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OzET

Spesifik romatoid faktér (RF) dahil otoantikorlar ve frekanslari, Immunoglobulin (lg) seviyeleri, Nodal
Jeneralize Osteoartrit NJOA olan 20 hastada, nodal olmayan biiyiik eklem osteoartriti (BEOA) olan 20
hastada ve osteoartrit olmayan 10 kontrol hastasinda belirlendi.

Nodal jeneroline osteoartrit hastalari, BEOA ve normal kigilere gére daha yiiksek IgG RF frekanslarina
sahipti. Bununla beraber, istatistiksel analizlerde anlamli grup seviyesine ulasmamigti (p>0,05).

1gA diizeyi ise NGOA grubunda diger iki gruba gére diisiik saptandl, fakat istatistiksel olarak anlamli
degildi.

NGOA grubundaki hastalarda tiroglobulin otoantikor diizeyi kontrol grubuna gére anlamii derecede
yiiksekti (p<0.05).

Bu veriler, NJOA’in bir osteoartrit subgrubu olarak ele alinmasini desteklemekte ve patogenezinde im-
miin cevabin rol oynadigini disiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Otoantikorlar, immunoglobulinler, jeneralize osteoartrit

SUMMARY

AUTOANTIBODIES AND IMMUNOGLOBULINS IN NODAL GENERALIZED OSTEOARTHRITIS

The frequencies of auto antibiodies, including spesific rheumatoid factors, and levels of immunoglobu-
lins were determined in 20 patients with nodal generalized osteoarthritis (NGOA), 20 patients with
non-nodal large joint osteoarthritis (LJOA), and 10 non-osteoarthritic controls. Patients with NGOA
had a higher frequency of IgG rheumatoid factor compared to LJOA and normal subjects. However,
statistical analysis did not reach significance at the group level (p>0.05).

1gA levels in the nodal patient group were found to be significantly lower when compared with the ot-
her two group but did not significance in statistical analysis.

Thyroglobulin autoantibodies levels in the nodal patient group were found be significance higher when
compared the control groups (p<0.05).

These data support characterization of NGOA as a distinct subset of osteoarthritis, and suggest invol-
vement of immune process in its pathogenesis.
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GiRiS

Primer osteoartrit (OA), ilk olarak Kellgren, Lawren-  deviasyonu ile ilgili, distal interfalangeal (DIiF) ek-
ce ve Bier tarafindan bir antite olarak sunulmustur  lemlerin dorsolateral ve dorsomedial yUzlerinde ki-
(7). Osteoartritin en sik gortilen formudur. Primer  kirdak ve kemik genislemesi durumudur (6). Ben-

OA'in en sik rastlanan bulgularindan biri Heberden  zer nodiiller proksimal interfalangeal (PiF) eklem-
nodilleridir (1). Distal falanksin fleksiyon ve lateral  lerde de gdrilebilir. O zaman "Bouchard nodili"

* XVII. Ulusal Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Kongresi’nde (Antalya 1999) sunulmustur.
" Ankara Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Merkezi 2. F.T.R. Klinigi



Sargin ve ark. 39

adini alir. Heberden nodilleri tek de olabilir, ancak
¢ogu zaman birden fazladir. Genellikle 45 yasin-
dan sonra gorilmeye baslar. Kadin/erkek orani
10/1'dir (2). Heredite 6zellikle kadinlarda énemli bir
rol oynar (5). Stecher, tek bir cinsiyetle etkilenen
otozomal genin sorumlu oldugunu, geni tasiyanla-
rn tuminde 70 yasinda nodullerin bulundugunu
bildirmistir. idiopatik heberden nodiilleri genetik
kaynakli olmasina ragmen, tam gegis sekli bilinme-
mektedir (8).

immiinglobulinler, yabanci antijenlere karsi olugan
ve onlarla selektif olarak reaksiyona girebilen gli-
koprotein yapisinda molekdllerdir. Esas itibariyla
antikor 6zelligi tagirlar. Plazma hiicreleri tarafindan
sentezlenirler. Total plazma proteinlerin %20'sini
immunglobulinler olusturur (4).

IgG mol agirhgi 150 kD olan bir bazik tnitten yapil-
mis monomerdir. Normal yetiskinde plazmadaki to-
tal immunglobinlerin %75 kadarini olusturur.

IgA mol agirligr 160kD olan bir monomerdir. Plaz-
madaki total immunglobinlerin %15 kadarini olus-
turur. IgA esas itibariyla mukoza sekresyonlarinin
major immunglobulinidir. Bu nedenle sekresyon ile
orthla dis yUzeylerde organizmanin lokal immun
savunmasindan sorumludur.

IgM mol agirligr 900kD olan bir pentamerdir. Nor-
mal yetigkinde, plazmadaki total immiinglobinlerin
%8-10 kadarini olusturur. Organizmanin, herhangi
bir antijenle kargilagsmas! halinde, immun sistemin
ilk sentezledigi ve dolayisiyla serumda énce beliren
antikorlar IgM sinifinda bulunurlar. Bunlar kisa su-
rede azalarak yerlerini, uzun sire koruyucu etkinlik
gosteren IgG sinifi antikorlara birakirlar.

Otoimmin hastaliklarda ailesel yatkinlik daha faz-
ladir. Ozellikle kadinlarda ve ileri yaslarda daha
fazla gérulmektedir. Antintkleer antikor, antitiroglo-
bulin antikor, antimitokondrial antikor, antidizkas

antikor, antiparietal antikor, otoantikorlardan bazi-
laridir. Bunlar imminfloresans, ELISA ve RIA test-
leri ile belirlenmektedir. Otoantikorlarin yiksek tit-
rede ve slrekli olmalari tanida édnemlidir. Normal,
saglikh bireylerde de bazen disik titrede otoanti-
korlar bulunabilir. Ozellikle yash kisilerde, diisiik tit-
rede otoantikorlar daha sik gértlmektedir.

HASTALAR VE YONTEM

Ankara Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Merkezi Po-
liklinigi'ne Aralik 96-Haziran 97 tarihleri arasinda
basvuran ve nodal jeneralize osteoartrit (NJOA)
tespit edilen 20 hasta, non-nodal biylk eklem os-
teoartriti (BEOA: Large joint osteoarthritis) olan 20
hasta ile klinik ve radyolojik olarak OA bulgusu sap-
tanmayan 10 kisilik kontrol grubu olmak lzere, top-
lam 50 hasta ¢alisma kapsamina alindi (Tablo 1).

Ayrintili bir anamnezden sonra hastalarin cinsiyeti,
yasl, meslegi, hastalik yasi, hastaligin semptoma-
tik olup olmadigi kaydedildi. Ozgecmislerinde, hi-
pertansiyon varligi, ailesel éyku pozitifligi, bayan
hastalarda menstriel durum (premenapoz, mena-
poz, postmenapoz), histerektomi, hormon replas-
man 8ykusU, sigara kullanimi sorgulandi.

Tablo I. Gruplarn cinsiyete gire dagilimi, yas ortalamasi
ve aile dykiisii varhig

CiNS GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3

Kadin 19 (%95) 19 (%95) 6 (%50)

Erkek 1 (%5) 1 (%5) 4 (%40)

Ortalama yas 61,2+7,17  54,75+10,47  45,20+6,27
(51-77) (37-73) (37-58)

Aile Oykiisii

Var %35 %20 -
(n=7) (n=4) -

Yok %65 %80 -

(n=13) (n=16) -
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El, Kalga ve diz eklemleri muayene edildi. Heber-
den ve Bouchard noddllerinin varlig arastirildi. Kal-
¢a ve diz hareketlerinde agr, kisithlk, krepitasyon
olup olmadigina bakildi.

Hastalarin timinden tam kan sayimi, eritrosit sedi-
mentasyon hizi, C-reaktif protein (kantitatif), RF (la-
tex aglitinasyon testi), rutin kan biyokimyasi ile be-
raber 1gG, IgA, IgM ve tiroglobulin otoantikoru is-
tendi. Kontrol grubunu secerken, ileri yasta oste-
oartrit bulgulari olmayan vaka bulabilmek gii¢ oldu-
gundan, yas ortalamasi biraz dislrildi ve polikli-
nigimize OA yakinmasi olmaksizin diger nedenler-
le bagvuran hastalar radyolojik olarak da OA olma-
digi kanitlandiktan sonra, ¢alismaya alindi.

Hastalardan én-arka pelvis, ayakta 6n-arka ve 30°
fleksiyonda yan diz grafisi ile dn-arka el grafileri is-
tendi:

El grafileri Swanson and Swanson siniflamasi ile
degerlendirildi. Kalga ve diz OA'i ise Kellgren-Law-
rence radyolojik siniflamasina gére degerlendirildi
(Tablo Il, Tablo Il1).

Osteoartrit varligi, klinik ve radyolojik bulgularla
desteklendikten sonra, nodal jeneralize osteoartrit-
te immunglobin (IgG,A,M) seviyeleri ve tiroglobulin
oto-antikor diizeyi BEOA ve kontrol grubu ile karsi-
lastirildi. immiinglobulinler G.U.T.F. immiinoloji La-
boratuarinda, nefelometrik yéntemle (Beckman,
Array 360 Systems) calisildi. Tiroglobulin oto-anti-
kor diizeyi ise G.U.T.F. Niikleer Tip Laboratuarin-

Tablo 1l. NJOA grubunda el grafilerinin Swanson and
Swanson siniflamasina gire degerlendirilmesi

Radyolojik Skor Hasta Sayisi %
Grade 2 ve |
3 eklemden | 1 5
Grade 2 ve 1
3 eklemden 1 19 95

da, Radim firmasinin 9035B lod numaral Kkiti ile,
IRMA ydntemiyle 6lcildii (G.U.T.F. Nikleer Tip
Lab'a gére normal tiroglobulin oto-antikor degeri
<48ng/ml).

G.U.T.F. immiinoloji Lab'a gére, normal immiinglo-
bin degerleri ise;

IgG = 694 -1618 mg/d|
IgA = 68 - 378 mg/d|
IgM = 60 - 263 mg/dl

Eritrosit sedimentasyon hizina Westergreen yénte-
mi ile bakildi, 1 saatteki ¢cékme hizi olarak ifade
edildi (mm/h). CRP kantitatif olarak degerlendirildi
(mg/L). RF'e lateks aglitinasyon yéntemi ile bakil-
di ve pozitif ya da negatif olarak degerlendirildi.

Elde edilen bulgulardan hareketle; NGOA'in otoim-
min komponentinin olup olmadigi, patogenezinde
genetigin rolu arastirlarak, sonuglar literatiir gerge-
vesinde tartigild.

istatistiksel analiz icin, X2 testi, gruplar arasi karsi-
lastirmalar icin Kruskal Wallis varyans analizi,
Mann-Whitney-U testi ve Pearson korelasyon ana-
lizi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p=0.05 olarak belir-
lendi. Sonuglar ortalama * standart sapma olarak
gosterildi.

Tablo Ill. NJOA ve LJOA grubundaki hastalarin Kellgren ve
Lawrence siniflamasina gire kalga ve
diz grafilerinin degerlendirilmesi

Radyolojik Skor (Kalga) Grup 1 Grup2 Grup 3
Grade 1-2 %50 %45 -

(n=10) (n=9) -
Grade 3-4 %50 %55

(n=10) (n=11) -
Radyolojik Skor (Diz)
Grade 1-2 %50 %45

(n=10) (n=9) -
Grade 3-4 %50 %55

(n=10) (n=11) -
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BULGULAR

Yas ortalamasi bakimindan, NJOA ve BEOA grubu
arasinda fark olmakla beraber, istatistiksel olarak
anlamli degildi (p= 0,063). Buna ragmen NJOA ve
kontrol grubu arasinda (p = 0,000); BEOA ve kont-
rol grubu arasinda (p = 0,011) yas ortalamasi baki-
mindan anlaml fark vardi.

Hastalik yasi bakimindan, NJOA ve BEOA grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p= 0,0143). Hastalik yas! ile Heberden nodilleri
arasinda da anlaml bir iligki yoktu (p<0.05). Her 3
grup arasinda eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP
dizeyleri bakimindan anlamli bir fark yoktu
(p>0,05). IgM ve IgA duzeyleri ile CRP arasinda
anlamh korelasyon saptandi (p= 0,000). RF seviye-
leri her U¢ grup arasinda, istatistiksel olarak anlam-

sizdi (p>0,05).

IgG diizeyleri NJOA grubunda ortalama deger ola-
rak ylksek olmasina ragmen, istatistiksel olarak
gruplar arasinda anlaml degildi (p>0,05). IgM du-
zeyleri de gruplar arasinda istatistiksel olarak an-
lamh bulunmadi. IgA dizeyleri ise kontrol grubun-
da daha yiiksek olmakla beraber anlamli degildi
(p>0,05).

Tiroglobulin otoantikoru bakimindan, NGOA ve BE-
OA grubu arasindaki fark, istatistiksel olarak énem-
siz (p>0,05) iken, NGOA ile kontrol grubu arasinda-
ki (p=0,012) ve BEOA ile kontrol grubu arasindaki
(p= 0,003) fark édnemli idi.

El eklem tutulumu ile diz OA arasinda pozitif yén-
de, kuvvetli ve dnemli bir iliski saptandi (p<0,05).
Buna ragmen, Heberden nodulleri ile kalga OA ara-
sinda negatif yénde fakat énemli bir iliski saptandi
(r=-0,52), p= 0,019).

Heberden nodiilleri (NJOA) ile tiroglobulin otoanti-
koru arasinda pozitif yénde, kuvvetli ve 6nemli bir

iliski saptandi (p = 0,019). Heberden nodiilleri ile
postmenopozal dénem arasindaki iliski istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0,05).

Heberden nodillerinin varhigi cinsiyet agisindan
degerlendirildiginde blylk ¢ogunlukla, kadinlarda
daha sik gorildigu saptandi.

Yas ile Heberden nodilleri arasinda anlamli bir ilis-
ki tespit edildi (p<0,05). Ayni sekilde, yas ile tutulan
el eklem sayisi arasinda da pozitif yénde, kuvvetli
ve 6nemli bir iliski vardi (p<0,05).

Sigara ile tutulan el eklem sayisi arasinda pozitif
yonde, zayif ama énemli bir iliski vardi (p= 0,038).
Sigara ile 1gG arasinda negatif yonde kuvvetli ve
6nemli bir iliski saptandi (p<0,05).

Ailesel 6yku ile IgA diizeyleri arasinda negatif yon-
de, kuvvetli ve dnemli bir iligki tespit edildi (p<0,05).

Kalgca OA ile IgM arasinda negatif yénde fakat an-
lamli bir iligki tespit edildi (p<0,05).

Blylk eklem osteoartrit grubunda ise;

Tiroglobulin otoantikor diizeyi ile kalgca ve diz OA
arasinda anlamli bir iliski yoktu (p>%0,05).

immiinglobulin diizeyleri ile kalga ve diz OA arasin-
daki iligki anlamli degildi (p>0,05).

TARTISMA

Biz bu calismada, NJOA ve BEOA ile klinik ve rad-
yolojik olarak higbir OA bulgusu olmayan kontrol
grubu arasindaki, serum immunoglobulin (IgG, IgA,
IgM) ve tiroglobulin otoantikor diizeylerini karsilas-
tirdik. Amacimiz, NJOA'in, bir osteoartrit alt grubu
olarak ele alinip, patogenezindeki immin cevabin
rolind aragtirmakti.

Nodal jeneralize osteoartritli hasta grubunda, 19
kadin (%95), 1 erkek (%5), BEOA'li hasta grubun-
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da 19 kadin (%95),1 erkek (%5) kontrol grubunda
6 kadin (%60), 4 erkek (%40) olgu mevcuttu. Batin
yas gruplarinda osteoartritik degisikliklerin, kadin-
larda daha fazla oldugu géralmustir. Her iki cinste
yasla beraber, osteoartritik degisikliklerde progresif
bir artis oldugu saptanmistir. Kadinlarda distal in-
terfalangeal eklemlerde daha fazla osteoartritik de-
gisikliklere rastlanmistir (10). Bizim ¢alismamizda
da, hem NJOA hem de BEOA grubunda kadinlarin
¢ogunlukta olmasi daha 6nceki ¢calismalarla uyum-
lu bulunmustur (Tablo I).

Yaslanma ile OA arasinda belirgin bir iliski olmasi-
na ragmen, yaslanmanin kendisi OA olusumuna
yol agmaz. Bu nedenle OA, yaslanma sireci iginde
normal bir durum olarak kabul edilmemelidir. OA'in
yasla olan iligkisi hakkinda éne slrllen ortak gé-
ris; bu hastaligin ¢ok erken yaslarda basladidi, ya-
sin ilerlemesiyle klinik belirtilerin ortaya ¢iktigi yo-
lundadir (11). Bizim ¢alismamizda, ortalama yas,
NJOA grubunda 61,2+7,17 (51-77); BEOA grubun-
da 54,75 = 10,43 (37-73); kontrol grubunda ise
45,2+6,27 (37-58) idi. Yas ile Heberden nodulleri
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli idi. Yani
yas arttikca Heberden noddllerinin gérilme olasili-
g1 artmaktaydi. Ayrica, yas ile tutulan el eklem sa-
yisi arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iligki
vardi.

Ortalama hastalik yasi, NJOA grubunda 6,2+4,58
yil (1-15) iken BEOA grubunda 4,1+3,58 yil (1-10)
idi. Cushnaghan ve Dieppe'nin ¢alismasinda (12)
oldugu gibi, bizim galismamizda da, daha yasl
hastalarin, daha uzun hastalik siresine sahip ol-
duklar goraldd.

Bagge ve arkadaglari yaptiklar bir calismada (13),
radyolojik olarak OA tanisi olan hastalarin, ancak
%50’sinde eklem agrisi gibi semptomlarin ve klinik
belirtilerin oldugunu belirtmiglerdir. NJOA grubu ile
BEOA grubunda, klinik OA bulgulariyla radyolojik

OA bulgulari arasinda zayif ama anlamli bir iligki
tespit ettik. Bu durumun, daha genis hasta grupla-
riyla arastirimaya deger oldugu kanisindayiz.

Heberden nodillerinin varligi, kalga OA' nin artan
riskiyle beraberdir. Yani, kalga OA Jeneralize OA'in
bir parcasi olarak meydana gelebilir (14). Bizim ¢a-
lismamizda da kalca OA ile Heberden nodulleri
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamsizdi. Bu-
na ragmen, diz OA ile Heberden nodilleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptadik. Buna
karsin, Yazici ve arkadaglarinin ¢alismasinda, kal-
¢a veya diz OA'i olan hastalar arasinda kontrol gru-
buna gére Heberden nodulu prevalansinda artisa
rastlanmamisg, diz ve kalga OA'nin ise siklikla bera-
ber gorildigu bildiriimistir (15).

Kellgren ve Moore tarafindan yapilan bir calismada
(16), NJOA ile menapoz arasinda kesin bir korelas-
yon bulunmazken, Samanta ve arkadaslarinin yap-
tiklari diger bir caismada (9); NJOA'in postmena-
pozal kadinlarda sik gérildigi bildirilmigtir. Bizim
calismamizda da NJOA grubundaki kadinlarin ti-
mUndn postmenapozal dénemde olmasi bu gérisi
desteklemektedir. Biiylik eklem osteoartriti ile me-
napoz arasinda ise, bir korelasyon gésterilememis-
tir (9). Galismamizda, BEOA grubundaki kadinlarin
%79'unun postmenapozal dénemde olmasi bunu
desteklememektedir. Bu durumun secilmis hasta
gruplariyla ilgisi oldugunu diistinmekteyiz.

Nodal jeneralize osteoartrit grubunda, hastalarin
%15'i sigara kullaniyordu. Sigara kullanimi ile He-
berden noddilleri arasinda anlamli bir iligki yoktu.

Eritrosit sedimentasyon hizi, NJOA grubunda
14,55£13,45 mm/h, BEOA grubunda 16,8+10,09
mm/h ve kontrol grubunda 12,20+6,65 mm/h olarak
6lgildi. CRP degeri ise, NJOA grubunda 9,9+22,3
mg/L, BEOA grubunda 1,4+2,5 mg/L ve kontrol
grubunda 5,9+9,27mg/L idi.
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IgG degeri, NJOA grubunda 1425,25+433,06
mg/dl, BEOA grubunda 1369,5+ 342,83 mg/dl ve
kontrol grubunda 1415,8+482,5mg/dl idi. IgG dege-
ri, NJOA'li hastalarda yukselmisti ancak istatistiksel
olarak bu artis anlaml degildi. Hopkinson ve arka-
daslari yaptiklarn bir calismada, hem NJOA hem de
BEOA grubunda, kontrol grubuna gére anlamli de-
recede ylUksek IgG seviyeleri tespit etmislerdir (4).
Gilnal ve arkadaglarinin yaptiklari bir calismada ise
IgG dizeyinin, primer ve sekonder OA ayriminda
kullanilabilecegi ve IgG artisinin erken dénemde
tani koymaya yardimci olabilecegi ileri sirliimis ve
primer OA'de IgG diizeyinin yikseldigi tespit edil-
mistir (17). (Sekil 1)

IgM degerleri, NJOA grubunda 110,9£29,59 mg/dl,
BEOA grubunda 146,32+62,08 mg/dl ve kontrol
grubunda 152,66+66,83 mg/dl olarak &l¢ildu.
NJOA grubunda IgM degerleri, daha dulsik olmak-
la beraber, istatistiksel olarak anlamli degildi. (Sekil
2)

IgA degerleri, NJOA grubunda 279,75+181,31
mg/dl, BEOA grubunda 235,14+114 Img/dl ve kont-
rol grubunda 292,9+98,08 mg/dl idi. Hopkinson ve
arkadaglari, yaptiklari ¢calismada (4) Nodal jenera-
lize osteoartrit ve BEOA gruplarinin her ikisinde,
kontrol grubuna gére daha distk IgA dizeyleri tes-
pit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda da IgA degerle-
ri NJOA grubunda kontrol grubundan daha diisik-
tl ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi. Hop-
kinson ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada (4),
total IgA eksikligine hi¢ rastlanmazken, parsiyel IgA
eksikligi NJOA grubunda diger iki gruptan daha sik
goralmustar. Serum IgA degerinin, parsiyel fonksi-
yonun otoimmun fenomene predispoze olabilecegi
sUrtlmdstir. Ganal ve arkadaslarinin yaptiklari bir
diger calismada ise, primer jeneralize OA vakala-
rinda, IgG disinda diger imminglobinler bakimin-
dan bir fark bulunamamistir (17) (Sekil 3).
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Tiroglobulin otoantikor degerleri, NJOA grubunda
51,15+77,5 ng/ml, BEOA grubunda 39,81+45,52
ng/ml ve kontrol grubunda 13.59+£16.48 ng/ml ola-
rak belirlendi. (Sekil 4). Nodal jeneralize osteoartrit
grubunda, tiroglobulin otoantikor dizeyi yiksek ol-
masina ragmen, BEOA grubu ile arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi. Buna
ragmen BEOA grubu ile kontrol grubu ve BEOA
grubu ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi. NJOA grubunda, tiroglobulin oto-
antikor dlizeyi ile Heberden nodulleri arasinda po-
zitif yénde ve anlamli bir iliski saptadik. Yani tirog-
lobulin otoantikor diizeyi arttikga Heberden noddli
olusum riski artmaktaydi. Hopkinson ve arkadasla-
r NJOA grubunda BEOA grubuna gére zayif fakat
anlamh bir artis tespit etmiglerdir (4). Bu artis yas-
la korelasyon géstermemistir. Bizim ¢alismamizda
da tiroglobulin otoantikor diizeyleri yasla korele de-
gildi. Galismamizda NJOA grubunda tiroglobulin
otoantikor duzeylerinin yikselmesi ve anlamli ol-
mamakla beraber kontrol grubuna gére disik IgA
degerlerinin saptanmasi, NJOA'in imminolojik bir
komponentinin olabilecegdini diisindirmektedir.

Doherty ve arkadaslar (18), genetik yatkinlik, ka-
din cinsiyet hakimiyeti, premenopozal baslangic,
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