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Oz

Osteoartritde (OA) agri en sik rastlanan, en 6nemli semptomdur. OA ag-
rist komplike ve karmasiktir. Eklemde kikirdak digindaki dokular zengin nosi-
septif aga sahiptirler. Agr1 nosiseptif sistemin uyarilmasiyla baglar. Doku yikimi,
inflamasyon, mekanik stres zararli uyaranlara neden olabilir. Zararli uyaranlar
kimyasal ,termal yada mekanik 6zelliktedir. OA tedavisi mutlaka farmakolojik
ve non-farmakolojik yontemlerle birlikte yuratilmelidir. OA medikal tedavisin-
de kullanilan ilaglar semptom baskilayici ve hastalik modifiye edici (DMDOA)
ilaglar olarak gruplandirilir.
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PAIN MECHANISMS IN OSTEOARTHRITIS AND
CURRENT THERAPEUTIC APPROACHES

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, inflammation
,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 sik rastlanan ve en 6nemli semp-
tom agridir. Ancak OA agrisinin nedenini aciklayabilmek ol-
dukea zordur. Ciinki agrinin birden fazla kaynag: olabilir ve
akut yada kronik agrida farkli mekanizmalar rol oynayabilir.
Kesin radyolojik OA’ll olgularin %40-80’inde agr1 saptanir-
ken, diz grafileri normal olgularin ise % 7-14 tinde agri sap-
tanmustir.

Hastaligin erken evresinde agri kullanimla ilgili, istira-
hatle gerileyen, iimli 6zelliktedir. Ancak hastalik ilerledikge
agri daha yogun, direngli hale gelir, hareketle baglantisiz
spontan ag@ri vardir. Ortalama % 30 olguda ise gece agrila-
r1 vardir. Agn lokal ya da ekleme bagka bolgeden yansiyan
agn olabilir. Ornegin lomber faset eklem OA’s: kalcaya, kal-
¢a OA’s1 diz eklemine yansiyan agrilara neden olabilir.

Agri hastada inaktiviteyi hizlandirir. inaktivite kas gii-
clinu azaltir, eklemde propriosepsiyon bozulur. Propriosep-
siyon bilgisini olugturan kas igcikleri ve derideki dokunma
reseptorleri, basing reseptorleri, mekanoreseptorler etkilenir.
Propriosepsiyon duyusu net ve saglam olarak algilanamaz.
Bu tablo agrinin dahada siddetlenmesine yol acar. Tam bir
kisir dongt ile ag@ri, aktivite arttirmayi engeller, aerobik ka-
pasite diser, yorgunluk artar, hasta yirimeye karsi direncli
hale gelir. Eklemde travma ve diisme riski artar. Propriosep-
siyonun korunmasinda agriyla baglantil olarak kas gticti de
¢ok 6nemlidir. Diz agrisi olan olgularda quadriceps kas glicii
ile propriosepsiyonun ters orantili oldugu saptanmis, agri ol-
mayan olgularda bu ters orantinin olmadii ileri stralmusttr
(1). Dolayisiyla agriy1 azaltarak kas gtictinii arttirmak temel
tedavi hedeflerinden biridir.

Eklemde agrinin olusmast icin zararl bir uyaran ve bu
uyarani algilayacak sensoriyal sinir uglarinin (nosiseptif re-
septorler) bulunmasi gerekir. Agrili impulslar myelinsiz-ince
C lifleri ve ince myelinli A-delta lifleriyle iletilir. Ancak OA
agrisinda non-sensitif A-beta mekanoreseptorlerininde roli
oldugu ileri stirtilmastir (2).

Eklemde kartilaj hari¢ tiim dokular zengin bir nosiseptif
a@a sahiptir. (Kapstl, sinovyum, subkondral kemik, periost,
kemik iligi, ligamanlar ve diz ekleminde meniskiis dig kenar-
lar1) Agri bu dokulardan birinin ya da birkacinin katilimiyla
ortaya ¢ikar (3).

Su halde agri olusumunda yanitlanmasi gereken iki
soru bulunmaktadir:

1- Agrinin anatomik kaynag@i nedir?

2- Agr olusum mekanizmalari nedir?

Oncelikle nosiseptif diizeyde doku hasart olmaldir.
Kartilaj non-nosiseptif bir dokudur. O halde agriy1 baglatan
ilk patoloji nedir?

OA’da kartilajda ilk degisiklik bir hiperhidrasyondur.
Bu siv1 artimi proteoglikanlarin (PG) gevsemesine ve sen-

tezlerinin bozulmasina yol agar, hiicresel (kondrosit) fonksi-
yonda bozulur. Ortama katabolik enzimler salinir. Bu enzim-
lerin irritan ©zellikleri oldugu ileri stirilmustir.(4) Kollajen
ag zedelenir, elastisite kaybolur. Kartilaj kayganhig azalir,
eklem ytizeylerinin senkron hareket edebilme yetenegdi bo-
zulur. Kartilaj yumusamasti ve fizyolojik uyumsuzluk mekanik
streslere direnci zayiflatir. Kartilajin mekanik 6zelliklerinin
bozulmasi néromuskiler fonksiyonu bozar. Anormal yik-
lenme noktalar olugur. (lokalize hassas noktalar) Agri daha
da yogunlasir.

Gerek kartilaj metabolizmasinin degisimi gerek biyo-
mekanik zorlanmalar ve diger eklem dokularindaki metabo-
lik degisimlerinde eklenmesiyle agr1 yogunlasmaya baglar.
Doku 6demi, sinovyal irritasyon, eklem ici basincinin artma-
s1, kapstil ve ligamanlarin gerilmesi nosiseptér ve mekano
reseptorlerin uyarilmasina neden olur. Eklem igine inflama-
tuar aljezik mediatorler salinir. (Bradikinin, Prostaglandinler,
SubstansP, CGPP: Calcitonin gen related peptid.) Sinovyal
st artimi ve inflamasyon gézlenir. inflamasyonda bir agri
nedenidir. Inflamatuar mediatérler nosiseptif doku duyarlili-
gint arttirrr. Agri esigi diiser (Hiperaljezi) Agr algilama alan-
lar1 genigler. (5) Eklem igi sivi basincinin arttigr olgularda agri
skorlar daha yiiksek ¢ikmigtir (6). Sinovyal membran agri
olusumunda ortak noktadir.

OA’da bir diger agrt kaynagi kemiktir. Periost, sub-
kondral kemik, kemik iligi zengin sensitif aga sahiptirler.
Subkondral kemik direkt agri kaynagidir. Kemikte artmig
metabolik aktivite yeni kemik olusumunu tetikler. inflama-
tuar sitokinlerin yeni kemik olusumunu baglatabildigi ve
osteofitlerin periost gerilimiyle agriya neden oldugu ileri sti-
rilmustir (7). Ayrica kemikte olusan trabekiler mikrofrak-
trleri iyilestirme cabasi sonucunda kemikte sert, kompakt
adaciklar olugur. Bunlar venéz staza neden olur. Kemik bes-
lenmesi bozulur. Kemik anjinasina bagli kemik 6limu olur.
Bu stireg cok agrilidir, siklikla gece agrilarina neden olur (8).
Kemik oliimiyle (osteonekroz) agri geriler. Ancak tekrar ya-
pilandirma (remodelling) ile agr tekrar baslar. Kemik agri-
lar1 derin, yogun, sizlayict tarzdadir. Agrili olgularda MRG
incelemelerinde kemik iligi lezyonlarinin daha yogun oldugu
saptanmustir (9). Ayrica subkondral kemik Kistlerinin ag@riy
yogunlastirdigi ve Kist kiitlesi ile intraossoz stres arasinda po-
zitif bir iligki saptanmustir (10).

OA’da tablo ilerledikce eklemde spontan agri olusur.
Spontan agr tablonun kroniklestiginin gostergesidir (5).
Periferik agri mekanizmalarinin degisimine ek olarak sant-
ral agr sensitizasyonuda degisime ugrayabilir. Yani agrinin
santral sensitizasyonunda farklilik olugur Santral inhibisyon
mekanizmalari zayiflar. Agrinin kroniklesmesi ve siddetlen-
mesinde psikososyal dizabilite énemli rol oynar (11). Agrinin
disa vurumu, agr1 davranist kisiseldir. Distik egitim diizeyi,

64

TURKISH JOURNAL OF GERIATRICS Supplement 4, 2011



OSTEOARTRITTE AGRI OLUSUM MEKANIZMALARI VE GUNCEL MEDIKAL TEDAVI YAKLASIMLARI

==

depresyon, anksiyete, toplumsal beklenti, sosyal izolasyon,
inaktivite, kas gligstizligi olumsuz etkenlerdir.

Hasta agriyla basa ¢ctkmada yetersiz kalir. Santral agri
sensitizasyonu olustugunda yiiriime gibi normal bir aktivite
dahi agriya neden olabilir.

OA’da normalde nonsensitif olan A — Beta mekanore-
septorlerinde EMG bulgulariyla esik distikligu saptanmustir.
Aksiyon potansiyellerde yavaslama oldugu ve kas igcigi no-
ronlarinin en fazla etkilenen subgrup oldugu ileri stirtilmus-
tir. OA agrisinda dustk esikli mekanoreseptorlerinde roli

vardir (12).

Mesleki calisma kosullart OA agrisinin yogunlasmasina
neden olabilir. Eklemde asir1 yiiklenmeye neden olan agir
calisma kosullarinin daha fazla kartilaj dejenerasyonuna ne-
den oldugu cesitli epidemiyolojik caligmalarla kanitlanmigtir.
Ayni sekilde obesitenin 6zellikle yaglilarda agriyla baglantili
oldugu saptanmustir. Ancak bu baglantinin nedeni hentiz
cok ivi anlasilamamustir. Ozellikle santral obesitenin, agriy-
la 6nemli oranda baglantili oldugu ileri stirtilmustiir. Santral
obesite metabolik sendromun bir kompenentidir (13). Bu ne-
denle obesitenin hem mekanik hemde metabolik nedenlerle
agriyt yogunlagtirdigi digtiniilmektedir. Sigsmanlarda leptin
rezistansi s6z konusudur. Leptin yag hucrelerinden sekrete
edilen distik molekiil agirlikli bir proteindir. Kilo kaybinda
leptin seviyesi diiger. Deneysel olarak kobaylarin eklemle-
rine enjekte edildiginde biiyime faktorlerinin (IL-GF1 ve
TGFB) ekspresyonunu uyararak osteofit olusumuna neden
oldugu gosterilmistir. Dumond OA’li olgularin sinovyal stvi-
sinda leptinin mevcudiyetini gostermistir (14). Ancak lepti-
nin OA’daki rolii hala net olarak bilinmemektedir.

Eger eklem agrisinda hizl bir artig varsa, kristal artriti,
osteonekroz yada hizli kartilaj yikimina bagli atrofik osteoart-
rit distintilmelidir.

Giincel Medikal Tedavi Yaklasimlar:

Tedavide temel amag¢ agrinin giderilmesi ve eklem
fonksiyonunun arttirilmasidir. Biyokimyasal degisikliklerin
yani sira biyomekanik dengelerin bozulmasida agri agisin-
dan 6nemlidir. Bu nedenle OA tedavisinde bu temel iki et-
ken goziiniinde bulundurulmalidir.

Medikal tedavi diizenlenirken komorbid hastaliklar,
bu hastaliklar nedeniyle kullanilan ilaglar ve hastanin yast
dikkate alinmalidir. Agrinin siddetli, akut bir alevlenme olup
olmadig@ yada psikososyal faktorlerin etkinlik dereceleri
aragtirilmalidir.

Hastanin egitimi ¢ok 6énemlidir. Eklem koruma egitimi,
ilaglarin tanitimi (doz, kullanim stireleri, diger ilaclarla etkile-
simi, yan etkileri v.s), agriyla basa ¢ikma yontemleri tedavi-
nin temel taglandir.

Medikal Tedavi: Yakin zamanlara kadar medikal te-
davinin amaci agrinin giderilmesi ve eklem fonksiyonlarinin
duzeltilmesine yonelikti. Bu amacla; Analjezikler, non-steroid
anti inflamatuar (NSAI) ilaglar, COX-2 inhibitorleri, topikal
ilaglar, intra-artikiiler steroid ve hyaliironik asit enjeksiyonla-
11, santral etkili analjezik ilaglar kullaniimaktadir.

Genellikle basit analjezikler (parasetamol) ilk secenek
olarak énerilmektedir. Ancak semptom baskilamada yeter-
siz kalabilirler. NSAI ilaclar ise énemli yan etkileri nedeniyle
ozellikle yaghlarda dikkatle kullanilmalidir. Antikoagtilan kul-
lanan olgularda kanama riskini arttirirlar. Gastro-intestinal
sistemin iyi sorgulanmasi gerekir. Bu ilaclar her olguda etkin
olmamaktadirlar. Klinik aragtrmalar NSAI ilaclarin agriy:
%30 azalttigini ve ancak %15 fonksiyonel iyilesme sagladi-
gini gostermistir (15). Bu nedenle topikal ilaglar daha uy-
gundur.

Eklem ici steroid ve hyaliironik asit enjeksiyonlar se-
¢ilmis olgularda uygulanmaktadir. Bunlarin disinda intra-
artikiiler botoks enjeksiyonunun etkinligi aragtirilmistir. Bo-
tulinum neurotoxin-A (BONT/A) ile yapilan klinik aragtirma-
da, hafif olgularda etkin olmadidi, ancak evre Il diz OA’i
olan olgularda anlamli sonug alindig ileri strilmustir (16).
Agrinin direncli ve siddetli oldugu olgularda santral etkili,
hafif bir sentetik opioid agonisti Tramadol kullanilabilir. Tra-
madol, serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitériduir.

Ancak tim bu ilaclar OA’daki doku yikimina engel ola-
mamaktadirlar. Bu nedenle eklemdeki progressif doku yiki-
mint yavaslatacak, hatta durdurabilecek medikal tedavi ara-
yislart yogun bir sekilde stirdiirilmektedir. Hastaligin gidisini
modifiye edebilecek osteoartritik ilaclar (DMOADs=Disease
modoifying osteoarthritic drugs) la ilgili yogun klinik arastir-
malar yapilmaktadir.

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

Glukozamine ve kondroitin SO4 viicutta normal olarak
bulunan, Kkartilajin butiinliginin korunmasinda ve tamir
progesinde 6nemli rol oynayan proteoglikanlardir. Sentetik
bilesenlerin kontroprotektif 6zellikte oldugu ileri strilmustr.
2001 de Reginster ve arkadaglart 3 yillik glukozamine SO4
kullanan olgularda eklem arali@ daralmasinda énemli bir
gerileme oldugunu ileri stirmuslerdir (17).

MMP baskilayan ilaglarla yapilan onkolojik Klinik arag-
tirmalarda, bu ilaclarin agir kas — iskelet sorunlarina (artralji,
eklemde tutukluk, efiizyon) neden olduklari yada eklem ara-
lig1 daralmasinda hi¢ degisim yapmadiklarina dikkat ¢ekil-
migtir. MMP lar eklemde dual rol oynarlar. Doku yikiminda
etkin olmalarinin yanisira doku tamiri ve yeniden yapilan-
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mada (remodelling) rol oynarlar. Yan etkileri agisindan bu
ilaglarla daha yogun Klinik arastirmalara gerek vardir (18).

Bifosfanatlar: OA’da subkondral kemikteki yapisal bo-
zulma, antirezorbtif ilaclarin potansiyel DMOAD olarak kul-
lanilma dustincesine yol agmistir. Ancak yapilan caligmalar;
kemikteki olumlu etkilerine ragmen Kkartilajdaki bozulmayi
engelleyemediklerini gostermistir (19).

Sitokin bloke ediciler; sitokinlerin yalniz kartilajda
degil, kemik ve sinovyumda da énemli rol oynadiklarina
inanilmaktadir (20). Kartilaj yikimindaki roli en iyi tanim-
lanan sitokin IL-1 dir. IL-1’in MMP sentezini hizlandirdigina
inanilmaktadir. MMP inhibitériint (TIMP) inhibe etmekte-
dir. IL-1 ve bunun reseptéri IL-1R kondrositler tarafindan
eksprese edilmektedir. Bu nedenle OA tedavisinde bazi IL-1
yada IL-1R inhibitorleri klinik olarak arastirilmaktadir. IL-
1R antagonisti olan Anakinra’nin diz OA’da etkili olmadi-
a1 ileri strtlmustir (21). Adalimumab ve infliximabin OA
tedavisindeki etkinlikleri ise kanitlanamamustir. Buna karsin
deneysel olarak intra-artikiiler IL-1R a gen enjeksiyonu ile
diz ekleminde kartilaj yikiminin énemli 6l¢tide azaldia ileri
strtilmastir (22).

Buna karsin diz OA’ll olgularda intraartikiiler IL-1R a
enjeksiyonuyla 4. giinde ag@r1 azalmis, ancak bu etkinin 1 ay
sonra plaseboyla esdeger oldugu saptanmistir (23).

Kalsitonin: Uzun yillardir osteoporoz tedavisinde kul-
lanilan kalsitoninin kartilajin énemli bir kompanenti oldugu
saptanmustir. Bu nedenle kalsitoninin OA tedavisinde etkin
olabilecegi dustincesiyle bir seri klinik aragtirmalar yapilmak-
tadir (24).

Nitrik oksit inhibitérleri: Nitrik oksit (NO) artikiiler mat-
riks sentezini inhibe eder, MMP aktivitesini arttirir. NO olus-
turan enzimin (inducible NO synthase=iNOS) bloke edilme-
si tedavide etkin olabilir. Bu amagla gelistirilen bilesiklerden
biri naproksenden derive edilmis “naproxcinod”dur.

Doxycycline: Bir antibiotik olan doxycycline’in invitro
olarak kartilaj Gizerinde oldukea etkili olugu MMP aktivitesini
baskilayabildigi ileri stirtilmusttir. Klinik bir arastirma sonu-
cuna gore doxycycline eklem yikimini bloke edebilir (25).
Ancak bu calisma kiigiik ve secilmis bir grupta, kisa stireli
olarak planlandigindan FDA tarafindan kontroprotektif bir
ilag olarak kabul edilmemistir.

Diacerein: In vitro calismalarda eklem araligi daralma
hizini yavaglattigr ileri stirilmustiir. Etkisi istatistiksel olarak
6nemli olmakla birlikte bu etkinin oldukga zayif oldugu be-
lirtilmistir (26).
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