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Osteoartritte agri1 nedenleri
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SUMMARY
Osteoarthritis and pain

Osteoarthritis (OA) is one of the most common health problems in the aging world. Pain and stiftness are the most
prominent symptoms. Despite there are numerous risk factors that to be considered as responsible, the exact
pathophysiology remains uncertain. According to this enigma, there isn’t any single mechanism that explains emerge
of pain in OA. Pain experienced in osteoarthritic joint may not always be caused by local pathology; there are also
neurologic, neuromuscular and psychosocial influences. Understanding more about the pain mechanism might help
us to develop better treatment options.
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OZET

Osteoartrit (OA), yaslanan dinya ntfusunun 6nde gelen saglik sorunlarindan biridir. Eklemlerde agri ve tutukluk en
belirgin semptomlardir. OA’'nin etyolojisinde bir¢ok risk faktoriinden soz edilse de patofizyolojik siire¢ tam
bilinmemekte; dolayisi ile OA’nin major semptomu olan agriy1 acitklamak i¢in tek bir mekanizmadan
bahsedilememektedir. Lokal faktorlerin yanisira norolojik, noromuskiiler ve psikososyal faktorlerin onemli katkist
vardir. OA’da agri patogenezinin anlasilmast yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine basamak olacaktir.
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Giris

Patolojik olarak osteoartrit (OA), sinovyal eklem-
lerde fokal hiyalin kikirdak kaybi, buna ek olarak
subkondral ve marji, nal yeni kemik olusumu ile
birlikte giden hastaligi olarak tanimlanabilir.
OA’nin etyolojisinde major faktorler yas, eklem lo-
kalizasyonu, obesite, genetik yatkinlik, eklemin
acgisal bozukluklari, travma ve cinsiyettir. OA geli-
siminde bircok risk faktoriinden so6z edilse de pa-
tofizyolojik stire¢ tam bilinmemektedir.

OA’'nin en belirgin semptomlari agr ve eklemler-
de tutukluktur. Agri OA’da en sik rastlanan semp-
tom olsa da ciddi radyolojik degisikliklere sahip
hastalarin % 40’inda semptom yoktur (Davis ve
ark. 1992). OA’da agrinin gelisimine neyin sebep
oldugu hentiz netlik kazanmamistir. Ciinkii OA
esas olarak eklem kikirdaginit etkileyen bir hasta-
lik olmasina karsin kikirdak agri duyusunu ilete-
cek sinir agindan yoksundur.; dolayisi ile OA’nin
major semptomu olan agriy1 aciklamak icin tek bir
mekanizmadan bahsedilememektedir.

Cogu kronik agrida oldugu gibi OA’ya bagli agri-
da da agrn mekanizmalari birarada veya i¢ ice
gecmis halde bulunur. Eklemlerdeki dejeneratif
degisikliklere (kikirdak yikimi ve buna bagli ola-
rak gelisen eklem araligi daralmasi, kemik hasari
ve sinovyal inflamasyon) bagli olarak nosiseptif
agri1 olusur. Noral foramenin de dahil oldugu os-
teoartritik tutulumda mekanik irritasyon ve /veya
salgilanan sitokinlerle irrite olan sinir kokleri no-
ropatik agriya neden olur. Sekonder enflamasyon-
da enflamatuar agrt ve kisinin psisik durumu, da-
ha 6nce yasanilan agri deneyimlerine bagli olarak
psikojenik agr1 da olaya eklenir.

OA’da agrinin kaynaklari hastaligin patofizyoloji-
sindeki bilinmezliklere paralel olarak tam aydinla-
tilamamustir. OA’da agrinin mekanizmalarinin bi-
linmesi yeni tedavi stratejilerinin gelistirilebilmesi-
ne olanak saglayacaktir.

Agrt her zaman OA’nin o eklemde yarattig1 lokal
patolojiden kaynaklanmaktadir. Bazen agriya da-
ha proksimalde ki bir patolojinin yansimast da ek-
lenir. Mesela kalca eklemindeki OA agrist diz ek-
lemine yanstyarak buradaki agriya eklenebilir. Bu-
nun yaninda OA’ya sekonder periartikiiler patolo-
jiler de agri kaynagi olabilir. Ornegin pes anserin
bursiti siklikla diz OA’st olan hastalarda agriya ka-
tabilir. Bu nedenle OA’da agrinin patofizyolojisi
incelenirken bu ayrim da g6z 6niinde bulundurul-
malidir.
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Osteoartrit Agrisinda Lokal
Mekanizmalar

OA, eklem kikirdaginda yikim ve subkondral ke-
mikte degisiklikle karakterize bir iskelet sistemi
hastaligidir. OA’da metalloproteinazlar gibi deje-
neratif enzimler eklem kikirdagini yikarak matriks
yapisint degistirir. Bu hastalikta kondrosit aktivite-
si ve osteofit yapimi da artar. Sinovyumda 6dem
ve enflamasyon gelisir ve eklem icerisindeki inter-
tisyel stvi artarak eklem ici ve eklem dist yapilara
basin¢ uygular. Bu enflamasyon direkt olarak si-
novyal nosiseptorleri ya da kapsil ici basing arti-
sina neden olarak buradaki mekanoreseptorleri
uyarir. Bu durum nosiseptif agri mekanizmasi ile
agriya yol acar.

Enflamasyonun kardinal belirtileri agri, 1s1 artist,
kizariklik, sislik ve fonksiyon kaybi olsa da bu be-
lirtilerin cogunun OA’da goriilmesi tipik degildir.
OA’daki agrt muhtemelen kikirdakta meydana ge-
len enflamatuar mediyatorlere baghidir ve bu du-
rum sessiz enflamasyon olarak adlandirilir. Akut
enflamasyon agr esiklerini dustrerek eklemdeki
nosiseptorleri sensitize etmenin yani sira her bir
nosiseptortin algiladigt alanin artmasina da sebep
olur.(Schaible ve ark. 1985, Andrew ve ark. 1999).
Anormal fenotipteki kondrositler IL-1 ve prostag-
landinler gibi enflamatuar mediatorlerin salinimint
uyarir (de Brum-Fernandes ve ark. 1996). Agrili
uyaranin etkisi ile siklooksijenaz COX-2 yapimi
periferde ve spinal kortta artar. Prostaglandinler
sinovyumda aciga cikar ve periferik nosiseptorle-
ri sensitize eder. Bu da agriya karst o bolgede lo-
kal hipersensitiviteye yol acar. Ozellikle Prostag-
landin E2 (PGE2) enflamasyona neden olur. Bu
nedenle prostaglandinler OA tedavisinin gelistiril-
mesinde glindemdeki yerini korumaktadir.

Prostaglandinlerin kikirdak tizerindeki etkileri
hakkinda ise cok az sey bilinmektedir. PGE2’nin
kikirdakta metalloproteinaz salinimint arttirdigi,
interlokin 1’'in bazi etkilerini dizenledigi gosteril-
mistir. Ayrica PGE2 seviyesi yukseldik¢e proteog-
likan sentezi azalmaktadir.

OA’da sinovyal enflamasyonun varlig: bilinmekte-
dir. Erken donemde meydana gelen kikirdak yiki-
mt sonucu eklem sivisi icine salinan kikirdak ar-
tiklart ve stlfatlanmis polisakkaritler eklemlerde
hem direkt enflamatuar rol oynarlar hem de pro-
enflamatuar sitokinlarin salinimini aktiflerler. Ca-
lismalar eklem enflamasyonunun agri patogene-
zinde rol aldigini gostermektedir. Enflamasyona
ek olarak eklem efflizyonlari ve popliteal kistler
gorilebilir. Effizyon ve sinovyal kalinlasma diz
agrnist olanlarda daha sik gorulir. Sinovyal kalin-
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lasmanin diz agrisi siddeti ile iligkisi kanitlanmustir
(Hill ve ark. 2001). Agrili diz OA’st olan hastalar-
da sinovite bagli artmis damarlanma olustugu sin-
tigrafik olarak da gozlenmistir (McCrae ve ark.
1992). Eklem ic¢i stvi basinct daha ylksek olan
hastalarda agri skorlari da daha ytiiksek bulunmus-
tur (Goddard ve ark. 1988).

Her ne kadar kikirdak agri duyusunu iletecek no-
ral yapidan yoksun olsa da periost, subkondral
kemik ve kemik iligi zengin bir duyusal sinir agi-
na sahiptir. Dolaysiyla bu yapilardaki harabiyet
de OA agrisinin potansiyel nedenlerinden birini
olusturur ( Dougados ve ark. 2001).

Bozulan vendz drenaja bagli kemik ici basincin
artist OA agnist ile iliskilendirilmistir (Simkin
2004). Osteoartritik kemikteki bu basing artist os-
teotomi gibi cerrahi prosedirlerin erken donemde
goriilen olumlu etkilerinin muhtemel sebebidir.
On diz agrist olan hastalarla yapilan bir calismada
patellar kemik ici basincin bu hastalarda arttigi ve
cerrahi olarak patellaya acilan deliklerin semp-
tomlari gidermede vyararli oldugu gozlenmistir
(Glotzer 1993). Kemik ic¢i basing artist ile birlikte
giden venoz staz ve rolatif hipoksi kemikte yeni-
den sekillenme (remodeling)’yi ve skleroz gelisi-
mini uyarir. Ayni zamanda osteositler izerine de
direkt etki ederek bunlarin fenotipik degisiklikle-
rine ve nekrozuna neden olur. OA’li eklemdeki
osteositlerin salgiladigt IGF-1 ve plasminojen akti-
ve edici faktor de normal eklemlerdekinden ¢ok
daha fazladur.

Pesrilarik
Enflamatusr I‘Qﬂiﬁel:llﬂr
hilcreler ve .

mediyatirer

Parilenk

Sekil 1. Periferik sensitizasyon
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Agrist olan hastalarda olmayanlara oranla manye-
tik rezonans gorintilemede daha sik kemik iligi
lezyonlarina rastlanmaktadir. Biyik lezyonlar
ozellikle agrist olanlarda daha fazla gortilmekte-
dir. Kemik lezyonlarinin sayist ve buyukligu ile
agn siddeti arasinda tam olarak bir iliski kurula-
mamustir (Felson ve ark. 2001).

Norolojik Yanitlarin Osteoartrit Agrisina
Katkilari

Periferik dokuda hasar veya enflamatuar bir reak-
siyon meydana geldigi zaman hasarlanmis ve enf-
lame olmus hicrelerden bradikinin, histamin,
prostaglandinler, laktik asit, P maddesi ve kalsito-
nin gen iliskili peptid gibi enflamatuar mediyator-
ler eklem icine salinir. Bu mediyatorler nosisep-
torlerdeki uyarilma esigini disiirerek bu reseptor-
leri agriya daha da duyarli hale getirir. Ayni za-
manda bu mediyatorler kendi salinimlarini da
uyararak bir kisir dongiiye yol acar. Bu aktivite
komsu noronlari da etkileyerek cevre dokunun da
agrilt uyarana duyarliigint artirir. Bu olaya perife-
rik sensitizasyon denir (Sekil 1).

Periferik sensitizasyon gibi dorsal boynuzdaki
santral nosiseptif transmisyon da sensitize olabilir.
Periferik nosiseptorlerden gelen uyari arttik¢a spi-
nal korda agri transmisyonunu yapan hucreler
tekrar diizenlenir. Boylece sinaptik uyarilabilirlik
artarken ateslenme esigi diiser. Bunun sonucunda
agrili uyarana yanit abartili hale gelir (hiperaljezi),

Enflamatuar

Usl motor
.

- nargn

Sekil 2. Santral sensitizasyon
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normalde agrili olmayan uyariar agri olarak algi-
lanir (allodini), sensitivite cogalir. Boylece agri
orijinal doku hasarinin yarattigi agrinin cok daha
otesinde algilanmaya baglar. Bu duruma santral
sensitizasyon denir (Sekil 2).

Klinikte agrinin OA’nin gortldugi eklemden uzak
alanlara yansidiginin gozlenmesi ve normal doku-
larda artmis hassasiyetin ortaya ¢ikmast nosiseptif
uyaranin santral modilasyona ugramasi ile OA
semptomlarina katkida bulundugunu dustndir-
mektedir. Yapilan bir ¢alismada lokal anestetikle-
rin semptomatik bir dize enjeksiyon sonrasinda
diger dizde de semptomatik iyilesme saglandigi
bildirilmistir (Creamer ve ark. 1996). Pek cok ca-
lisma semptomatik OA’da nosiseptif aktiviteyi in-
celemis ve bazi sonuclara varmustir. Doku hasart
ve agri nosiseptif sistemin karakterini degistirebi-
lir. Farrell ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada
basparmaginda persistan metakarpal agrist olan
bireylerde metakarp bolgesinde ve 6n kolda ter-
mal ve mekanik agri esikleri olctilmis ve meta-
karp bolgesinde bu esigin ¢ok daha dustk oldu-
gu gorulmustir. Kronik agri ve hiperaljezi iligkisi
cesitli deneysel agrt serilerinde ve bazit klinik du-
rumlarda gosterilmisse de OA agrist ve hiperaljezi
iliskisi ilk kez bu c¢alismada gosterilmistir (Farrell
ve ark. 2000).

Semptomatik OA’da ayni zamanda kaslarda da hi-
peraljezi gortlir. Bu konuda yapilan bir ¢alisma-
da diz OA’s1t bulunan hastalarin tibiyalis anterior
kast icine uygulanan hipertonik salin enjeksiyo-
nundan sonra OA’st olmayanlara yapilan enjeksi-
yona oranla cok daha fazla ve uzun siireli agr
cektikleri gozlenmistir (Bajaj ve ark. 2001). Aras-
tirmacilar, kaslardaki gortlen bu hiperaljeziyi ag-
rili OA’nin neden oldugu santral sensitizasyona
baglamislardir.

Kalca OA’st olan hastalarda agr siddetinin radyo-
lojik degisikliklerle ve sinovitin histolojik bulgula-
riyla paralellik gostermemesi arastirmacilarin dik-
katini sinir sistemindeki plastisiteye ozellikle de
santral sensitizasyon ve endojen agri inhibisyon
mekanizmalar tzerine yogunlastirmistir. Endojen
inhibitor mekanizmalar hakkinda yapilan bir ¢alis-
mada kalga artroplastisine aday hastalarda operas-
yon Oncesi agri duyusunun modiilasyonu kontrol
grubuna gore disiik bulunmus operasyon sonrasi
ise belirgin diizelme saptanmustir; bu durum inhi-
bitor mekanizmalarin osteoartritik hastalarda dis-
fonksiyonuna baglanmistir (Kosek 2000). Bu bilgi-
lerle uyumlu olarak tek tarafli agrili kalca OA’sina
sahip hastalarin basin¢ duyusu esiklerinin hem et-
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kilenen hem de etkilenmeyen tarafta daha disik
oldugu tespit edilmistir.

Bu sonuclar bize periferik ve santral sensitizasyon
mekanizmalarinin OA agrisinda ki Onemini vurgu-
lamaktadir.

Osteoartrit Agrisinda Noromuskiiler
Yanitlarin Onemi

Derin duyu tg sekilde algilanir: eklem mekanore-
septorleri, kas igcikleri ve derideki dokunma ve
basin¢ reseptorleri. OA’da hasarlanan dokularla
birlikte bu yapilar da hasar goriir ve propriyosep-
siyon bilgisi algilanamaz. Alt ekstremitede OA’s1
olan hastalarin kuadriseps kas giliclerinin azaldigi,
propriyosepsiyon ve dengelerinin bozuldugu ve
diismeye egilimlerinin arttigt bilinmektedir (Saari
ve ark. 2000). Diz agrist olan hastalarda yapilan
bir calisma dizde agri varliginin kuadriseps kas
glcl ve statik postural salinim ile ters orantilt ol-
dugu ancak bu ters orantinin agri olmaksizin sa-
dece radyolojik OA’st olanlarda mevcut olmadigt
gosterilmistir (Hall ve ark. 2006). Hassan ve arka-
daslarinin yaptigt baska bir calismada ise OA’ya
bagli diz agrilarinin azaltilmasi ile birlikte hastala-
rin kuadriseps kaslarinda maksimum istemli kasi-
nin arttigr gdzlenmis; ancak ayni diizelmenin pos-
tiral salinim ve propriyosepsiyonda olmadigi be-
lirtilmistir. Diz OA’st olan hastalarda elastik bandaj
kullaniminin  propriyosepsiyon bozuklugunu gi-
dererek diz agrisini azaltmada etkili oldugu bilin-
mektedir (Hassan ve ark. 2002a, b). Toplam 600
hasta Gizerinde yapilan baska bir ¢calismada ise ku-
adriseps kas gtict ile agrit arasinda dogru oranti
oldugu gosterilmistir (O’Reilly ve ark. 1998,
Brandt ve ark. 2000).

Osteoartritik Agr1 ve Psikososyal Durum

Psikososyal faktorler OA’da agrinin algillanmasini
ve disavurumunu etkiler. Demografik faktorler
(yas, cinsiyet, ik, etnik koken) ve sosyal faktorler
(sosyoekonomik duizey, egitim, toplumla iletisim)
agrinin algllanmasinda ve fonksiyonel dizabilitede
fark yaratir. (Thumboo ve ark. 2002, Dominick ve
ark. 2004). Tersi yonde artan hastalik aktivitesi ki-
side anksiyete ve depresyona neden olarak psiko-
lojik durumunu degistirebilir. Bu durumda agn al-
gist artar ve slire¢ bir kisir dongtiye girebilir. Mev-
sim degisiklikleri ile hastalarin agri siddetleri ara-
sinda saptanan iliskide yine psikolojik faktorler
arasinda sayilabilir. Yapilan bir calismada kis ayla-
rinda hastalarin agr sikayetlerinde belirgin artis
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oldugu tespit edilmis ancak olgtilen agri dizeyle-
ri diger aylardan farkli olmadigini gdstermektedir
(Hawley 2001). Agri algisinin psikososyal durum-
la bu kadar icice olmasi kullandigimiz agr skala-
larina da yansimistir. Bunlarin pek cogu yas, cin-
sivet, wrk, egitim, depresyon gibi degiskenleri de
sorgular. Golightly ve arkadaslarinin yaptigi bir
arastirmada 202 Afrika kokenli ve beyaz Amerika-
It OA hastasinin semptom siddeti, Western Onta-
rio and McMaster Universities Osteoarthritis Index
(WOMAQ) ile sorgulanmistir. Afrika kokenli OA
hastalart beyaz irktan olan hastalarla karsilastirildi-
ginda, Afrika kokenli hastalarda WOMAC skorlari-
nin anlamlh derecede yiksek oldugu gortlmustiir
(Goligthly ve ark. 2005). Ancak bunun tersini sa-
vunan ¢alismalar da mevcuttur. Ang ve arkadasla-
rinin ¢alismasinda Afrika kokenli Amerikalilarla
beyaz Amerikalilar arasinda agn siddeti acisindan
fark bulunmamustir (Ang ve ark. 2003).

Sonug olarak; OA’da kompleks bir agrt mekaniz-
masi vardir. Yeni agrt tedavisi yaklasimlarinda ise
tim bu mekanizmalarin goz 6ntinde bulundurul-
masi gerekir. OA tedavisinde agriya yaklasim ge-
nel tedavi prensipleri ile uyumlu bir sekilde olma-
li, ancak agriyla mucadelede rehabilitasyonun
agirlikli yeri olacagi da unutulmamalidir.
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