), transforming growth faktor
beta 1 (TGF B1) ve induklenebilir nitrik oksit sentetaz
(INOS) gibi proinflamatuar sitokinlerin ve mediyatorlerin
diizeyleri de obezitede artmaktadir (60).

Adipokinlerin  obezlerde inflamasyon ve OA
patogenezindeki yeri son doénemde giderek Onem
kazanan bir konudur. Adipokinler adipoz dokudan
salgilanan ve ¢esitli endokrin ve metabolik gorevleri olan
sitokinlerdir. Ek olarak eklem ve kikirdak hasari tzerine
etkileri oldugu ve OA patogenezinde rol oynadiklari
dusinulmektedir. Elliden fazla adipokin tanimlanmistir.
Adipokin diizeyleri genellikle VKi ile korele olarak
artar, ancak adiponektin VKi ile ters bir korelasyon
gostermektedir (60, 62).

Leptin tanimlanan ilk adipokindir ve muhtemelen
adiponektin ile birlikte en ¢ok calisilan adipokindir.
Hipotalamus Uzerinde dogrudan etki gostererek aclik
hissi ve gida alimini diizenler (60). Leptin diizeyi VKi ile
korele olarak artar (62). Leptinin kikirdak tzerine TNFq,
IL 1, 6, 8, MCP 1, iNOS, matriks metalloproteinaz (MMP)
1, 3,9, 13 ve trombospondin motifli disintegrin benzeri
matriks metalloproteinaz (ADAMTS) 4, 5 duzeylerini
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arttirarak katabolik ve inflamatuar etkiler gosterdigi
saptanmistir (62). Kalca ve diz OA hastalarinda, eklem
sivisinda artmis leptin diizeyinin daha fazla agri ile iliskili
oldugu tespit edilmistir (63). Fowler-Brown ve ark. (64),
653 hasta iceren calismalarinda serum leptin diizeyindeki
her 200 pM artisin OA olasiligint %11 arttirdig
saptamislar ve artmis VKi'nin diz OA gelisimi {izerine
toplam etkisinin yaklasik yarisinin artmis serum leptini
ile iliskili olabilecedi belirlemislerdir. Benzer sekilde, 44
hastanin degerlendirildigi bir baska calismada (65), el
OAda da serum leptin diizeyleri ve artmis VKi ile kronik
el agrisinin siddeti arasinda iliski oldugu bulunmustur.
Bununla beraber, ayni c¢alismada serum adipokin
diizeyleri ile radyolojik hastalik siddeti arasinda bir iliski
saptanmamistir. Ancak yazarlar direkt grafiincelemeleriile
kan tetkiklerinin es zamanl olmadigina dikkat cekmisler
ve bu durumun adipokinlerin patogeneze dahil oldugu
periodun calismada degerlendirilememis olmasindan
kaynaklanabilecegini belirtmislerdir (65).ilginc olarak, son
doénemde yapilan bir calisma sonucunda leptinin serbest
formunun inflamasyonu azaltabilecedi savunulmustur
(66). Ancak sonug olarak, literatlirdeki bilgilerin cogu OA
ve obezite birlikteliginde leptin diizeyinin patogenezde
yer aldigini desteklemektedir ve dolayisiyla leptinin ilag
tedavileri icin bir hedef olabilecegini savunan gorusler
mevcuttur (67).

Adiponektin diizeyleri artmis VKi ile azalmakta,
leptin/adiponektin  orani artmaktadir. Adiponektin
kas ve karacigerde insulin duyarliigini ve yag asit
oksidasyonunu arttinr, dusik adiponektin seviyesi
instlin direnci ile iliskilidir (60). Bununla beraber, OA
patogenezi ve kikirdak Uzerindeki etkileri tartismahdir.
Kikirdak Gzerine hem proinflamatuar-katabolik, hem de
koruyucu etkilerine dair veriler mevcuttur (62). Metabolik
sendromda adiponektinin anti-inflamatuar bir roli
oldugu dusunilmekle beraber (68), yiksek dizeylerinin
OA'da hastalik siddeti ve sinovyal inflamasyon ile iliskili
oldugu gosterilmistir (69). Adiponektin diizeylerinin OAli
bireylerde saglkl bireylere gore arttigi gézlenmektedir
(70, 71). Ancak OA'da adiponektin diizeyi ve radyografik
hastalik siddeti arasinda ters bir kolerasyon saptandigi
da bildirilmistir (72). Ayrica, artmis leptin/adiponektin
oraninin diz OAda agrn siddeti ile iliskili oldugu
bildirilmistir (63, 73).

Resistin, visfatin, kemerin, lipokalin 2, serum amiloid
3, vaspin ve omentin OA patogenezinde muhtemel
katkisina dair kanit bulunan diger adipokinlerdir (4, 62).
Adipokinlerin OA patogenezindeki roliinii tam olarak
aydinlatmak, erken tani ve tedavide potansiyel yararlarini
ortaya cikarabilmek icin daha fazla calismaya gereksinim
vardir.
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C. Metabolik Faktorler

Obezite ile OA birlikteliginde, obezite ile siklikta
birlikte gorilen metabolik sendrom ve tip 2 diyabet,
hipertansiyon, hiperlipidemi gibi komponentlerinin de
OA patogenezine katkida bulundugu distnilmektedir
(50).

Schett ve ark. (74) siddetli OA olusumu icin tip
2 diyabetin yas ve VKiden badimsiz bir risk faktéri
oldugunu gostermislerdir. Glukoz kondrosit homeostazi
icin  gereklidir, ancak osteoartritik kondrositlerin
glukozun hiicre icine alinimini regiile edemedikleri, daha
fazla glukoz biriktirdikleri ve bunun sonucunda da daha
fazla reaktif oksijen Urlinleri Grettikleri gosterilmistir (75).
Ek olarak, artmis glukoz diizeyleri eklemde katabolik
etkilere neden olmaktadir (76). Hiperinsiilinemi de OA
ile iliskilendirilmis, asirn kilolu hastalarda yapilan bir
calismada (77); diz OA olan bireylerde, olmayanlara
kiyasla serum insulin dizeyleri anlamh olarak ytksek
bulunmustur.

Benzer  sekilde, dislipidemi ve kolesterol
dizeyleri de OA gelisimi icin bagimsiz risk faktoru
olarak degerlendirilmistir (15). Kikirdakta, 0zellikle
kondrositlerde, lipid birikimlerinin goraldigd, kondrosit
arasidonik asit ve yag asidi dizeylerinin kikirdak
hasarinin siddeti ile iliskili oldugu bildirilmistir (50).
Hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi subkondral
kemik lezyonlari ile iligkilendirilirken (78), okside LDLnin
OAda inflamatuar siirece katkida bulunabilecegi
dusindlmektedir (79).

Hipertansiyon diz OA gelisimi ve progresyonu
ile iligkili bulunmustur (80), ayrica el OA gelisimine
de katkida bulunabilecegi dusiinilmektedir (81).
Subkondral kilcal damarlarda kan akiminin azalmasina
bagl olarak subkondral kemik ve komsu kikirdakta
beslenme azligina ve kondrositlerde iskemiye neden
oldugu dustndlmektedir (50).

Kilo Kontrolii ve Etkileri

Obezite OA icin bir risk faktorl olarak tanimlanmistir
ve kilo verilmesi bircok kalca ve diz OA tedavi kilavuzunda
onerilmektedir (6-10).

Kilo kontrolii obez hastalarda OA gelisme riskini
azaltabilir ve semptomlarda rahatlama saglayabilir.
Felson ve ark. (82), vicut agirhginin 5 kg azalmasi ile
kadinlarda semptomatik diz OA gelisme riskinin % 50
azaldigini géstermistir. Serebrakian ve ark. (83), VKi >
25 olan ve semptomatik diz OA olmayan bireylerden
olusan calismalarinda; viicut agirhiginin 4 yil icinde %
10 azaltilmasi ile diz eklem kikirdaginin kalinlastigini
saptamislardir.
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Semptomlarda rahatlama saglanabilmesi icin,
Osteoarthritis Research Society International (OARSI),
asin kilolu hastalarda viicut agirhiginin 20 haftalk bir
sirede en az %5 azaltilmasini dnermektedir (9). Belirgin
agri azalmasi icin %10 kilo kaybi olmasi gerektigi de
savunulmaktadir (4). Kilo kaybi ve egzersiz kombine
edildiginde agri ve fonksiyonel sonuclar (zerindeki
olumlu etki daha da belirgin hale gelmektedir (4). VKi
27-41 arasi diz OA’l hastalarin ¢alismaya alindigi, diyet
ve egzersiz, sadece diyet ve sadece egzersiz olmak
Uzere 3 grubun karsilastirildidl, 18 aylik izlem suresi olan
bir calismada; diyet ve egzersiz grubunda daha disuk
agrn duizeyleri, daha iyi fonksiyonel sonuclar, daha fazla
kilo kaybi ve IL-6 diizeylerinde daha belirgin azalma
saptanmistir. Bununla beraber, diyet alan her iki grupta
ekleme binen kompresif yiiklerin daha belirgin azaldig
g06zlenmistir. Sadece egzersiz yapan grupta ise yeterli kilo
kaybi saglanamamistir (84). Diyet diizenlenmesi ile kilo
kontrolii saglanmaz ise 6zellikle morbid obezlerde (VKi >
40) bariatrik cerrahi kilo verilmesi icin bir secenek olabilir
(4).

Aaboe ve ark. (85), VKi ortalamasi 36 olan hasta
grubunda 16 haftada diyetle viicut agiriginda ortalama
13 kg azalma saglamis, bunun sonucunda da yurime
sirasinda eklem yiklenmesi ve aksiyel impulsta azalma
saptamigslardir. Her 1 kg azalmaile dizde pik yliklenmenin
2,2 kg azaldigi saptanmistir. Baska bir calismada (86), diz
osteoartritli obez hastalarda 16 haftada ortalma 13,6 kg
kayip ile kikirdak yikim belirte¢lerinde azalma ve yapim
belirteclerinde artma gosterilmistir. Richette ve ark.
(87), bariatrik cerrahi geciren VKi >50 ve semptomatik
diz OA'll hastalarda 6. ayda masif kilo kaybinin etkilerini
degerlendirmistir. Hastalarin VKi'de ortalama % 20 azalma
ile Viziiel analog skala (VAS) ile olcllen agrilarinda,
Western Ontario and McMaster Universities Arthritis
Index (WOMAC) skorlarinda, CRP, IL 6, fibrinogen, leptin
dizeylerinde ve kikirdak yikim belirteclerinde istatistiksel
olarak anlamli azalma, adiponektin ve kikirdak yapim
belirteclerinde anlamli dlizeyde artig saptamislardir (87).
Benzer sekilde, obez hastalarda 8 ayda %5 kilo kaybi
ile fonksiyonel ve semptomatik iyilesmeler kalca OA
olan hastalarda da gozlenmistir (88). Diz ve kalca OA'da
kilo kontroliiniin, patogenezin farkli mekanizmalari,
semptomlar ve fonksiyonellik Gzerine yararl etkilerini
inceleyen ¢ok sayida arastirma olmasina ragmen, kilo
kaybinin el OA Uzerine etkilerini degerlendiren bir
¢alismaya rastlanmamistir.

Sonug¢

Artmig viicut agirhg ve OA arasinda oOzellikle yik
yastyan eklemlerde belirgin bir iliski mevcuttur ve VKi
artmis OA’l hastalarda olusan kisir dongiiniin kirilmasi
onemlidir. Kesin patogenez tam olarak aydinlatilamamis

olmakla birlikte veriler, biyomekanik degisikliklerin tek
basina dejenerasyon siirecini aydinlatmada yetersiz
kaldigini gostermektedir. Calismalarda farkli sonuglar
go6zlenmekle beraber, viicut agirhiginda artis ile birlikte el
eklemleri gibi yiik tagimayan eklemlerde de OA riskinin
arttigr yoninde gorisler bulunmaktadir. Dolayisi ile
inflamatuar ve metabolik stireclerin gozardi edilmemesi,
erken tani araglarinin ve yeni tedavi ydntemlerinin
gelistirilmesi acisindan olduk¢a 6nemlidir. Patogenez ile
ilgili veriler halen yetersiz olsa da, bu hasta grubunda
kilo kaybinin sagladigi faydalar yadsinamaz ve klinik
yaklagimda mutlaka tedavinin dnemli bir pargasi olarak
yer almalidir.

Kaynaklar

1. DiCesare PE, Hudenschild DE, Samules J, et al. Pathogenesis
of Osteoarthritis. In: Firestein GS, Budd RC, Gabriel SE,
editors. Kelley’s Textbook of Rheumatology. Philadelphia:
Elsevier Incorporated, 2013:1627-35.

2. Woolf AD, Pfleger B. Burden of major musculoskeletal
conditions. Bull World Health Organ. 2003;81:646-56.

3. Lemetowski PW, Zelicof SB. Obesity and osteoarthritis. Am J
Orthop 2008;37:148-51.

4. Bliddal H, Leeds AR, Christensen R. Osteoarthritis, obesity
and weight loss: evidence, hypotheses and horizons - a
scoping review. Obes Rev 2014;15:578-86.

5. Baron RB. Nutritional Disorders. In: Papadakis MA, McPhee
SJ, Rabow MW. Current Medical Diagnosis and Treatment.
McGraw-Hill Companies, 2013:1257-75.

6. Zhang W, Moskowitz RW, Nuki G, et al. OARSI
recommendations for the management of hip and knee
osteoarthritis, Part [l: OARSI evidence-based, expert
consensus guidelines. Osteoarthritis Cartilage 2008;16:137-
62.

7. Hochberg MC, Altman RD, April KT, et al. American College
of Rheumatology 2012 recommendations for the use
of nonpharmacologic and pharmacologic therapies in
osteoarthritis of the hand, hip, and knee. Arthritis Care Res
(Hoboken) 2012;64:465-74.

8. Fernandes L, Hagen KB, Bijlsma JW, et al. EULAR
recommendations for the non-pharmacological core
management of hip and knee osteoarthritis. Ann Rheum
Dis 2013;72:1125-35.

9. McAlindonTE, Bannuru RR, Sullivan MC, et al. OARSI
guidelines for the non-surgical management of knee
osteoarthritis. Osteoarthritis Cartilage 2014;22:363-88.

10. Hiligsmann M, Cooper C, Guillemin F, et al. A reference
case for economic evaluations in osteoarthritis: An expert
consensus article from the European Society for Clinical
and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis
(ESCEO). Semin Arthritis Rheum 2014;44:271-82.

81



Gliven SC ve ark.
Osteoartrit ve Obezite

FTR Bil Der 2016, 19: 76-84
JPMR Sci 2016; 19: 76-84

11. Felson DT. Weight and osteoarthritis. Am J Clin
Nutr.1996;63:430-2.

12. Spector TD, Hart DJ, Doyle DV. Incidence and progression
of osteoarthritis in women with unilateral knee disease in
the general population: the effect of obesity. Ann Rheum
Dis 1994;53:565-8.

13. Oliveria SA, Felson DT, Cirillo PA, et al. Body weight, body
mass index, and incident symptomatic osteoarthritis of the
hand, hip, and knee. Epidemiology 1999;10:161-6.

14. Coggon D, Reading |, Croft P, et al. Knee osteoarthritis and
obesity. Int J Obesity 2001;25:622-7.

15. Hart DJ, Spector TD. The relationship of obesity, fat
distribution and osteoarthritis in women in the general
population: the Chingford Study. J Rheumatol 1993;20:331-
5.

16. Muehleman C, Margulis A, Bae WC, et al. Relationship
between knee and ankle degeneration in a population of
organ donors. BMC Med 2010;8:48.

17. Ackerman IN, Osborne RH. Obesity and increased burden
of hip and knee joint disease in Australia: results from a
national survey. BMC Musculoskelet Disord 2012;13:254.

18. Salih S, Sutton P. Obesity, knee osteoarthritis and knee
arthroplasty: a review. BMC Sports Sci Med Rehabil.
2013;5:25.

19. Wendelboe AM, Hegmann KT, Biggs JJ, et al. Relationships
between body mass indices and surgical replacements of
knee and hip joints. Am J Prev Med 2003;25:290-5.

20. Changulani M, Kalairajah Y, Peel T, et al. The relationship
between obesity and the age at which hip and knee
replacementis undertaken.JBone Joint Surg Br2008;90:360-
3.

21. Cooper C, Inskip H, Croft P, et al. Individual risk factors for
hip osteoarthritis: obesity, hip injury, and physical activity.
Am J Epidemiol 1998;147:516-22.

22. Grotle M, Hagen KB, Natvig B, et al. Obesity and osteoarthritis
in knee, hip and/or hand: An epidemiological study in
the general population with 10 years follow-up. BMC
Musculoskelet Disord 2008;9:132.

23. Lievense AM, Bierma-Zeinstra SM, Verhagen AP, et al.
Influence of obesity on the development of osteoarthritis
of the hip: a systematic review. Rheumatology (Oxford)
2002;41:1155-62.

24. Jiang L, Rong J, Wang Y, et al. The relationship between
body mass index and hip osteoarthritis: a systematic review
and meta-analysis. Joint Bone Spine 2011;78:150-5.

25. Jones CA, Cox V, Jhangri GS, et al. Delineating the impact
of obesity and its relationship on recovery after total joint
arthroplasties. Osteoarthritis Cartilage 2012;20:511-8.

82

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

Davis AM, Wood AM, Keenan AC, et al. Does body mass index
affect clinical outcome post-operatively and at five years
after primary unilateral total hip replacement performed for
osteoarthritis? A multivariate analysis of prospective data. J
Bone Joint Surg Br 2011;93:1178-82.

O’Neill TW, McCloskey EV, Kanis JA, et al. The distribution,
determinants, and clinical correlates of vertebral
osteophytosis: a population based survey. J Rheumatol
1999;26:842-8.

Samartzis D, Karppinen J, Chan D, et al. The association
of lumbar intervertebral disc degeneration on magnetic
resonance imaging with body mass index in overweight
and obese adults: a population-based study. Arthritis
Rheum. 2012;64:1488-96.

Kalichman L, Guermazi A, Li L, et al. Association between
age, sex, BMI and CT-evaluated spinal degeneration
features. J Back Musculoskelet Rehabil 2009;22:189-95.

Gandhi R, Woo KM, Zywiel MG, et al. Metabolic syndrome
increases the prevalence of spine osteoarthritis. Orthop
Surg 2014;6:23-7.

Cicuttini F et al. The association of obesity with osteoarthritis
of the hand and knee in women: a twin study. J Rheumatol
1996;23:1221-26.

Carman WJ, Sowers M, Hawthorne VM, et al. Obesity as a risk
factor for osteoarthritis of the hand and wrist: a prospective
study. Am J Epidemiol 1994; 139:119-29.

Haara MM, Manninen P, Kroger H, et al. Osteoarthritis
of finger joints in Finns aged 30 or over: prevalence,
determinants, and association with mortality. Ann Rheum
Dis 2003;62:151-8.

Visser AW, loan-Facsinay A, de Mutsert R, et al. Adiposity
and hand osteoarthritis: the Netherlands Epidemiology of
Obesity study. Arthritis Res Ther 2014;16:R19.

Visser AW, de Mutsert R, le Cessie S, et al; for the NEO Study
Group. The relative contribution of mechanical stress and
systemic processes in different types of osteoarthritis:
the NEO study. Ann Rheum Dis [Epub ahead of print]
2014 Available from: URL: http://ard.bmj.com/content/
early/2014/05/20/annrheumdis-2013-205012.long Acessed
January 13, 2015.

Kwok WY, Kloppenburg M, Rosendaal FR, et al. Erosive hand
osteoarthritis: its prevalence and clinical impact in the
general population and symptomatic hand osteoarthritis.
Ann Rheum Dis 2011;70:1238-42.

Marshall M, Peat G, Nicholls E, et al. Subsets of symptomatic
hand osteoarthritis in community-dwelling older adults in
the United Kingdom: prevalence, inter-relationships, risk
factor profiles and clinical characteristics at baseline and
3-years. Osteoarthritis Cartilage 2013;21:1674-84.



Gliven SC ve ark.
Osteoartrit ve Obezite

FTR Bil Der 2016; 19: 76-84
JPMR Sci 2016, 19: 76-84

38.

39.

40.

41

42.

43.

a4,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Bagge E, Bjelle A, Eden S, et al. Factors associated with
radiographic osteoarthritis: results from the population
study 70-year-old people in Goteborg. J Rheumatol
1991;18:1218-1222.

Sayer AA, Poole J, Cox V, et al. Weight from birth to 53
years: a longitudinal study of the influence on clinical hand
osteoarthritis. Arthritis Rheum 2003;48:1030-3.

Kalichman L, Ling L, Kobyliansky E. Prevalence, pattern
and determinants of radiographic hand osteoarthritis
in Turkmen community-based sample. Rheumatol Int.
2009;29:1143-9.

. Kalichman L, Kobyliansky E. Hand osteoarthritis in

Chuvashian population: prevalence and determinants.
Rheumatol Int 2009 ;30:85-92.

Wilder FV, Barrett JP, Farina EJ. Joint-specific prevalence
of osteoarthritis of the hand. Osteoarthritis Cartilage
2006;14:953-7.

Hochberg MC, Lethbridge-Cejku M, Plato CC, et al. Factors
associated with osteoarthritis of the hand in males: data
from the Baltimore Longitudinal Study of Aging. Am J
Epidemiol 1991;134:1121-7.

Hochberg MC, Lethbridge-Cejku M, Scott WW Jr, et
al. Obesity and osteoarthritis of the hands in women.
Osteoarthr Cartil 1993;1:129-135.

Sturmer T, Gunther KP, Brenner H. Obesity, overweight and
patterns of osteoarthritis: the Ulm Osteoarthritis Study. J
Clin Epidemiol 2000;53:307-313.

Kalichman L, Kobyliansky E. Age, body composition, and
reproductive indices as predictors of radiographic hand
osteoarthritis in Chuvashian women. Scand J Rheumatol
2007;36:53-7.

Magnusson K, @steras N, Haugen IK, et al. No strong
relationship between body mass index and clinical hand
osteoarthritis: results from a population-based case-control
study. Scand J Rheumatol. 2014;43:409-15.

Yusuf E, Nelissen RG, loan-Facsinay A, et al. Association
between weight or body massindexand hand osteoarthritis:
a systematic review. Ann Rheum Dis 2010;69:761-5

Zhang W, Doherty M, Leeb BF, et al; ESCISIT. EULAR
evidence-based recommendations for the diagnosis of
hand osteoarthritis: report of a task force of ESCISIT. Ann
Rheum Dis 2009;68:8-17.

Sellam J, Berenbaum F. Is osteoarthritis a metabolic disease?
Joint Bone Spine 2013;80:568-73.

Egloff C, Higle T, Valderrabano V. Biomechanics and
pathomechanisms of osteoarthritis. Swiss Med Wkly
2012;142:w13583.

Herzog W, Adams ME, Matyas JR, et al. Hindlimb loading,
morphology and biochemistry of articular cartilage in the
ACL-deficient cat knee. Osteoarthritis Cartilage 1993;1:243-
51.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Sun HB. Mechanical loading, cartilage degradation, and
arthritis. Ann N'Y Acad Sci 2010;1211:37-50.

Messier SP, Pater M, Beavers DP, et al. Influences of alignment
and obesity on knee joint loading in osteoarthritic gait.
Osteoarthritis Cartilage 2014;22:912-7.

Sowers MR, Karvonen-Gutierrez CA. The evolving role
of obesity in knee osteoarthritis. Curr Opin Rheumatol.
2010;22:533-7.

Powell A, Teichtahl AJ, Wluka AE, et al. Obesity: a preventable
risk factor for large joint osteoarthritis which may act
through biomechanical factors. Br J Sports Med 2005;39:4-
5.

Pottie P, Presle N, Terlain B, et al. Obesity and osteoarthritis:
more complexthan predicted! Ann Rheum Dis 2006;65:1403-
5.

Issa Rl, Griffin TM. Pathobiology of obesity and osteoarthritis:
integrating biomechanics and inflammation. Pathobiol
Aging Age Relat Dis 2012;2.pii:17470.

Kershaw EE, Flier JS. Adipose tissue as an endocrine organ. J
Clin Endocrinol Metab 2004;89:2548-56.

Greenberg AS, Obin MS. Obesity and the role of adipose
tissue in inflammation and metabolism. Am J Clin Nutr
2006;83:461-5

Da Costa LA, Arora P, Garcia-Bailo B, et al. The association
between obesity, cardiometabolic disease biomarkers, and
innate immunity-related inflammation in Canadian adults.
Diabetes Metab Syndr Obes 2012;5:347-55.

Poonpet T, Honsawek S. Adipokines: Biomarkers for
osteoarthritis? World J Orthop 2014;5:319-27.

Bas S, Finckh A, Puskas GJ, et al. Adipokines correlate with
pain in lower limb osteoarthritis: different associations in
hip and knee. Int Orthop 2014;38:2577-83.

Fowler-Brown A, Kim DH, Shi L, et al. The Mediating Effect
of Leptin on the Relationship Between Body Weight and
Knee Osteoarthritis in Older Adults. Arthritis Rheumatol
2015;67:169-75.

Massengale M, Lu B, Pan JJ, et al. Adipokine hormones and
hand osteoarthritis: radiographic severity and pain. PLoS
One 2012;7:e47860.

Gross JB, Guillaume C, Gégout-Pottie P, et al. Synovial fluid
levels of adipokines in osteoarthritis: Association with local
factors of inflammation and cartilage maintenance. Biomed
Mater Eng 2014;24:17-25.

Vuolteenaho K, Koskinen A, Moilanen E. Leptin - a link
between obesity and osteoarthritis. applications for
prevention and treatment. Basic Clin Pharmacol Toxicol
2014;114:103-8.

Scotece M, Conde J, Lopez V, et al. Adiponectin and leptin:
new targets in inflammation. Basic Clin Pharmacol Toxicol
2014;114:97-102.

83



Gliven SC ve ark.
Osteoartrit ve Obezite

FTR Bil Der 2016, 19: 76-84
JPMR Sci 2016; 19: 76-84

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

84

Koskinen A, Juslin S, Nieminen R, et al. Adiponectin
associates with markers of cartilage degradation in
osteoarthritis and induces production of proinflammatory
and catabolic factors through mitogen-activated protein
kinase pathways. Arthritis Res Ther 2011;13:R184.

LaurbergTB, FrystykJ, EllingsenT, etal. Plasmaadiponectinin
patients with active, early, and chronic rheumatoid arthritis
who are steroid- and disease-modifying antirheumatic
drug-naive compared with patients with osteoarthritis and
controls. J Rheumatol. 2009;36:1885-91.

Francin PJ, Abot A, Guillaume C, et al. Association
between adiponectin and cartilage degradation in human
osteoarthritis. Osteoarthritis Cartilage. 2014;22:519-26.

Honsawek S, Chayanupatkul M. Correlation of plasma and
synovial fluid adiponectin with knee osteoarthritis severity.
Arch Med Res 2010;41:593-8.

Gandhi R, Takahashi M, Smith H, et al. The synovial
fluid adiponectin-leptin ratio predicts pain with knee
osteoarthritis. Clin Rheumatol 2010; 29:1223-8

Schett G, Kleyer A, Perricone C, et al. Diabetes is an
independent predictor forsevere osteoarthritis: results from
a longitudinal cohort study. Diabetes Care 2013;36:403-9.

Rosa SC, Gongalves J, Judas F, et al. Impaired glucose
transporter-1 degradationand increased glucose transport
and oxidative stress in response to high glucosein
chondrocytes from osteoarthritic versus normal human
cartilage. Arthritis Res Ther 2009;11:R80.

Rosa SC, Rufino AT, Judas FM, et al. Role of glucose as a
modulator of anabolic andcatabolic gene expression in
normal and osteoarthritic human chondrocytes. J Cell
Biochem 2011;112:2813-24.

Silveri F, Brecciaroli D, Argentati F, et al. Serum levels of
insulin in overweight patients with osteoarthritis of the
knee. J Rheumatol 1994;21:1899-902.

Davies-Tuck ML, Hanna F, Davis SR, et al. Total cholesterol
and triglyceridesare associated with the development of
new bone marrow lesions in asymp-tomatic middle-aged
women - a prospective cohort study. Arthritis Res Ther
2009;11:R181.

Akagi M, Kanata S, Mori S, et al. Possible involvement of
the oxidized low-density lipoprotein/lectin-like oxidized
low-density lipoprotein receptor-1system in pathogenesis
and progression of human osteoarthritis. Osteoarthritis
Cartilage 2007;15:281-90.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Yoshimura N, Muraki S, Oka H, et al. Accumulation of
metabolic risk fac-tors such as overweight, hypertension,
dyslipidaemia, and impaired glucosetolerance raises the
risk of occurrence and progression of knee osteoarthri-tis: a
3-year follow-up of the ROAD study. Osteoarthritis Cartilage
2012;20:1217-26.

Dahaghin S, Bierma-Zeinstra SM, Koes BW, et al. Do
metabolic factors add to theeffect of overweight on hand
osteoarthritis? The Rotterdam Study. Ann Rheum Dis
2007;66:916-20.

Felson DT, Zhang Y, Anthony JM, et al. Weight loss reduces
the risk for symptomatic knee osteoarthritis in women. The
Framingham Study. Ann Intern Med 1992;116:535-539.

Serebrakian AT, Poulos T, Liebl H, et al. Weight loss over 48
months is associated with reduced progression of cartilage
T2 relaxation time values: Data from the osteoarthritis
initiative. J Magn Reson Imaging. 2014 [Epub ahead of
print] Available from: URL: http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1002/jmri.24630/abstract;jsessionid=224522CAA9
37812074E42EF6D077147C.f03t03 Accessed January 13,
2015

Messier SP, Mihalko SL, Legault C, et al. Effects of intensive
diet and exercise on knee joint loads, inflammation, and
clinical outcomes among overweight and obese adults with
knee osteoarthritis: the IDEA randomized clinical trial. JAMA
2013;310:1263-73.

Aaboe J, Bliddal H, Messier SP, et al. Effects of an intensive
weight loss program on knee joint loading in obese
adults with knee osteoarthritis. Osteoarthritis Cartilage
2011;9:822-8

Bartels EM, Christensen R, Christensen P, et al. Effect of a 16
weeks weight loss program on osteoarthritis biomarkers
in obese patients with knee osteoarthritis: a prospective
cohort study. Osteoarthritis Cartilage 2014;22:1817-25.

Richette P, Poitou C, Garnero P, et al. Benefits of massive
weight loss on symptoms, systemic inflammation and
cartilage turnover in obese patients with knee osteoarthritis.
Ann Rheum Dis 2011;70:139-44.

Paans N, van den Akker-Scheek |, Dilling RG, et al. Effect
of exercise and weight loss in people who have hip
osteoarthritis and are overweight or obese: a prospective
cohort study. Phys Ther 2013;93:137-46.



