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OSTEOARTRITTE HASTALIK MODIFIYE EDEN
iLACLAR

Oz

Osteoartrit eklem kartilaji ve subkondral kemikte aginma ve tamir stireciy-
le beraber distik dereceli sinovyal inflamasyonun da eglik ettigi kronik eklem
hastah@idir. En buiyik risk faktorii mekanik stres olmakla birlikte bir takim bi-
yokimyasal ve genetik faktorler de patogenezde rol almaktadir. Tedavide ana
amaglar hasta egitimi ile risk faktorlerinin azaltilmasi, agrinin azaltilmasi ve or-
tadan kaldirilmasi ve bozulmus olan fonksiyonun optimal diizeye getirilmesidir.
Son yillarda hastaligin progresyonunu modifiye edebilmek de tedavi amaclari
arasina katilmigtir. Bu amacgla hastaligin patofizyolojik siirecine etki eden mole-
kiiller gelistirilmis ve “osteoartritte hastaligi modifiye eden ilaglar” baghar altinda
toplanmugtir. Bu tirtinlerin etkinliklerini inceleyen bilimsel caligmalarin sonuclari
celigkilidir ve daha standardize, uzun takip stireli calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Sézciikler: Osteoartrit, Kondrosit; Ekstraselliiler Matriks; Sito-
kinler
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DISEASE MODIFYING OSTEOARTHRITIS DRUGS

ABSTRACT

Osteoarthriris is a chronic joint disorder characterised by degradation
and reparation processes of joint cartilage and subchondral bone with the pres-
ence of accompanying mild synovitis. Although the most important risk factor
is the mechanical loading, biochemical and genetic factors also play a role in
the pathogenesis of osteoarthritis. The primary goals in the management of
osteoarthritis are to reduce the risk factors through patient education, to allevi-
ate and relieve the pain and to restore the impaired functionality. Recently,
modifying the progression of osteoarthritis has been included as a goal for the
management of osteoarthritis. For this purpose, molecules that have an effect
on pathophysiological processes of osteoarthritis were developed and these
agents were classified as disease modifying osteoarthritis drugs. The scientific
researches that investigate the effects of these products present conflicting re-
sults and therefore long-term follow-up studies which are more standardized
are necessary.
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Dejeneratif osteoartrit (osteoartroz, OA) eklem Kkarti-
lajinin deformasyonu ve erozyonu, subkondral kemik ve si-
novyal dokunun biyokimyasal ve morfolojik degisiklikleri ile
karakterize eklem hastaligidir (1).Tim diinyada prevalansi
yaslanmayla artar ve 60 yas Uizeri populasyonda en 6nemli
fonksiyonel éziirliiliik nedenidir (1, 2). Semptomatik diz OA
insidans: 60 yag Uzerinde %13, semptomatik kalca OA insi-
danst ise 55-74 yaglari arasinda %4 dir.

Osteoartrit, sinovyal eklemlerin patolojik deformasyonu
neticesinde ortaya ¢ikan klinik tablodur. Hastalikta patoloji,
eklem dokularinin yikim ve onarim dengelerinin bozulmasi
ve mekanik streslerin dokularca karsilanmamasi sonucunda
hasarlanmasidir. Bu ilerleyici eklem deformasyonunun Kli-
nik yansimast agri ve fonksiyon kaybidir (1-3).

Osteoartrit tedavisi hasta egitimi ile agrinin azaltilma-
st ve fonksiyon kaybinin énlenmesi igin yapilan uygula-
malari icerir. Egitim, tedavi basamaklari icinde 6ncelikli ve
6nemlidir (4). Egitim OA’nin risk faktérlerinden obezitenin
ve mekanik streslerin azaltilmasi gibi miidahale edilebilen
risklerin diizeltilmesi igin gereklidir. Asetaminofen, steroid
olmayan antiinflamatuar (SOAI) ilaclar ve fizik tedavi ajan-
larinin kullanilmast gibi semptomatik yaklasimlar, ¢cok uzun
yilardir denenen kisa stireli ve kismen etkili olabilen palyatif
yontemlerdir (4,5). Tedavi alternatifi olarak OA patogene-
zinden sorumlu tutulan mekanizmalara dikkat yoneldigi icin,
kartilaja odakli molekdller tizerinde calismalar hiz kazanmis-
tir. Kartilaj ekstraselliiler matriksine (ESM) ve kondrositlere
yonelik ilk denemeler, kartilajda katabolizma ve anabolizma
homeostasis’ini dengelemeye yoneliktir. Bu yénde Kkartilaj
matriksini ve kondrositleri koruyarak yikimi yavaglatan, mo-
difiye eden maddelere Kartilaj/Kondrosit Koruyucu Ajanlar
(Chondroprotective Agents) denilmistir (6). Histopatolojik
diizeydeki iyilesmenin Klinik yansimasi hastalik semptom-
larinin baskilanarak klinik iyilesmenin saglanmasidir ve bu
nedenle semptomatik iyilesme de saglayan bu molekiiller,
hastalik modifiye edici osteoartrit ilaclar1 (Disease modif-
ying OA drugs, DMOAD) baghg altinda toplanmistir (6).
DMOAD kapsamindaki farmakolojik maddelerin bir kismini
“OA’da semptomatik yavas etkili ilaglar (Symptomatic Slow-
Acting Drugs in Osteoarthritis, SYSADOA) olarak Amerikan
Romatoloji Birligi (ACR) (4), Avrupa Romatoloji Birligi (EU-
LAR) (7) ve Uluslar arasi Osteoartrit Arastirma Toplulugu
(OARSI)’nun (8) OA tedavi kilavuzlarindan hatirhyoruz.
Ornegin hyaluronanlar ve kapsaisin ACR-2000 protokoliin-
de oncelikle énerilirken, EULAR-2003 tedavi kilavuzunda
glukozamin-kondroitinlere 6ncelikli yer verilir (4,7). OAR-
SI-2008 tedavi kilavuzunda diaserein’in tedavi 6neri dizeyi
%41 dir (8).

Osteoartrit kartilajinda ESM’nin homeostazini katabo-
lik etkili sitokinler ve anabolik etkili bliytime faktorleri belirler

(3). ESM yapimi kondrositlerce sentezlenen bliyiime faktor-
leri (Instilin benzeri biiyime faktérii-ILGF gibi) tarafindan
regiile edilir. Matriks yikimi ise IL-1a ve IL-1B basta olmak
tizere katabolik sitokinler ve nitrik oksit tarafindan tetiklenir.
IL-1 B gibi katabolik sitokinlerin artmis diizeyleri ile korele
bulunan artmig matriks metalloproteinaz (MMP) aktiviteleri
de morfolojik degisimde ¢ok etkindir. OA patogenezinde et-
kin tim bu molekiilleri tedavi hedefleri esas alindiginda tc¢
grupta toplamak mumkindir; Kkartilaj diizeyinde, sinovyal
membran dizeyinde ve subkondral kemik diizeyinde etkili
molekiiller. Kartilaj diizeyinde katabolizmanin inhibisyonu
ve anabolizmanin stimulasyonu, sinovyal membran diize-
yinde sitokin inhibisyonu ve oksidatif stres inhibisyonu, sub-
kondral kemik diizeyinde ise kemik rezorbsiyon inhibisyonu
ve kemik formasyon stimulasyonu tedavi hedefleri olarak
amaclanmustir (9).

Guntimtizde halen DMOAD grubunda yer alan birgok
farmakolojik ajanin klinik etki ve/veya riskleri ile ilgili tartis-
malar stirmektedir (3). Ornegin radyolojik takip kriterlerine
gore patogenezi modifiye ettigi diistiniilen bazi farmakolo-
jik ajanlar klinik semptomlarda diizelme saglayamamustir.
Ayrica ilag endustrisince sponsorlugu yapilan calismalarin
bir kisminda, radyolojik yorumlamalarin standardizasyonu
ve tekrarli giivenilirlik calismalarinin izah edilmesi de cevap
bekleyen sorulardandir (3,10).

Hyaluronanlar

Sinovyal swinin viskoelastik 6zelligini koruyan hya-
luronanlar (HA) kondrosit biiyiimesini ve metabolizmasini
stimtile eder, apoptozisi azaltir, ESM’de kollajen ve prote-
oglikanlarin sentezini stimiile ederler. Ayrica metalloprotei-
nazlarin etkilerini de inhibe ederler (11). OA'nin erken evre-
lerinde kullanildigi zaman, hastalik modifiye edici etkilerinin
daha belirgin olduguna inanilir. Molekiler agirhg 500 kD
tzerinde olan Urtinlerin etkili ve emniyetli oldugu ve sodyum
hyaluronat (500-730 kD molekiiler agirlik) ile bir yila kadar
semptomlarin dizeldigi bildirilmistir (12).

Siilfatlanmis Polisakkaritler ve
Kondromukoproteinler

Kondroitin stlfatin da (KS) dahil oldugu proteoglikan
yikim Grtinlerinin kondrositlerin onarim fonksiyonu tizerine
porzitif etkili olabilecegi, hyaluronan ve agrekan sentezini art-
tirabildigi bildirilmektedir. In vitro calismalarda kondroitin
polistilfatlarin IL-1 etkilerini inhbe edici, kollajenaz, mettal-
loproteinaz aktivielerini baskilayici etkileri de gosterilmistir
(13). Kondroitin stilfatlarin antiinflamatuar etkileri, IL-1p'nin
indtkledigi mitojenle aktive olan protein kinaz (mitogen acti-
vated protein kinase, MAPK) ve ekstraselliiler sinyalle regtile
edilen kinazlarin (extracellular signal regulated kinase, ERK)
fosforilasyonunu inhibe etme 6zelligine dayandirilir (13).
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Kondroitin stilfat 4 ve 6 molekiillerinin 800mg/gtin dozunda
iki yil kullanimi ile eklem araliginin korunabilecegini bildiren
yayinlar mevcuttur (14).

Glukozaminler

Glukozaminoglikan ve proteoglikan sentezini tetikleyen
heksozamin molekiilleridir. Glukozamin stlfatin (GS), IL-1p
ile induklenmis insan kondrosit kiltiirlerinde proinflama-
tuar mediatorlerin sentezini inhibe ettigi gosterilmistir (15).
GS’nin 1500mg/glin dozda, 3 il kullanilmasi durumunda
eklem arah@min korundugu ve klinik parametrelerin diizel-
digini bildiren sonuglar alinmigtir (15,16). Ancak glukoza-
minler, glukozamin-6 pirofosfat kullanarak heksozamin bi-
yosentez siklusu ile metabolize olurken glukoz ile rekabete
girerler. Ayrica intraselliiler biriken yikim triinlerinin hiicre-
sel iglevleri engelleyerek instilin direncini ve metabolik send-
rom riskini arttirabilecegi yontindeki gorigler kullanimlarin-
da cekince yaratmugtir. Aralikli kullanimi (6 hafta 1500mg/
gtin ve 1 hafta ara seklindeki tekrarli kullanim) ve kristalin
formlarmin secilmesi ile bu riskin olusmayaca@ da giincel
goruslerdir (17, 18).

Metilsiilfonilmetan

Metilsiilfonilmetan (MSM) organik sulftir bilesigi ve
dimetil stilfoksit metabolitidir. Erigkin insan bedeninde do-
gal olarak bulunan ve idrarla 4-11 mg/gin olarak atilan bir
maddedir. MSM icerigindeki stilfiir, esansiyel aminoasitler
olan metiyonin ve sistein olusumuna yardimcidir. MSM hiic-
relere fleksibilite katar, permeabiliteyi kolaylastirir. Kondroi-
tin stlfat, gukozamin stlfat ve MSM kombinasyonu seklinde
hazirlanmig tabletlerin kullanimi tim dinyada yayginlas-
maktadir (19).

Diaserein

Bitkisel kokenli olan diaserein yari sentetik antrokinon
derivesidir ve aktif metaboliti rhein’dir. Etkisi IL-1 sentezinin
inhibisyonudur. Ayrica transforme edici buytime faktorleri-
nin (TGF B1 ve TGF B2) etkisini arttirr. Fakat diasereinin
hastalik modifiye edici etkisi kesin kabul edilmekle birlikte,
sinoviyosit kiiltirlerinde inflamatuar mediyatér saliniminda
artig yaparak paradoksal bir etki olusturdugu da bildirilmistir
(20). Kalca osteoartritinde 3 yil, 100mg/gtin diaserein kul-
laniminin eklem araligindaki daralma strecini yavaslattigt
bildirilmigtir (21). Diyare, bazi hastalarda etkin diizeyde go-
rilen yan etkidir.

Tetrasiklin ve Doksisiklin

Diaserein benzeri bir etkiye sahiptir. Siklojenaz ve
prostoglandin-E2 etkisinde artigla inflamatuar cevabi art-
tirmasi paradoksal bir bulgudur. Diger yandan ise, mRNA
inhibisyonu nedeniyle proteaz ve kollajenaz inhibisyonu,
nitrik oksit sentetaz aktivitesinde baskilanma ve interlékin
dontstiricti enzim inhibisyonu etkileriyle DMOAD 6zelli-

gi sagladigr bildirilmistir (6 22). Otuz ay 200mg/gtin dozun
kullanilmast ile eklem araliginin korunduguna dair sonuclar
vardir (22).

Yillardir yaygin olarak kullanilan bu ilaglarin listesi yeni
eklenmekte olan preparatlarla her giin artmakta ve yeni te-
davi 6nerilerinin faz II/Ill calismalar: devam etmektedir (Tab-
lo-1) (3).

Tablo 1- Faz Il ve Ill Caligmalari Devam Eden Hastalik
Modifiye Edici Osteoartrit llaglar

Etken Ajan Son Durum
Oral salmon kalsitonin Faz IIl
INOS inhibitérii-SD6010 Faz II/Il
Vitamin D, -Kolekalsiferol Fazll/IV
Kollajen hidrolizat Faz /11l
Fibroblast buytime faktéri Faz I
Kemik morfogenetik protein Faz I
Avokado-soyafasulyesi yagt Faz Ill

INOS: indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz
Kalsitoninler

Normal fizyolojik rolii kalsiyum homeostazisini diizen-
lemek olan kalsitonin, osteoklastlarda reseptérlerine bagla-
narak rezorbsiyonu inhibe eder. In vitro calismalarda MMP
aktivitesinde ve kartilaj yikiminda baskilanma saglar. Oral
salmon Kkalsitonin ile tip-II kollajen diizeylerinde azalma bil-
dirilmigtir. Hentiz randomize kontrollii ¢caligmalarin yetersiz
oldugu ve faz Il denemelerinin devam ettigi bildirilmektedir
(3,10).

indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentetaz
Inhibitérleri

Osteoartrit kartilajinin yikim stirecinde ve alevlenmis
inflamasyon zemininde indiiklenebilir nitrik oksit senteteaz
(INOS) aktivitesi ¢ok belirgindir. Nitrik oksit MMP’leri aktive
eder, kollajen ve proteoglikan sentezini inhibe eder ve kond-
rosit hiicre élimiinii tetikler. SD-6010 gibi INOS inhibitér-
lerinin OA’da modifiye edici etkinlikleri olabilir diigtincesiyle
baglatilan faz II ve IIl calismalari devam etmektedir (3,10).

Kemik Morfogenetik Protein

Kemik Morfogenetik Protein-7, TGF-B grubundandir
ve hilicre migrasyonu, farklilasmasi, proliferasyonu ve apo-
pitozisine etki eder. Kartilajda onarici etkileri vardir. Prote-
oglikan, kollajen ve hyaluronik asit sentezini uyarir, IL-1’in
katabolik etkilerini ¢nler. OA kartilajinda Kemik Morfoge-
netik Protein-7 dulzeyleri azalmistir ve medikal takviyesinin
anabolik etkiyi diizeltecegi distintlmustir (3,10).

Vitamin D

Normal kemik ve kartilaj metabolizmasi vitamin D var-
liginda mimkindir. Disiik serum vitamin D duzeyleri ile
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OA’nin radyografik progresyonu arasinda iligki saptanmustir
ve vitamin D’nin hastalik modifiye edici etkisini inceleyen
calismalar devam etmektedir (3,10).

Kollajen Hidrolizat

Hayvan kemikleri ve derisinden elde edilen kollajenin
ve jelatinin yikim Grintdir. OA’da semptomatik iyilesme
yaptidi tespit edilmistir ama cok yeni tamamlanan faz Il ve III
galismalarinin sonuglart net olarak aciklanmamustir (3,10).

Fibroblast Biiyiime Faktorii

Fibroblast biiytime fakt6rii-18 (FGF-18) kartilaj Gizerin-
de anabolik etkiye sahiptir. Kondrositlerde FGF reseptor 3’
aktive ederek anabolik etkisini gosterir. Matriks formasyonu-
nu hizlandirr, hiicre proliferasyonunu inhibe eder. Preklinik
calismalar bu proteinin Kkartilaj hasarint onarmada potansi-
yel bir rolii olabilecegini desteklemektedir. Bu konuda klinik
calismalar devam etmektedir (3,10).

Avokado-Soya Fasulyesi Yag:

Ucte bir avokado ve 2/3 soya fasulyesi yad kombinas-
yonundan olugan bir ekstrakt olan “piascledine” kondrositler
uzerinde anabolik ve antiinflamatuar etkilidir. Bu ekstrakt ile
yapilan ilk denemelerde eklem araliginin korunmasi tzerin-
de beklenen etki saglanamamistir ve halen faz IIl calismalar:
devam etmektedir (3, 10).

Matriks Metalloproteinaz inhibitérleri

Matriks metalloproteinazlar cinko bagh endopeptid-
lerdir ve kollajen yikiminda etkindirler. Son iki yildir MMP
inhibitorleri olarak hidroksamik ve karboksilik asit bazli
maddeler kullanilmig ancak stire ve doza bagimli olarak fib-
roplazi ve tendinit benzeri yaygin kas iskelet sistemi agrilart
gelistirmislerdir (3 23,24). Interstisyel kollajenaz inhibisyonu
yaygin kas agrilarindan sorumlu tutulmaktadir (3).

Sitokin inhibitérleri

interlskin-1 reseptdr antagonisti olan “orthokine”in int-
raartikller enjeksiyonlarindan sonra analjezi saglanamamis,
ayrica septik artrit gibi yan etkiler gozlenmistir (25).

interlokin-1p déniistiiriicii enzim inhibitéri olan “pral-
nacasan” faz Il calismalarinda arastirilmis ve karaciger tize-
rinde toksik etkiler gozlenmistir (3).

TNF-o antagonistleri ile calismalar stiirmektedir. Eroziv
inflamatuar seyirli el OA tedavisinde intraartikiiler TNF-o,
antagonisti kullanimi ile olumlu sonuglar alinmigsa da bu
uygulamalar tedavi 6neri diizeyine yiikselememistir (26).

Son yillarda OA tedavi basamaklari arasina yapisal ha-
sar1 modifiye ettigi distiniilen ilaclar da eklenmektedir. Su
anda var olan bu ilaglarin ¢ok inandirici bir hastalik modifiye
edici etkisi gosterilememigse de, bu konuda devam eden in

vitro ve in vivo aragtirmalarda denenen her yeni molekiil,
OA tedavisinde bir umut 15131 olmaktadir. Tedavi bagarisinin
artmast i¢in tedavi prensiplerinin iyi belirlenmesi gereklidir.
Oncelikle normal eklem mekanigi bozulmamis, onarilabile-
cek dokularda OA gelismeden etkin tedavi baglatilmalidir.
fleri yasla birlikte, dejenerasyonu ilerlemis kartilaj kondrosit-
lerinin blyume faktorleri ile yapilan tedaviye cevap verme-
digi bilinmektedir. Osteoblast cevabinin yaglanmaya paralel
olarak degismesi veya olugan yeni kartilajin fibréz dokudan
ibaret olup, hiyalen Kkartilaj 6zelligi gostermedigi de tespit
edilmistir. Sonuclar gosteriyor ki, OA tedavisinde basari igin
hastayi ele alirken koruyucu hekimlik ve ilag tedavileri birlik-
te diistintlmelidir.
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