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OSTEOARTRİTTE AĞRI OLUŞUM MEKANİZMALARI VE 
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ÖZ

Osteoartritde (OA) ağrı en sık rastlanan, en önemli semptomdur. OA ağ-
rısı komplike ve karmaşıktır. Eklemde kıkırdak dışındaki dokular zengin nosi-
septif ağa sahiptirler. Ağrı nosiseptif sistemin uyarılmasıyla başlar. Doku yıkımı, 
infl amasyon, mekanik stres zararlı uyaranlara neden olabilir. Zararlı uyaranlar 
kimyasal ,termal yada mekanik özelliktedir. OA tedavisi mutlaka farmakolojik 
ve non-farmakolojik yöntemlerle birlikte yürütülmelidir. OA medikal tedavisin-
de kullanılan ilaçlar semptom baskılayıcı ve hastalık modifi ye edici (DMDOA) 
ilaçlar olarak gruplandırılır.
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ABSTRACT

Osteoarthritic pain is the most common and important symptom in oste-
oarthritis.Osteoarthritic pain has complicated and complex properties. Articu-
lar tissues,except articular cartilage, have rich nosiseptive network. With the 
stimulation of nociceptive system pain begins.Tissue destruction, infl ammation 
,mechanical stres can cause harmful stimuli. Harmful stimuli have thermal, 
chemical and mechanical features. Pharmacological and non-pharmacological 
methods should be carried out for the treatment of OA.The drugs used in medi-
cal treatment of OA are symptom and disease modifying osteoarthritic drugs.
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Osteoartritte (OA) en sık rastlanan ve en önemli semp-
tom ağrıdır. Ancak OA ağrısının nedenini açıklayabilmek ol-
dukça zordur. Çünkü ağrının birden fazla kaynağı olabilir ve 
akut yada kronik ağrıda farklı mekanizmalar rol oynayabilir. 
Kesin radyolojik OA’lı olguların %40-80’inde ağrı saptanır-
ken, diz grafi leri normal olguların ise % 7-14 ünde ağrı sap-
tanmıştır.

Hastalığın erken evresinde ağrı kullanımla ilgili, istira-
hatle gerileyen, ılımlı özelliktedir. Ancak hastalık ilerledikçe 
ağrı daha yoğun, dirençli hale gelir, hareketle bağlantısız 
spontan ağrı vardır. Ortalama % 30 olguda ise gece ağrıla-
rı vardır. Ağrı lokal ya da ekleme başka bölgeden yansıyan 
ağrı olabilir. Örneğin lomber faset eklem OA’sı kalçaya, kal-
ça OA’sı diz eklemine yansıyan ağrılara neden olabilir.

Ağrı hastada inaktiviteyi hızlandırır. İnaktivite kas gü-
cünü azaltır, eklemde propriosepsiyon bozulur. Propriosep-
siyon bilgisini oluşturan kas iğcikleri ve derideki dokunma 
reseptörleri, basınç reseptörleri, mekanoreseptörler etkilenir. 
Propriosepsiyon duyusu net ve sağlam olarak algılanamaz. 
Bu tablo ağrının dahada şiddetlenmesine yol açar. Tam bir 
kısır döngü ile ağrı, aktivite arttırmayı engeller, aerobik ka-
pasite düşer, yorgunluk artar, hasta yürümeye karşı dirençli 
hale gelir. Eklemde travma ve düşme riski artar. Propriosep-
siyonun korunmasında ağrıyla bağlantılı olarak kas gücü de 
çok önemlidir. Diz ağrısı olan olgularda quadriceps kas gücü 
ile propriosepsiyonun ters orantılı olduğu saptanmış, ağrı ol-
mayan olgularda bu ters orantının olmadığı ileri sürülmüştür 
(1). Dolayısıyla ağrıyı azaltarak kas gücünü arttırmak temel 
tedavi hedefl erinden biridir.

Eklemde ağrının oluşması için zararlı bir uyaran ve bu 
uyaranı algılayacak sensoriyal sinir uçlarının (nosiseptif re-
septörler) bulunması gerekir. Ağrılı impulslar myelinsiz-ince 
C lifl eri ve ince myelinli A-delta lifl eriyle iletilir. Ancak OA 
ağrısında non-sensitif A-beta mekanoreseptörlerininde rolü 
olduğu ileri sürülmüştür (2).

Eklemde kartilaj hariç tüm dokular zengin bir nosiseptif 
ağa sahiptir. (Kapsül, sinovyum, subkondral kemik, periost, 
kemik iliği, ligamanlar ve diz ekleminde menisküs dış kenar-
ları) Ağrı bu dokulardan birinin ya da birkaçının katılımıyla 
ortaya çıkar (3).

Şu halde ağrı oluşumunda yanıtlanması gereken iki 
soru bulunmaktadır:

1- Ağrının anatomik kaynağı nedir?

2- Ağrı oluşum mekanizmaları nedir?

Öncelikle nosiseptif düzeyde doku hasarı olmalıdır. 
Kartilaj non-nosiseptif bir dokudur. O halde ağrıyı başlatan 
ilk patoloji nedir?

OA’da kartilajda ilk değişiklik bir hiperhidrasyondur. 
Bu sıvı artımı proteoglikanların (PG) gevşemesine ve sen-

tezlerinin bozulmasına yol açar, hücresel (kondrosit) fonksi-
yonda bozulur. Ortama katabolik enzimler salınır. Bu enzim-
lerin irritan özellikleri olduğu ileri sürülmüştür.(4) Kollajen 
ağ zedelenir, elastisite kaybolur. Kartilaj kayganlığı azalır, 
eklem yüzeylerinin senkron hareket edebilme yeteneği bo-
zulur. Kartilaj yumuşaması ve fi zyolojik uyumsuzluk mekanik 
streslere direnci zayıfl atır. Kartilajın mekanik özelliklerinin 
bozulması nöromusküler fonksiyonu bozar. Anormal yük-
lenme noktaları oluşur. (lokalize hassas noktalar) Ağrı daha 
da yoğunlaşır.

Gerek kartilaj metabolizmasının değişimi gerek biyo-
mekanik zorlanmalar ve diğer eklem dokularındaki metabo-
lik değişimlerinde eklenmesiyle ağrı yoğunlaşmaya başlar. 
Doku ödemi, sinovyal irritasyon, eklem içi basıncının artma-
sı, kapsül ve ligamanların gerilmesi nosiseptör ve mekano 
reseptörlerin uyarılmasına neden olur. Eklem içine infl ama-
tuar aljezik mediatörler salınır. (Bradikinin, Prostaglandinler, 
SubstansP, CGPP: Calcitonin gen related peptid.) Sinovyal 
sıvı artımı ve infl amasyon gözlenir. İnfl amasyonda bir ağrı 
nedenidir. İnfl amatuar mediatörler nosiseptif doku duyarlılı-
ğını arttırır. Ağrı eşiği düşer (Hiperaljezi) Ağrı algılama alan-
ları genişler. (5) Eklem içi sıvı basıncının arttığı olgularda ağrı 
skorları daha yüksek çıkmıştır (6). Sinovyal membran ağrı 
oluşumunda ortak noktadır.

OA’da bir diğer ağrı kaynağı kemiktir. Periost, sub-
kondral kemik, kemik iliği zengin sensitif ağa sahiptirler. 
Subkondral kemik direkt ağrı kaynağıdır. Kemikte artmış 
metabolik aktivite yeni kemik oluşumunu tetikler. İnfl ama-
tuar sitokinlerin yeni kemik oluşumunu başlatabildiği ve 
osteofi tlerin periost gerilimiyle ağrıya neden olduğu ileri sü-
rülmüştür (7). Ayrıca kemikte oluşan trabeküler mikrofrak-
türleri iyileştirme çabası sonucunda kemikte sert, kompakt 
adacıklar oluşur. Bunlar venöz staza neden olur. Kemik bes-
lenmesi bozulur. Kemik anjinasına bağlı kemik ölümü olur. 
Bu süreç çok ağrılıdır, sıklıkla gece ağrılarına neden olur (8). 
Kemik ölümüyle (osteonekroz) ağrı geriler. Ancak tekrar ya-
pılandırma (remodelling) ile ağrı tekrar başlar. Kemik ağrı-
ları derin, yoğun, sızlayıcı tarzdadır. Ağrılı olgularda MRG 
incelemelerinde kemik iliği lezyonlarının daha yoğun olduğu 
saptanmıştır (9). Ayrıca subkondral kemik kistlerinin ağrıyı 
yoğunlaştırdığı ve kist kütlesi ile intraossöz stres arasında po-
zitif bir ilişki saptanmıştır (10).

OA’da tablo ilerledikçe eklemde spontan ağrı oluşur. 
Spontan ağrı tablonun kronikleştiğinin göstergesidir (5). 
Periferik ağrı mekanizmalarının değişimine ek olarak sant-
ral ağrı sensitizasyonuda değişime uğrayabilir. Yani ağrının 
santral sensitizasyonunda farklılık oluşur Santral inhibisyon 
mekanizmaları zayıfl ar. Ağrının kronikleşmesi ve şiddetlen-
mesinde psikososyal dizabilite önemli rol oynar (11). Ağrının 
dışa vurumu, ağrı davranışı kişiseldir. Düşük eğitim düzeyi, 
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depresyon, anksiyete, toplumsal beklenti, sosyal izolasyon, 
inaktivite, kas güçsüzlüğü olumsuz etkenlerdir.

Hasta ağrıyla başa çıkmada yetersiz kalır. Santral ağrı 
sensitizasyonu oluştuğunda yürüme gibi normal bir aktivite 
dahi ağrıya neden olabilir.

OA’da normalde nonsensitif olan A – Beta mekanore-
septörlerinde EMG bulgularıyla eşik düşüklüğü saptanmıştır. 
Aksiyon potansiyellerde yavaşlama olduğu ve kas iğciği nö-
ronlarının en fazla etkilenen subgrup olduğu ileri sürülmüş-
tür. OA ağrısında düşük eşikli mekanoreseptörlerinde rolü 
vardır (12).

Mesleki çalışma koşulları OA ağrısının yoğunlaşmasına 
neden olabilir. Eklemde aşırı yüklenmeye neden olan ağır 
çalışma koşullarının daha fazla kartilaj dejenerasyonuna ne-
den olduğu çeşitli epidemiyolojik çalışmalarla kanıtlanmıştır. 
Aynı şekilde obesitenin özellikle yaşlılarda ağrıyla bağlantılı 
olduğu saptanmıştır. Ancak bu bağlantının nedeni henüz 
çok iyi anlaşılamamıştır. Özellikle santral obesitenin, ağrıy-
la önemli oranda bağlantılı olduğu ileri sürülmüştür. Santral 
obesite metabolik sendromun bir kompenentidir (13). Bu ne-
denle obesitenin hem mekanik hemde metabolik nedenlerle 
ağrıyı yoğunlaştırdığı düşünülmektedir. Şişmanlarda leptin 
rezistansı söz konusudur. Leptin yağ hücrelerinden sekrete 
edilen düşük molekül ağırlıklı bir proteindir. Kilo kaybında 
leptin seviyesi düşer. Deneysel olarak kobayların eklemle-
rine enjekte edildiğinde büyüme faktörlerinin (IL–GF1 ve 
TGFB) ekspresyonunu uyararak osteofi t oluşumuna neden 
olduğu gösterilmiştir. Dumond OA’lı olguların sinovyal sıvı-
sında leptinin mevcudiyetini göstermiştir (14). Ancak lepti-
nin OA’daki rolü hala net olarak bilinmemektedir.

Eğer eklem ağrısında hızlı bir artış varsa, kristal artriti, 
osteonekroz yada hızlı kartilaj yıkımına bağlı atrofi k osteoart-
rit düşünülmelidir.

Güncel Medikal Tedavi Yaklaşımları

Tedavide temel amaç ağrının giderilmesi ve eklem 
fonksiyonunun arttırılmasıdır. Biyokimyasal değişikliklerin 
yanı sıra biyomekanik dengelerin bozulmasıda ağrı açısın-
dan önemlidir. Bu nedenle OA tedavisinde bu temel iki et-
ken gözününde bulundurulmalıdır.

Medikal tedavi düzenlenirken komorbid hastalıklar, 
bu hastalıklar nedeniyle kullanılan ilaçlar ve hastanın yaşı 
dikkate alınmalıdır. Ağrının şiddetli, akut bir alevlenme olup 
olmadığı yada psikososyal faktörlerin etkinlik dereceleri 
araştırılmalıdır.

Hastanın eğitimi çok önemlidir. Eklem koruma eğitimi, 
ilaçların tanıtımı (doz, kullanım süreleri, diğer ilaçlarla etkile-
şimi, yan etkileri v.s), ağrıyla başa çıkma yöntemleri tedavi-
nin temel taşlarıdır.

Medikal Tedavi: Yakın zamanlara kadar medikal te-
davinin amacı ağrının giderilmesi ve eklem fonksiyonlarının 
düzeltilmesine yönelikti. Bu amaçla; Analjezikler, non-steroid 
anti infl amatuar (NSAİ) ilaçlar, COX-2 inhibitörleri, topikal 
ilaçlar, intra-artiküler steroid ve hyalüronik asit enjeksiyonla-
rı, santral etkili analjezik ilaçlar kullanılmaktadır.

Genellikle basit analjezikler (parasetamol) ilk seçenek 
olarak önerilmektedir. Ancak semptom baskılamada yeter-
siz kalabilirler. NSAİ ilaçlar ise önemli yan etkileri nedeniyle 
özellikle yaşlılarda dikkatle kullanılmalıdır. Antikoagülan kul-
lanan olgularda kanama riskini arttırırlar. Gastro-intestinal 
sistemin iyi sorgulanması gerekir. Bu ilaçlar her olguda etkin 
olmamaktadırlar. Klinik araştırmalar NSAİ ilaçların ağrıyı 
%30 azalttığını ve ancak %15 fonksiyonel iyileşme sağladı-
ğını göstermiştir (15). Bu nedenle topikal ilaçlar daha uy-
gundur.

Eklem içi steroid ve hyalüronik asit enjeksiyonları se-
çilmiş olgularda uygulanmaktadır. Bunların dışında intra-
artiküler botoks enjeksiyonunun etkinliği araştırılmıştır. Bo-
tulinum neurotoxin-A (BONT/A) ile yapılan klinik araştırma-
da, hafi f olgularda etkin olmadığı, ancak evre III diz OA’i 
olan olgularda anlamlı sonuç alındığı ileri sürülmüştür (16). 
Ağrının dirençli ve şiddetli olduğu olgularda santral etkili, 
hafi f bir sentetik opioid agonisti Tramadol kullanılabilir. Tra-
madol, serotonin ve norepinefrin geri alım inhibitörüdür.

Ancak tüm bu ilaçlar OA’daki doku yıkımına engel ola-
mamaktadırlar. Bu nedenle eklemdeki progressif doku yıkı-
mını yavaşlatacak, hatta durdurabilecek medikal tedavi ara-
yışları yoğun bir şekilde sürdürülmektedir. Hastalığın gidişini 
modifi ye edebilecek osteoartritik ilaçlar (DMOADs=Disease 
modoifying osteoarthritic drugs) la ilgili yoğun klinik araştır-
malar yapılmaktadır.

Bunlar; glucosamine SO4, matriks metallo proteinaz 
(MMPs) inhibitörleri, bifosfanatlar, sitokin bloke ediciler, kal-
sitonin, nitrik oksit sentez inhibitörleri (iNOS), doxycycline, 
ve diacereine’dir.

Glukozamine ve kondroitin SO4 vücutta normal olarak 
bulunan, kartilajin bütünlüğünün korunmasında ve tamir 
proçesinde önemli rol oynayan proteoglikanlardır. Sentetik 
bileşenlerin kontroprotektif özellikte olduğu ileri sürülmüştür. 
2001 de Reginster ve arkadaşları 3 yıllık glukozamine SO4 
kullanan olgularda eklem aralığı daralmasında önemli bir 
gerileme olduğunu ileri sürmüşlerdir (17).

MMP baskılayan ilaçlarla yapılan onkolojik klinik araş-
tırmalarda, bu ilaçların ağır kas – iskelet sorunlarına (artralji, 
eklemde tutukluk, efüzyon) neden oldukları yada eklem ara-
lığı daralmasında hiç değişim yapmadıklarına dikkat çekil-
miştir. MMP lar eklemde dual rol oynarlar. Doku yıkımında 
etkin olmalarının yanısıra doku tamiri ve yeniden yapılan-
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mada (remodelling) rol oynarlar. Yan etkileri açısından bu 
ilaçlarla daha yoğun klinik araştırmalara gerek vardır (18).

Bifosfanatlar: OA’da subkondral kemikteki yapısal bo-
zulma, antirezorbtif ilaçların potansiyel DMOAD olarak kul-
lanılma düşüncesine yol açmıştır. Ancak yapılan çalışmalar; 
kemikteki olumlu etkilerine rağmen kartilajdaki bozulmayı 
engelleyemediklerini göstermiştir (19).

Sitokin bloke ediciler; sitokinlerin yalnız kartilajda 
değil, kemik ve sinovyumda da önemli rol oynadıklarına 
inanılmaktadır (20). Kartilaj yıkımındaki rolü en iyi tanım-
lanan sitokin IL-1 dir. IL-1’in MMP sentezini hızlandırdığına 
inanılmaktadır. MMP inhibitörünü (TIMP) inhibe etmekte-
dir. IL-1 ve bunun reseptörü IL-1R kondrositler tarafından 
eksprese edilmektedir. Bu nedenle OA tedavisinde bazı IL-1 
yada IL-1R inhibitörleri klinik olarak araştırılmaktadır. IL-
1R antagonisti olan Anakinra’nın diz OA’da etkili olmadı-
ğı ileri sürülmüştür (21). Adalimumab ve infl iximabın OA 
tedavisindeki etkinlikleri ise kanıtlanamamıştır. Buna karşın 
deneysel olarak intra-artiküler IL-1R a gen enjeksiyonu ile 
diz ekleminde kartilaj yıkımının önemli ölçüde azaldığı ileri 
sürülmüştür (22).

Buna karşın diz OA’lı olgularda intraartiküler IL-1R a 
enjeksiyonuyla 4. günde ağrı azalmış, ancak bu etkinin 1 ay 
sonra plaseboyla eşdeğer olduğu saptanmıştır (23).

Kalsitonin: Uzun yıllardır osteoporoz tedavisinde kul-
lanılan kalsitoninin kartilajın önemli bir kompanenti olduğu 
saptanmıştır. Bu nedenle kalsitoninin OA tedavisinde etkin 
olabileceği düşüncesiyle bir seri klinik araştırmalar yapılmak-
tadır (24).

Nitrik oksit inhibitörleri: Nitrik oksit (NO) artiküler mat-
riks sentezini inhibe eder, MMP aktivitesini arttırır. NO oluş-
turan enzimin (inducible NO synthase=iNOS) bloke edilme-
si tedavide etkin olabilir. Bu amaçla geliştirilen bileşiklerden 
biri naproksenden derive edilmiş “naproxcinod”dur.

Doxycycline: Bir antibiotik olan doxycycline’in invitro 
olarak kartilaj üzerinde oldukça etkili oluğu MMP aktivitesini 
baskılayabildiği ileri sürülmüştür. Klinik bir araştırma sonu-
cuna göre doxycycline eklem yıkımını bloke edebilir (25). 
Ancak bu çalışma küçük ve seçilmiş bir grupta, kısa süreli 
olarak planlandığından FDA tarafından kontroprotektif bir 
ilaç olarak kabul edilmemiştir.

Diacerein: İn vitro çalışmalarda eklem aralığı daralma 
hızını yavaşlattığı ileri sürülmüştür. Etkisi istatistiksel olarak 
önemli olmakla birlikte bu etkinin oldukça zayıf olduğu be-
lirtilmiştir (26).
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