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Ozet

Osteoartrit (OA) tim eklemi tutan kikirdak dejenerasyonu,
sinovit, subkondral kemik olusumu, kapsul hipertrofisi ve
yumusak doku rdptirlerinin - yaninda enflamatuar
mediatorlerin de rol oynadigi kompleks bir siregtir.
Hastalarin ekleminde genellikle dizilim ve mekanik
dengesizlik gelisir. Tum bu slrece aralikh sinovit ve lokal
inflamasyonda eslik eder. OA’li hastalarda kemigin
yeniden yapimi sonucu olusan periost inflamasyonu ile
¢iplak kemik olusur. Radyografik olarak OA hastalarinda
agri  kaynagl tam olarak agiklanamamistir. Yapilan
arastirmalarda radyografik bulgularla agri  arasinda
dogrudan bir korelasyon bulunamamistir. OA tedavisinin
primer amaci agriyi azaltmaktir. ilk yapilacak oneriler,
hasta bilgilendirilmesi ve egitimi, obez ise kilo verilmesi ve
egzersizlerdir. Medikal tedavi olarak parasetamol ve non-
steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAIii) en ¢ok tavsiye
edilen ilaglardir. Koruyucu tedaviler yeterli gelmediginde
cerrahi tedavi dustndlebilir ama sonuglar her zaman yiiz
glldirici degildir.

Anahtar Kelimeler: Osteoartrit diz, patofizyoloji, tedavi.

Abstract

Osteoarthritis is a complex process that involves whole
joint cartilage degeneration, synovitis, osteophytes,
capsular hypertrophy and rupture of soft tissue elements
besides playing a role inflammatory mediators. Alignment
and mechanical instability of the joints usually develops. All
this process is accompanied by intermittent synovitis and
local inflammation. Bare bones occur with periost
inflammation caused by reconstruction in patients with OA.
Source of pain in patients in terms of radiologically was not
fully explained. Studies emerged that a direct correlation
between radiographic findings and pain were found. One of
the primary goals of treatment is to reduce pain. First
recommendations for the patients are giving information
and education of the patients, losing weight if being obesity
and exercise. Paracetamol and non-steroidal anti-
inflammatory agents (NSAIDs) are the most recommended
drugs as medical treatment. If conservative treatment was
not enough, surgery can be considered but the results is
not always satisfactory.

Keywords: Osteoarthritis knee, pathophysiology,

treatment.

Giris

Osteoartrit (OA) tim eklemi tutan kikirdak
dejenerasyonu, sinovit, subkondral kemik
olusumu, kapsil hipertrofisi ve yumusak doku
rlptdrlerinin yaninda enflamatuar
mediatorlerin de rol oynadigi kompleks bir
sirectir. OA diinya capinda disabiliteye yol
acan en sk nedenlerden biridir. OA’l
hastalardaki dejeneratif siire¢ hiyalin eklem
kikirdaginin kaybi ile baslarken, kemik yapinin
yeniden sekillenmesi, kemik iligi lezyonlari,
ligamentlerde laksisitesi, eklem kapsuli
gerginligi ve periartikiler kaslarda zayifligi da
iceren kompleks bir siregtir (1,2). OA’li
hastalarda agriya neden olan bazi durumlar
eklemde efflizyon, bursit ve ¢evre kas
dokularindaki spazmdir. Nosiseptif reseptorler
bulunmadigindan hyalin artikiiler kartilaj agn
icin bir etken degildir. OA’da agri, hem eklem
icinde ve hemde eklemin disinda cok yonli
etiyolojilerin  birlesmesi ile olusur (3-6).

Bunlarin yaninda OA’da diz gevresindeki agri,
bazen yansiyan agri seklinde olabilmekte ya da
kortikal ve spinal diizeyde diizenlenen
sempatik sinir kaynakl hatali iletim nedeniyle
de olusabilmektedir. Agri genellikle kisinin
psikososyal kosullarindan da etkilenmektedir

(7).

Patofizyoloji:

OA’l hastalarda olusan agri algisi, mast hiicresi,
nosiseptor, kapiller yapiyl iceren periferik
nosiseptif birimleri tarafindan Uretilir ve bu
birimler doku hasarina oldukga hassastir (8-10).
Kondrositler mekanik ve enflamatuar uyarilara
cevap olarak enflmataur sitokinleri Gretmek
icin aktif hale gecer. Subkondral kemik hiicre
cevaplari kikirdagin daha alt tabakalarinda
dejenerasyona neden olabilir. Kikirdak matrix
proteinleri hasarlandikga matrix destriksiyonu
artabilir. Zamana bagli kondrositlerde olan
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degisiklikler kikirdagi daha hassas hale getirir
ve kemokin, sitokin salinimini arttirir. Sinovitin
siddetiyle kondrositlerin dejenerasyon seviyesi
ve semptomlarin siddeti koreledir. Sinoviyal
sividaki mediatorler sinoviti tetikler ama
zamanla artan bu enflamasyonun tam nedeni
hala net degildir. Sitokin sentezi ve
aktivasyonunu  dizenleyen bilesikler OA
tedavisinde gelecekte gbz Oniline alinacaktir
(8,9).

OA’ll hastalardaki eklem agrisi, dizdeki eklem
kikirdagl hari¢ sinoviyum ve c¢evre yapilarda
bulunan A-6 mekanoreseptorler ve C-
polimodal sinir uglarinin aktive olmasindan
kaynaklanir (10). Agn iletiminde rol alan ve
omurilige uzanan nosiseptif-spesifik néronlarin
cogunun periferdeki reseptor alanlari nispeten
ktcuktlr. Genis bolgeyi kapsayan noéronlarin
bir diger fonksiyonel 6zelligi, eklem ve ciltte
yaygin agriya neden olabilmesidir. Agrinin
algilanmasi spinal sinirler araciligi ile tasinarak,
talamus ve somatosensoryel kortekste olur.
Supstans P, sinoviyumda miyelinsiz duyusal
noéronlardan salinir. OA'll hastalarda
sinoviyumda ve sinoviyal sivida supstans P

saptanmis olup, bu madde sinovyal ve
inflamatuar htcrelerin aktivasyonunda,
inflamatuar mediatorlerin  sekresyonu ve

giclendirilmesinde rol oynayabilir (11). Yapilan
¢alismalarda supstans P’nin diz ekleminde
periost, patellar yag yastigi, subkondral kemik
ve eklem kapsili dokularinda bulundugu,
eklem kikirdaginda ise bulunmadigi
saptanmistir (12). Yapilan diger bir calismada
diz icerisindeki farkli yapilar taranmis ve agriya
duyarh yapilarin en cok patellar yag yastigi,
sinovyum ve ligamentlerde bulundugu, eklem
kikirdaginda ise bulunmadigl tespit edilmistir
(13).

Serolojik belirteclerde ilgili yapinin
kombinasyonu icinde mekanik agri
belirteglerinin olusturulmasi, yapisal 6zelliklerle
iliskili OA’nin nasil agri ve agri duyarhhgiyla
iliskilendirilecegini anlamada yeni olanaklar
saglayabilir. Yapilan bir ¢alisma kronik yanginin
bir 6l¢imi olarak matriks metalloproteinaz
bagimh CRP degredasyonu ve santral agri
sensitizasyonu arasinda 6nemli korelasyonlar
oldugunu gostermistir (14,15).

Norohormanal Degisimler:

Yapilan calismalarda OA hastalarinda spinal
sivilarda supstans P noropeptidinde artma
gosterilmistir. Hastanin dizindeki agri, kalga
eklemi gibi viicudun farkh bir bolgesinden
yansiyor olabilir. Spinal kord dorsal kokiindeki
kas iskelet sistemi afferent nosiseptorleri,
benzer 6zellikteki agri izdlsumleri ile birlesir ve
birlikte agrili bolge ylzeysel deri afferent
sinirleri ile beslenir (16).

Doku yaralanmalari nadirende olsa efferent

sempatik  sinir  aracili  agriya  neden
olabilmektedir. Hilicre hasari sonucunda
periferik  sinir  uclarini  duyarlilastirarak
hiperaljeziye neden olan ¢esitli kimyasal

mediatorler serbestlesir. Afferent agri sinyalleri
spinal kord da diger noronlar ile kesisir. Bunun
sonucunda vyaralanma alaninda ve c¢evre
dokularda efferent sinir refleksleri ve dokularin
ikincil duyarlanmasi gerceklesir (17).

Genellikle sinir  duyarhliginin  ve agrinin
iyilesmesi, doku hasarinin onarimi sonrasinda
olur. Fakat bazi hastalarda substans P’nin
intranéronal tasima aktivasyonu ile agri kalici
hale gelebilir. Sempatomimetik aminlerin
salinimi ve COX-2 upregulasyonu sonucu
agrinin kalci hale gelmesi kolaylasabilir (18).
Substans P ile spinal kord dorsal kok
hicrelerinin sensitizasyonu, efferent sempatik
sinir aracili agri olarak kastedilen kapal dongi
yolu meydana getirir ve buda kendi kendine
devam eder hale dondsir (19).

Sinovyum’daki Degisimler:

Yapilan calismalarda dizdeki eklem sinoviti,
anjiogenez ve hasarli meniskiis gibi kesin
patolojilerin artritik agrinin  blylk oranda
kaynagl olduguna dikkat cekilmistir. Son
yillarda OA hastalari i¢cin sinovit 6nem
kazanmaktadir (19). Sinovyum, innervasyonu
fazla olan bir dokudur ve iltihabi agri nedeni
olabilir. Uzun sireli OA’'nin bir o6zelligi de
sinovyal efflizyondur. Bazi arastirmalar ve
yapilan calismalar dizdeki sinovyal efflizyonun
OA’da diz agnisina katkida bulunabilecegini
disundurmektedir. Diz igindeki efflizyon
inervasyonu fazla olan eklem kapstlini
gererek agriya neden olur. Anjiyogenez ise
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miyelinsiz duyu liflerinin blylmesini arttirarak
OA hastalarinda agriya neden olabilir. OA’li
dizde sinovyuma, osteokondral kavsaktaki
kalsifiye olmayan kikirdaga ve osteofitlerin
icine niifuz etmis sekilde anjiyogenez ve duyu
sinirleri goriltir. OA’l hastalarin sikayeti olan
yanma seklindeki sirekli agriya substans P ve
kalsitonin iliskili peptid iceren perivaskiler
miyelinsiz  sinir lifleri aracilik etmektedir
(20,21). Mekanizmasi henliz bilinmemesine
ragmen bu hastalarda yapilan menisektomi
agrida azalmaya neden olabilir. Clinkl miyelinli
ve miyelinsiz sinir lifleri ve serbest sinir uglari
meniskliste bulunur ve substans P igerir. Kan
damarlari ve sinirler meniskisin tgte bir dis
kisminda bulunur, kalan meniskis kisimlari ise
avaskdlerdir ve sinir bulundurmaz (22-24).

Klinik Bulgular:

OA agrisinin karakteristik ozelligi akut ya da
kronik olarak artan ve azalan periyodlarla
olmasidir. Bu hastalarda olusan akut agri
cogunlukla kendini sinirlar ve devam eden doku
hasarininin uyarisi gibi koruyucu bir biyolojik
fonksiyon sunarken, kronik agri ise koruyucu
biyolojik fonksiyon sunmaz. Bu uyarilar deri,
kemik, bag dokusu ve kasta bulunan agri
iletimini  saglayan reseptorler olan A-§
mekanoreseptorler ve C polimodal
reseptorlerinden kaynaklanmaktadir. Kronik
agrinin koruyucu fonksiyon olusturmamasinin
nedeni, hastaligin semptomu olmak vyerine,
hastaligin kendisi olmasindan kaynaklanir. Bu
hastalarda agri kendini sinirlayict  olmayip
ilerleyici karakterdedir. Kronik agri ¢coklu tedavi
seceneklerinde direngli olabilir ve bu tedavi
yetersizse kronik anksiyete, korku, depresyon,
uykusuzluk ve sosyal etkilesim bozuklugu gibi
semptomlarla iliskili olabilmektedir (14,15).

Nosisepsiyonun akut fazdan kronik faza gegisi
tam anlamiyla anlasilamamistir.  Yapilan
¢alismalar sonucunda, akut agridaki periferal
mekanizmanin  ve spinal kordun dorsal
kokiundeki sinirsel duyarliliktaki uzun streli
potansiyalizasyonun, akut sliregten kronik
sirece gecis sebebi olabilecegi gosterilmistir.
Kronik agri ile akut agr arasindaki farklilik
sadece siire degildir, aksiyon mekanizmalarida
farkh reseptorler icerir. Kronik agrida N-metil
D-aspartatin aktive olmasi ile P maddesi

serbestlestirilir ve buda agrinin gliglenmesi igin
sinyal tasityan spinal sinirlerin uyarilmasini
saglar (15).

Tablo 1: Gonartroz ayirici tanisinda dikkkat
edilmesi gereken hastaliklar.

e Travma

e Ligament ve yumusak doku patolojileri

e  Meniskis hasarlari

e Patellofemoraldisplazi

e Enflamatuarartrit

e Septik artrit

e Kristal artropatiler

e Pigmente villonodiilersinovit
intermittanthidroartroz

Algonorodistrofi

Osteonekroz

Yansiyan agrilar (kalca agrisi, spinalstenoz,
faset dejenerasyonu, dolasim bozukluklari
vs)

Radyoloji:

Radyografik OA hastalarinda agrn kaynagi tam
olarak agiklanamamistir. OA’nin kesin yapisal
radyografik sonuglari agr gelistirme riski ile
iliskilidir. Yapilan arastirmalarda radyografik
bulgularla agri  arasinda dogrudan bir
korelasyon bulunamamistir (25). 55 yas Usti
insanlarin yaklasik %25’i son vyillarda ayin
hemen hemen tim gilinlerinde diz agrisi
yasamakta ve bunlarin yaklasik yarisinda
radyografik  olarak  OA  goriilmektedir.
Semptomlari agiklayacak radyografik bulgular
%50’den daha az hastada mevcuttur (26).
Ozellikle hastaligin erken doéneminde
radyografi bulgulari yeterli duyarlilikta degildir.
Agri ve radyografik belirtiler arasindaki
dengesizlik agrinin  bircok nedene dayal
olmasindan kaynaklanmaktadir. OA olan dizde
manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve
ultrasonografi (USG) ile efflizyon, sinovit ve
kemik iligi 6demi agri ile iliskili bulgulardir. Wu
ve ark. ayni radyolojik evredeki diz OA agrisini
USG ile degerlendirmisler. USG’de medial
kompartman sinoviti diz OA’sI olan hastalarda
onemli bir uyarici faktor olarak bulunmustur;
bununla beraber  medial kompartman
sinovitine neden olan etmenler ¢ok net degildir
(27).
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OA’da olusan kemik iligi patolojileri ancak
eklemin MRG incelenmesiyle ortaya konabilir
(28). OA’da olusan kemik iligi lezyonlari agri
nedeni olabilir, c¢lnkii genelde sinirsel
innervasyonu  olan  subkondral kemikte
lokalizedir. Daha o6nce vyapilan calismalarda
OA’da olusan agri ile kemik iligi patolojileri
arasinda celiskili sonuglar ortaya c¢ikmistir.
Yapilan bazi ¢alismalara gore agri ile kemik iligi
patolojilerinin  blyukligtd  arasinda iliski
bulurken, bazi arastirmacilar bu iliskiyi tam
olarak kabul etmemislerdir (29). Sistematik
yapilan son bir galismada eszamanl ve tahmini

gegerligi incelenmis, MRG ve bilgisayarl
tomografi (BT) kemik iligi odemi ile
semptomlari, radyografi, histoloji/patoloji,

artroskopi agisindan karsilastirilmistir (30). Agri
ile kemik iligi patolojisi, sinovit ve eflizyon
arasindaki iliskisi oldukca gicli bulunurken,
kikirdak goérinimi ile meniskls lezyonlarinin
agn ile iliskisi zayif bulunmus. Radyografik OA
kikirdak goérinimi ve eklem araligi mesafesi
arasinda tutarsizlik saptanmis. Radyografik
OA’si olan kisilerde meniskis yirtiklari, sinovit
ve diger Ozellikler olduk¢a yiksek oranda
mevcuttur (Resim 1).

Gonartrozlu hastanin eklemini
gosteren radyografi.

Resim 1:

Tedavi:
1. Konservatif Tedavi:
OA tedavisinin primer amaci agriyi azaltmaktir.

Gonoartrozda ki agri mekanizmasi ¢ok karmasik
olmasina ragmen, bircok cerrahi disi tedavi

yontemi mevcuttur. ilk yapilacak &neriler,
hasta bilgilendirilmesi ve egitimi, obez ise kilo
verilmesi ve egzersizlerdir. Dizde varus veya
valgus deformitesinin olmasi diz OA’si ve OA
progresyonu igin risk faktorlidiir. Dizin
breyslenmesi biyomekanik dengesizligi
diizeltmede mantikli bir yontemdir ve
semptomlari dizeltmede yardimci olabilir.
Genu varus veya valgus durumuna gore lateral
veya medial ark takviyeli tabanlik kullanimi
veya breyslerin semptomlarin azalmasina
yardimci  olmasina ragmen gonartroz
progresyonunu etkileyip etkilemeyecegi kesin
degildir. Uygun ayakkabi secimi (soka absorban
tabanlik, ayagl pronasyonda tutma icin ark
destegi iceren) tavsiye edilebilir ve ylksek
topuklu ayakkabidan kaginilmalidir. Breysleme
icin ideal hastalar geng, fiziksel olarak aktif,
unikompartmantal tibiofemoral OA’si olan, fizik
muayenede  varus/valgus stres testiyle
azaltilabilen dizilim bozuklugu olanlardir. Hafif-
orta gonoartroz icin lateral kamal tabanlik
tavsiye edilebilir. Randomize ¢alismalarin
metanalizi valgus breyslerinin diz OA’da hafif-
orta derecedeki agriyi azalttigini gostermistir
(31).

OA’nin baslangic evresinde siklikla kullanilan
cesitli kondroprotektif ajanlar mevcuttur. Bu
ajanlar uzun sireli glukozamin silfat kullanimi
yapisal degisiklik olusumunu geciktirebilir.
Erken dénmede kullanildiklarinda semptomlari
rahatlatmaktan ziyade potansiyel faydalari
vardir. Yapilan galismalarda glukozamin silfat
kullanimi ve egzersizin semptomatik gonartroz
tedavisinde etkili oldugu bulunmus ancak
egzersizin kondroprotektif etkisinin daha fazla
oldugu saptanmistir. Kondroitin silfat hem
semptomatik rahatlatma hem de vyapisal
degisiklikleri azaltmada faydahdir (32,33).

Medikal tedavi olarak parasetamol ve Non-
Steroid Anti-inflamatuar ilaglar (NSAIi) en ¢ok
tavsiye edilen ilaglardir. ister selektif ister non-
selektif olsun tim NSAIii kardiyovaskiiler
hastalik riskini arttirirlar. Naproxen trombotik
kardiyovaskdler risk icin daha guivenli bir ilactir.
COX-2 selektif ilaglar gastrointestinal ulser
komplikasyonu agisindan diger NSAii’lara goére
kisa donem kullanimda daha az risklidir, uzun
donemde nasil oldugu bilinmemektedir. Zayif
etkili opioid ilaglarda alternatif olarak goz
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oninde bulundurulabilir. Viskosuplementasyon
hastalarin  hareketlerini ve egzersizlerini
kolaylastirabilir (34).

Yakin zamanda sinir blyime faktori
tanezumab ‘a karsi artmis antikor ile ilgili
calisma yayinlandi, preklinik ¢calismalarda sinir
blylime faktori (NGF) kiiglik capli nosiseptif
afferent lifleri iceren sensitif néron cevaplarinin
yapisi ve fonksiyonunu diizenledigi
gosterilmistir. inflamasyon olan dokulardaki
agrinin nedeni ve arttiricisi olarak sinir biylime
faktorl gorilmektedir (35).

Effizyon  varliginda diz igine  steroid
enjeksiyonu yapilabilir. Steroid
enjeksiyonlarinin  eklem icinde enfeksiyon

gelistirme ihtimali oldugunu g6z 6nline alarak
secilmis  hastalarda  uygulanmasi  tercih
edilmektedir. Ayrica kronik agrida santral agri
norotransmitterlerini  degistirdiginden dolayi
anti-depresanlar kullanilabilir. Santral
sensitizasyon agri siddetinde 6nemli rol
oynayabilmektedir (36).

Maniel Terapinin etkili oldugunu go6steren
¢alisma sinirlidir. Tele-rehabilitasyon ozellikle
rehabilitasyona ulasmasi zor hastalar igin
uygun olabilir.  Telemedicine hastalarin
uzmanlara ulasimin kolaylastirdigindan etkili ve
makul bir yontem olsa da bizim gibi Ulkelerde
uygulanabilirligi oldukga zordur (37).

2. Cerrahi Tedavi:

Koruyucu tedaviler yeterli gelmediginde cerrahi
tedavi disinilebilirse de sonuglar her zaman
ylz glldlrict degildir. Clnkl OA ilerleyici
dekstriktif bir hastalik oldugundan vyapilan
cerrahiye ragmen agri artma egiliminde olup ve
zaman ilerledikce hastada definitif cerrahiyi
kaginilmaz kilmaktadir. Cerrahi igin en uygun
hastalar gece uykudan uyandiracak kadar diz
agrisi siddetlenmis, eklem hareket acgikhg
azalmis, vyasitlarina gore kiyaslandiginda alt
ekstremite deformitesi baslamis, kas giict zayif
ve ylrime degisiklikleri olusmus hastalardir.
Postoperatif sonuglari tahmin etmede agri,
eklem hareket acikligi, fonksiyonel durumu ve
alt ekstremite glci birer olgit olarak
kullanilabilir.  Preoperatif  rehabilitasyonun
postoperatif faydasi oldugunu gosteren ciddi

calismalar yoktur ama preoperatif
rehabilitasyon cerrahi sonrasinda ayakta kalma
suresinin arttirabilmektedir (38). Postoperatif
rehabilitasyon disik viicut kitle indeksi olanlar
kadar klas 2-3 obez hastalarda da etkili oldugu
bildirilmistir. Definitif cerrahi olan total diz
artroplastisi (TDA) ileri yastaki hastalarda en
cok tercih edilen tedavi modalitesir. TDA’den
sonra erken diz hareketi verip hastaya mobilize
etmek esas olup cesitli yardimci rehabilitasyon
programlari ile bu slirec daha yi
yapilabilmektedir (39,40).

Definitif cerrahide TDA disiliniilmeyen 40 ve
50’li yaslarda ki hastalarda yuksek tibial agik
kama ve kapali kama osteotomileri bulunmakta
olup, her ikisi arasin da cerrahiden 6 yil sonra
bile klinik etkinlik ve radyografik dizilim
acisindan fark bulunmamistir. Fakat agik kama
osteotimi yapilanlarda daha ¢ok komplikasyon
gelisirken, kapali osteotomi yapilan biraz daha
erken TDA adayi olmuslardir (41).

Sonu¢ olarak bu derlemede gonoartrozun
gelisim basamaklari, patofizyolojisi, tani da ve
gorintlileme dikkat edilmesi gereken 6nemli
noktalar vurgulanirken ayrica glincel tedavi
secenekleri arasinda olan yaklasimlar literatir
esliginde sunuldu.
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