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Oz

Osteoartrit (OA) eklem kikirdaginda harabiyet, subkondral kemikte mi-
neralizasyon degisiklikleri, sinovya ve yumusak dokuda patolojik degisiklikleri
iceren bir“organ hastaligi”dir. Hastaligin patogenezinde ve tedavisinde daha
¢ok kikirdak tzerine odaklanilmistir. Subkondral kemik, kikirdak i¢in mekanik
bir temel saglamakta ve beslenmesine yardimci olmaktadir. Subkondral plak ve
altindaki trabektiler tabakada meydana gelen dontistimlerin kikirdak dejeneras-
yonundan 6nce baglamig olabilecedi varsayimi, OA patogenezinde kemigin de
daha yakindan incelenmesini saglamistir. Subkondral plaktaki remodelasyon
sirasinda kollajen yapiminin artmasi, ancak yeterince mineralize olamamasi,
kollajendeki 0.1 ve 02 oraninin bozulmasi, osteokalsin tiretiminin artmasi, PTH
uyarisina olan yanitin azalmasi, PGE;, MMP ve kollajenaz seviyelerinin artmasi
gibi normalden farkli osteoblast yanitlarinin, kikirdaktaki biyokimyasal deje-
nerasyonu da tetikleyebilecegi ileri strtlmustir. Subkondral kemikteki artmig
kemik dénglstini baskilamak amaciyla bifosfonatlar ve kalsitonin olmak tizere,
antirezorptif tedaviler Gizerinde durulmakta ve OA (zerindeki etkileri incelen-
mektedir.

Anahtar Sézciikler: Osteoartrit; Kemik Remodelasyonu; Subkondral
Mikrokirik
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ABSTRACT

Osteoarthritis (OA) is an “organ disease” that includes cartilage degen-
eration, mineralisation differences in subchondral bone, synovial and soft tissue
changes. Pathogenesis and treatment approaches have been mainly focused
on the disorders of the articular cartilage . Subchondral bone provides a me-
chanical base for the subchondral bone and also provides it with nutrients.
The hypothesis that bone remodeling in the subchondral plate and trabecular
bone below it preceeds cartilage degeneration has prioritised the subchondral
bone in the pathogenesis of OA. Increase in the synthesis of osteoid tissue,
hypomineralisation of this newly formed matrix, the increase in the ratio of a1/
a2 in the collagen fibers, increased production of osteocalcin, PGE,, MMP and
collagenase and decreased response to PTH are signs of abnormal osteoblast
activity in OA. These abnormalities may trigger biocemical changes in the car-
tilage. In order to slow down the increased rate of subchondral bone turnover,
administration of antiresorptives, mainly bisphosphanates and calcitonin, is
considered in the treatment of OA.
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Osteoartrit (OA) eklem kikirdaginda ve subkondral
kemikte ilerleyici hasar meydana getiren, hafif siddette sino-
vitin eglik ettigi dejeneratif bir eklem hastaligidir (1). Primer
nedenin ne oldugu hentiz tam anlasilmamig olmakla bera-
ber bag, meniskis, periartikiiler kaslar, sinir ve subkondral
kemikten herhangi birindeki sorun, eklem hasari ile sonla-
nabilir. OA’daki subkondral kemik degisikliklerinin kikirdak
dejenerasyonundan 6nce, birlikte veya sonra mi bagladig
konusu uzun yillardir tartisiimaktadir. Genel olarak birbiri-
nin tersi olan iki varsayim vardir. Bunlardan birincisi énce
kikirdak kaybi ve bunu takiben kemikte skleroz oldugu dog-
rultusundadir. Ikincisi ise, 1960l yillarda Johnson ve 1970’li
yillarda Radin ve Rose tarafindan éne strildiigi gibi, eklem
kikirdagindaki bozulmanin subkondral sertligin artmasina
sekonder olarak gelistigi seklindedir (2).

Kikirdak hasarinin gostergesi olan eklem mesafesinin
daralmast ile klinik semptomlarin arasinda zayif iligki olmast
ve ekleme binen agir1 yiikii azaltmak icin tibia osteotomisi
uygulanan kisilerde iki yil sonra kikirdakta iyilesme gortil-
mesi, OA'nin sadece kikirdak hastaligi olmadigi gériisiini
desteklemektedir (3). Kondrosentrik acidan bakildiginda, ek-
lem yiizeyindeki dikey catlaklarin genellikle ilerlemedigi go-
rilmustir. Eklemin fragmante olmasi igin derinlerde, yatay
dogrultuda yariklarin da olmast gerekir. Sadece dikey yonde
fibrilasyon varsa, bu ilerleyici degildir.

OA etyolojisinde subkondral kemigin de rol oynadigina
dair pek cok calisma vapilmaktadir. insanlar tizerinde yapi-
lan caligmalarda yiik binen yerlerde subkondral plagin korti-
kal tabakasinin kalinlagtigi, bunun yani sira trabekiiler kemik
hacminin ve trabekillerin kalinliginin da arttigi géralmustir
(4). Ancak bu bulgular eklemin her yerinde ayni sekilde de-
gildir. Ustteki kikirdagin durumuna gére, kemik hacmi ile
trabekiil miktar1 arasindaki oran, eklemde yer yer degisiklik
gostermektedir. Insan calismalarinda osteoartrit gelisimini
baglangictan itibaren izlemek mimkiin degildir. Bu neden-
le subkondral kemikteki degisiklikleri incelemek icin hayvan
modelleri gelistirilmistir.

Biyokimyasal, histolojik ve radyolojik olarak insan
OA’sina en ¢ok benzeyen model olan Dunkin-Hartley tipi
“guinea pig” turtinde OA kendiliginden olusur. Bu hayvan
modelinde menisikis ile 6rtili olmayan alanlarda artrit ge-
lismistir. Histolojik olarak erken dénemde kondrositler bir
araya toplanir ve subkondral kemikte degisiklikler baglar.
Bunu, kikirdak kaybi, fibrilasyon ve osteofit olusumu izler.

Mikrokiriklar1 ve Subkondral Skleroz

Eklem kikirda@i yiizeyel zon, gegis (orta) zonu, derin
zon ve Kkalsifiye kikirdak zonu olarak dort tabakaya ayrilir.
En derin tabaka olan kalsifiye kikirdak tabakast, hiyalin kikir-
dagi kortikal yapidaki subkondral kemikten ayirir. Bu tabaka

kikirdagin kemikle baglantisini saglayan 6zellikler tagir . Sinir
tayin edici durumundan 6tirt kalsifive kikirdak tabakaya
“Tidemark” denir. Kortikal yapidaki subkondral kemigin
altinda trabekiler kemik vardir. Ekleme gelen tekrarlayici
yukler sonucu subkondral kemikte mikro kiriklar meydana
gelir. Mikro kirik, subkondral plagin altindaki trabekiiler ke-
migin hasarlandiginin gostergesidir. Mikro catlaklar ise hem
subkondral plakta hem de kalsifiye kikirdakta gorilir ve
subkondral plak hasarini gosterir. Diistik siddetteki tekrar-
layic1 yukler kikirdak, kalsifiye kikirdak ve subkondral plakta
mikro catlaklara neden olur. Mikro kiriklarin 6nemi, kemigin
yeniden sekillendigi odaklari stimule etmeleri ve kallus olu-
sumu yoluyla iyilesmelerindendir. Kallus olusumunun kemik
hacmini arttirdigi ve ayni zamanda yogun bir sekilde mine-
ralize olarak kemigi sertlestirdigi (skleroz) varsayilir. Eklemin
tekrarlayan yiikler altinda kalmas sirasinda sert kemigin bu
yukleri abzorbe edemeyecegi ve kikirdagin hasar gorece-
gi distinilir. Bu durumu test etmek icin koyun tibiasinda
subkondral kemik hizasina metal bir implant yerlestirilmis ve
birkag yil sonra kemik tekrar incelendiginde metal implantin
cevresinde kortikal yapida kemik olugtugu gériilmusttr (5).
Olusan kemigin kikirdakta herhangi bir stres yaratip yarat-
madigint 6lgmek amaciyla Burr ve arkadaslar: tarafindan
olusturulan modelde yeni olusan kortikal kemigin kikirdak
tabakanin derinlerinde %50’den fazla stres yaratmadigini
gostermigtir. Bu kemik remodelasyon odaklari, fazla yiikle-
rin eklemde konsantre olmasini engeller. Ayrica kemik iligi
ile eklem kikirdagt arasindaki kapiller dolagimi ve boylece
biyolojik medyatorlerin girisini saglayan kanallarin olusma-
sini da saglar. Mikro catlaklar ise kartilajenoz kikirdak taba-
kadadir. Catlagin osteoklasttan zengin olmasi ¢atlak onarimi
icin rezorpsiyonu baglatmalar: ile agiklanir. Rezorpsiyon,
beraberinde onarimi da getirir ve yeni bir doku olusur. Boy-
lece, ikincil kemiklesme merkezlerinin aktivasyonu ile, yeni
bir tidemark olugur ve bu yeni sinir eklem kikirdagina yakin
bir yerdedir (3). Catlaklar, kemik hiicreleri arasindaki haber-
lesmeyi keser ve boylece hiicre 6liimiine neden olur (5). Bu
durum eklem kikirdaginin incelmesinde ve OA gelisiminde
onemli rol oynar. Mikrofraktirlere sekonder olusan kallus
birikiminin gostergesi olan subkondral sklerozun ise aslinda
normal bir stire¢ olup, kikirdak dejenerasyonu ve OA’nin
oncust olup olmadigr konusu tartigmalidir.

Kemik Dongiisii

Avrupa’da 2745 Kkisi ile yapilan Rotterdam caligmasi
radyolojik olarak tespit edilen OA ile kemik yogunluk artist
arasinda iligki oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada radyolo-
jik OA , KMY’da %3-8'lik artis ile iligkili bulunmustur. ME-
DOS calismasinda OA ile osteoporotik kirik arasindaki iligki
arastirilmigtir. Bu ¢alismadan, OA’nin kadin ve erkekte kalca
kiriklarina karst koruyucu oldugu sonucu ¢ikmistir (6).
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OA’li femur baglarinda yapilan calismalar, PICP ve ALP
ile izlendi@i kadariyla, Tip I kollajen sentezinin arttigini géste-
rir. OA’li kisilerden alinan kemik tozlarinda IGF-I, IGF-II ve
TGF-B'nin kontrollere gore yiiksek oldugu gosterilmistir (7).
Bu belirtecler kollajen sentez artisinin gostergesidir. Ancak
yeni biriken bu kollajende yani osteoidde mineralizasyon
miktari dgtikttr. Osteoid varligi artarken kemik hipominera-
lize durumdadir. Kemik, gerilme direncini saglayan kollajen
dokudan ve bu dokunun sertligini saglayan hidroksiapatitten
olusur. Yeterince mineralize olmamis bu kemik dokusunun
mekanik dayanikhihgi da azdir. Kollajen matriskin gerilme di-
renci ise piridinolinden ¢ok pirol ¢apraz baglari ile iligkilidir.
Pirol /piridinolin orani yiiksek olan kisilerde trabekiil yapist
kalinken tersi durumunda incedir. insan omuru ile vapilan
calismalarda subkondral kemikteki zayifliklar piridinolin se-
viyesinin pirole gore yiiksek olmast ile a¢iklanmustir.

OA’da subkondral kemiklerindeki kollajen déngtsii-
nln artmasinda osteoblastlarin da roli vardir. Osteoblast-
larin sitokinlere ve bilytime faktorlerine normalden farkl
yanit verdikleri ve kikirdak proteoglikanlarini yikabildikleri
gosterilmistir. Bu nedenle osteoblastlarin trettigi kollajen
incelenmigtir. OA’ll hastalarda Tip I kollajenin a1 zincirinin
02’den orta derecede fazla oldugu gbzlenmistir. Bu zincirin
artmast halinde kemigin mekanik 6zelliklerinin nasil degistigi
fare modelinde calisilmig ve bu hayvanlarin mekanik gtict-
nilin yaryariya az oldugu bulunmustur. OA’li hastalarin tibial
subkondral kemiginden yapilan calismalarda ALP aktivitesi-
nin ve IGF-1 turetiminin artmis, PGE2 ve IL-6 seviyelerinin
yiiksek ve PTH reseptérlerinin azalmig olmasi, OA’te osetob-
lastlarin metabolik aktivitelerinin de normalden farkh oldu-
guna isaret eder (8).

OA’da kemikteki degisikliklerin sertlesen kikirdaga se-
konder olarak mi gelistigi yoksa kemikteki mikrokiriklarin
primer mi oldugu tartismast hentiz ¢éziimlenmemistir. Ancak
kemikte bir hasar oldugu ve bu hasari onarmak igin kemik
dongustniin arttigr bilinmektedir. Artmig metabolik aktivite,
sintigrafik olarak da gosterilebilir. Subkondral bolgede kor-
tikal tabaka kalinlagirken trabekiiler kemikte hipominerali-
zasyon gorilir. Azalmis mineralizasyon kemik olusumu ve
yikimi arasindaki dengenin bozulmasindan olabilir. Calis-
malar, radyografide diz OA’s1 olan kisilerde Tip I kollajen
(N-telopeptid ve C-telopeptid) ve deoksipiridinolin gibi yikim
belirteclerinin artmasit nedeniyle, kemikte yikimin yapimdan
daha 6n planda oldugunu dustindirir. Kemik iligi lezyo-
nu olan kisilerde de yikim Urlnlerinin miktar artmigtir (9).
Kemik doéngusii artarken kemik muhtevas: ve subkondral
kemik yogunlugu azalir. Bu durum mikromimariyi de bozar
ve trabekil sayisi ve baglantisi (konnektivite) azalir. Buna
kargin trabekil daha kalin ve tabak gibi diz gériinimdedir
(10). Ancak normal kemikten daha az katidir (stiff) ve mi-
neralizasyon orani daha dustktir. Ek olarak, endokondral

ossifikasyon yoluyla osteofit olusumu ve subkondral skleroz
gortlir. Osteofit olusumu, dejenere kikirdagin bazal tabaka-
larina penetre olan kan damarlari , yani eklem kenarlarina
yakin subkondral trabekiiler kemikteki stres kiriklarinin iyi-
lesmesi sonucudur. TGF- ‘nin osteofitlerde miktarinin artti-
g1 ve osteofit olusumunu indiikledigi gézlenmistir (9).

Osteoartrit ile osteoporoz arasindaki iligki Bellido ve
ark. tarafindan incelenmistir (11). Yazarlar, tavsanda ove-
rektomi yaparak ve sonrasinda glukokortikoid kullanarak
osteoporoz olusturmusglar ve sonra post-travmatik OA mey-
dana getirmiglerdir. Tavsanlarin OP, OAveya OP+OA ola-
rak gruplandirldigi calismada subkondral kemik doku, mi-
neralize doku, trabekiil kalinhi@, trabekil sayisi, trabekiiller
arasi mesafe acisindan incelenmistir. OP+OA olan grupta
mineralize kemik hacmi distk, trabekil kalinhigi azalmus,
trabekiiller arast mesafe artmig bulunmus, trabekiil sayisinda
gruplar arasinda fark gézlenmemistir. Subkondral plak ka-
linh@t azalmis, porozitesi artmigtir. Kemik rezorpsiyonun bir
bagka gostergesi olarak, subkondral kemikteki OPG/RANKL
orani distik bulunmustur. Biyomekanik acidan, olusan ke-
migin bukilmelere olan dayanikliigmnin da azaldigr gosteril-
mistir. Kemik remodelasyonunun artmasiyla kikirdak hasa-
rinin da hizlandigint géstermiglerdir. Yani bilinenin tersine,
kemik dansitesinin diigiik olmasi kikirdak hasarini azaltmak
yerine arttirabilir.

Subkondral Plakta incelme

OA’nin erken déneminde trabekiler kemikte degisik-
likler olurken subkondral kemikteki incelme de dikkat ¢ekici-
dir. Intema ve ark. tarafindan képekte 6n ¢apraz bag ve me-
nisektomi ile olusturulan OA modelinde eklemin medial ve
lateral taraflarinda farkl etkilenmeler gorilmustir (12). Ki-
kirdak buitinligi histolojik olarak modifiye Mankin skoruna
gore degerlendirilmis, proteoglikan icerigi ve kemik mimarisi
de incelenmistir. Medial kompartmanda ciddi kikirdak hasa-
11 gorilirken lateral kompartmanda iliml hasar olmustur.

Trabekiiler yapida ise kemik hacminin doku hacmine
gore azaldigini, ancak bu azalmanin lezyonun oldugu medial
kompartmanda degil lateralde daha belirgin oldugunu gér-
muglerdir. Subkondral kemikteki incelme ve porozite artist
ise medialde daha belirgindir. Lateraldeki trabekiiler yapi
degisikliklerine ragmen eklem mesafesinin daralmamast,
varusa agllanma nedeniyle eklem lateraline binen ytklerin
daha az olmasi ile agiklanmaktadir. Medialdeki subkondral
plagin incelmesinde biyomekanik nedenlerin disinda kimya-
sal iligkilerin de oldugu distintlmektedir. Kikirdak ve kemik
arasinda bir sw1 akist vardir. OA’da bu hidrolik ileti artar
ve kemik déngusint arttiran RANKL, TNFa veya IL-6 gibi
medyatorlerin gegisini arttirabilir. Erken dénemde kemik re-
zorpsiyonu artarken ge¢ déonemde kemik remodelasyonu ile
subkondral kemik kalinlagir skleroz olusur.
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Sonug olarak, subkondral plagin incelmesi kikirdak ha-
sarina sekonderken trabekiler kemikteki degisiklikler meka-
nik yiiklenmeye baghdir.

Sniekers ve ark. kopeklerde 6n capraz bag lezyonu yo-
luyla dolayli veya kikirdagi cizerek dogrudan olmak tizere iki
OA modeli olugturmuglardir (1). Yirminci haftada kikirdak
hasari ve subkondral plakta incelme her iki durumda da go-
rilmiistir. On capraz bag modelinde daha belirgin olmak
lizere, her iki OA durumunda da subkondral plak kalinligi az,
kemik hacmi %20 daha az, trabekiil kalinhg: da distik bu-
lunmustur. Yazarlar subkondral plagin erken dénem OA’da
inceldigini, kronik OA’da ise kalinlastigini belirtmigleridir.
Trabekiiler kemik degisikliklerinin OCB lezyonu ile olustu-
rulan OA modelinde daha belirgin oldugu ve degisikliklerin
metafize kadar uzandidi tespit edilmistir. Caligmanin sonucu
subkondral plaktaki incelmenin OA’nin pargasi oldugunu,
trabekiiler kemikteki degisikliklerde ise stabilitenin bozulma-
st veya mekanik yiiklenmenin etkisi oldugunu distindirir.
Ayrica olusturulan OA modellerinde agri nedeniyle ekleme
yik verilemeyecegi veya subkondral kemikteki mineralizas-
yon degisikliklerinde yiik vermemenin de etkisi tizerinde du-
rulmaktadir.

Sonug olarak, OA tedavisi belirlenirken kemik degisik-
liklerinden farkli mekanizmalarin sorumlu oldugu unutulma-
malidur.

Kemik iligi Lezyonlan

“Tidemark” olarak adlandirilan bu ara tabakada, gelen
yuklerin etkisiyle intraosse6z venlerde basing artar ve staz
olusur. Basincin etkisiyle oksijen gerilimi azalir, karbondi-
oksit ve laktat miktari artar. Kemik iligi lezyonlarmm (KiL)
kemik icindeki venlerde basincin artmasi ve kemikteki oksi-
jensizlige sekonder gelisen lokalize enfarktlar oldugu da du-
stndlir (13). Kondrositler sinovyal sivinin difiizyonu yoluyla
beslenirken, subkondral kemikteki hiicrelerin beslenmesi iyi
gelismis kapiller pleksustan olur. Mekanik yiklenme , mik-
rokiriklar ve kemik dongtistindeki artma nedeniyle kemikte
olusan vendz hipertansiyon kan akimini azaltir ve vaskiiler
bir disfonksiyona neden olur. OA’li hastalarda prokoagulan
faktorlerin artti@i, fibrinolizisin azaldigi da bilinmektedir (6).
Bu durum venoz staza bagli tromboz olasiigini ve OA’nin
erken bulgularindan olan fokal kemik nekrozlarina zemin
hazirlar.

T2 agirlikli MRG’de gériilebilen KiL, eklem agnisi ile
iligkilidir. Subkondral kemik iligindeki bu yer yer artmig sin-
val aktivitesi, sintigrafik olarak da gésterilebilir. KiL, basitce
“6dem” olarak tanimlanmakla beraber ayni zamanda fib-
rozis, osteonekroz ve/veya kemik remodelasyonunun da bir
gostergesidir. OA’va 6zgui olmayip yetersizlik kiriklarinda ve
diger farkli hastaliklarda gortilebilir. Subkondral bolgede izo-

top tutulumu ile radyografide gortilen skleroz arasinda kuv-
vetli bir iligki vardir. Izotop tutulumu olan odaklarin osteo-
artritin habercisi oldugu, tutulum olan hastalarin %50’sinde
OA'nin ilerledigi, sintigrafik tutulumun olmadig olgularda
ise 5 yillik takipte OA’nin ilerlemedigi gosterilmistir (14).

Semptomatik OA’ll hastalarda meniskiis dejenerasyo-
nu ile KIL arasinda kuvvetli iliski vardir. Medial meniskiis
hasari olan kigilerde medial tibiofemoral eklem araliginda
buyiik KIL gézlenmistir. Meniskiis lezyonlarinin instabilite
yaratarak ve yiik dagilimini bozarak KiL’a neden oldugu dii-
stndlir. Valgustaki dizlere nazaran varus dizlerinde, medial
diz kompartmaninda daha sik (%74’ e karsin, %16) gortil-
meleri, mekanik yiikle kuvvetli iligkili oldugunu gosterir (3).

Lezyonun disindaki kemikle karsilagtirildiklarinda, ke-
mik iligi lezyonlarinda kemik hacmi ve trabekiil kalinh@ daha
fazladir. Trabekiiller cubuga benzer seklide degil yassi plak
seklindedir. Ancak dokunun mineral yogunlugu distktir.
KIL ‘in oldugu yerdeki trabekiil tapisindaki bu degisiklikler
proksimal tibiada yasa baglh degisikliklerden farklidir. Yasa
baglt degisikliklerde trabekiil incelir ve plak tarzindaki yapi
cubuk tarzindaki yapiya dontstr (9). Trabekiiler kemigin
mekanik 6zellikleri kemik hacmine gore degisir. Yasst plak
olusumunun kemigin kuvvetini arttirmast beklenir ancak OA
olan kemikte bunun tersi dogrudur. OA’s1 ve osteoporozu
olan kisilerde yapilan calismalarda femur basindan 6rnekler
alinmig, osteoartritik kemigin daha yavas sertlestigi ve mad-
de yogunlugunun az oldugu gérilmustir. Ayrica madde
yogunluklarinin bolgesel farkliliklar gosterdigi gorilmus ve
bunun kemigin, gelen yuklere karsi farkli duyarhlikta oldugu
anlamina gelecedi ileri stiriImustur.

Bifosfanatlarin Etkisi

Hayvan modelleriyle yapilmus cesitli calismalarda kemik
dongtistinii baskilamak igin bifosfanat (BP) verilmis ve etkisi
arastirilmigtir. Risedronat dahil, azot iceren bazi antirezorptif-
lerin artrit gelisimini engelledigi ve hastaligin ilerlemesini ya-
vaslattigr gorilmistir. On capraz bag lezyonu yaparak olus-
turulan sican OA modelinde alendronatin benzer iyilestirici
etkileri histolojik olarak gosterilmistir. Histolojik diizelmenin
yanisira kemik dongtisti ve kikirdak yikim belirtecleri de azal-
mustir (15). Ancak OA’nin erken dénemlerinde BP vermenin
rezorpsiyonu azalthigi , ge¢ dénemde ise daha fazla sklero-
zu engelledigine dair deliller cok kuvvetli degildir. Ding ve
arkadaglarinin “guinea pig” hayvan modelinde alendronati
10 ve 50 mikrogram/kg dozunda enjekte etmislerdir (10).
Alendronat verilen grupta subkondral plak kalinh@: artmis,
buna ragmen kemigin elastikiyeti bozulmamis olmakla be-
raber kikirdak hasari da artmigtir. Anjiyogenezisi engelleyen
ve antienflamatuar etki gosterdigi bilinen bifosfanatlarin
kondrosit, sinovya hiicresi ve kemik hticresinde nasil etkiler
gosterdi@i halen arastirilmaktadir. Erken OA’da kalsitonin ile
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yapilan caligmalar, kemik rezorpsiyonunun azaltilmasinin ki-
kirdak hasarini da azalttigini géstermektedir (16).
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