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Osteoartritte a¤r› nedenleri

Gülseren Akyüz*, Elif Bulak**

SUMMARY

Osteoarthritis and pain

Osteoarthritis (OA) is one of the most common health problems in the aging world. Pain and stiffness 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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ÖZET

Osteoartrit (OA), yafllanan dünya nüfusunun önde gelen sa¤l›k sorunlar›ndan biridir. Eklemlerde a¤r› ve tutukluk en

belirgin semptomlard›r. OA’n›n etyolojisinde birçok risk faktöründen söz edilse de patofizyolojik süreç tam

bilinmemekte; dolay›s› ile OA’n›n majör semptomu olan a¤r›y› aç›klamak için tek bir mekanizmadan

bahsedilememektedir. Lokal faktörlerin yan›s›ra nörolojik, nöromusküler ve psikososyal faktörlerin önemli katk›s›

vard›r. OA’da a¤r› patogenezinin anlafl›lmas› yeni tedavi stratejilerinin gelifltirilmesine basamak olacakt›r.
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Girifl
Patolojik olarak osteoartrit (OA), sinovyal eklem-

lerde fokal hiyalin k›k›rdak kayb›, buna ek olarak

subkondral ve marji, nal yeni kemik oluflumu ile

birlikte giden hastal›¤› olarak tan›mlanabilir.

OA’n›n etyolojisinde majör faktörler yafl, eklem lo-

kalizasyonu, obesite, genetik yatk›nl›k, eklemin

aç›sal bozukluklar›, travma ve cinsiyettir. OA geli-

fliminde birçok risk faktöründen söz edilse de pa-

tofizyolojik süreç tam bilinmemektedir.

OA’n›n en belirgin semptomlar› a¤r› ve eklemler-

de tutukluktur. A¤r› OA’da en s›k rastlanan semp-

tom olsa da ciddi radyolojik de¤iflikliklere sahip

hastalar›n % 40’›nda semptom yoktur (Davis ve

ark. 1992). OA’da a¤r›n›n geliflimine neyin sebep

oldu¤u henüz netlik kazanmam›flt›r. Çünkü OA

esas olarak eklem k›k›rda¤›n› etkileyen bir hasta-

l›k olmas›na karfl›n k›k›rdak a¤r› duyusunu ilete-

cek sinir a¤›ndan yoksundur.; dolay›s› ile OA’n›n

majör semptomu olan a¤r›y› aç›klamak için tek bir

mekanizmadan bahsedilememektedir. 

Ço¤u kronik a¤r›da oldu¤u gibi OA’ya ba¤l› a¤r›-

da da  a¤r› mekanizmalar› birarada veya iç içe

geçmifl halde bulunur. Eklemlerdeki dejeneratif

de¤iflikliklere (k›k›rdak y›k›m› ve buna ba¤l› ola-

rak geliflen eklem aral›¤› daralmas›, kemik hasar›

ve sinovyal inflamasyon) ba¤l› olarak nosiseptif

a¤r› oluflur. Nöral foramenin de dâhil oldu¤u os-

teoartritik tutulumda mekanik irritasyon ve /veya

salg›lanan sitokinlerle irrite olan sinir kökleri nö-

ropatik a¤r›ya neden olur. Sekonder enflamasyon-

da enflamatuar a¤r› ve kiflinin psiflik durumu, da-

ha önce yaflan›lan a¤r› deneyimlerine ba¤l› olarak

psikojenik a¤r› da olaya eklenir.

OA’da a¤r›n›n kaynaklar› hastal›¤›n patofizyoloji-

sindeki bilinmezliklere paralel olarak tam ayd›nla-

t›lamam›flt›r. OA’da a¤r›n›n mekanizmalar›n›n bi-

linmesi yeni tedavi stratejilerinin gelifltirilebilmesi-

ne olanak sa¤layacakt›r.

A¤r› her zaman OA’n›n o eklemde yaratt›¤› lokal

patolojiden kaynaklanmaktad›r. Bazen a¤r›ya da-

ha proksimalde ki bir patolojinin yans›mas› da ek-

lenir. Mesela kalça eklemindeki OA a¤r›s› diz ek-

lemine yans›yarak buradaki a¤r›ya eklenebilir. Bu-

nun yan›nda OA’ya sekonder periartiküler patolo-

jiler de a¤r› kayna¤› olabilir. Örne¤in pes anserin

bursiti s›kl›kla diz OA’s› olan hastalarda a¤r›ya ka-

t›labilir. Bu nedenle OA’da a¤r›n›n patofizyolojisi

incelenirken bu ayr›m da göz önünde bulundurul-

mal›d›r.

Osteoartrit A¤r›s›nda Lokal
Mekanizmalar
OA, eklem k›k›rda¤›nda y›k›m ve subkondral ke-

mikte de¤ifliklikle karakterize bir iskelet sistemi

hastal›¤›d›r. OA’da metalloproteinazlar gibi deje-

neratif enzimler eklem k›k›rda¤›n› y›karak matriks

yap›s›n› de¤ifltirir. Bu hastal›kta kondrosit aktivite-

si ve osteofit yap›m› da artar. Sinovyumda ödem

ve enflamasyon geliflir ve eklem içerisindeki inter-

tisyel s›v› artarak eklem içi ve eklem d›fl› yap›lara

bas›nç uygular. Bu enflamasyon direkt olarak si-

novyal nosiseptörleri ya da kapsül içi bas›nç art›-

fl›na neden olarak buradaki mekanoreseptörleri

uyar›r. Bu durum nosiseptif a¤r› mekanizmas› ile

a¤r›ya yol açar. 

Enflamasyonun kardinal belirtileri a¤r›, ›s› art›fl›,

k›zar›kl›k, flifllik ve fonksiyon kayb› olsa da bu be-

lirtilerin ço¤unun OA’da görülmesi tipik de¤ildir.

OA’daki a¤r› muhtemelen k›k›rdakta meydana ge-

len enflamatuar mediyatörlere ba¤l›d›r ve bu du-

rum sessiz enflamasyon olarak adland›r›l›r. Akut

enflamasyon a¤r› efliklerini düflürerek eklemdeki

nosiseptörleri sensitize etmenin yan› s›ra her bir

nosiseptörün alg›lad›¤› alan›n artmas›na da sebep

olur.(Schaible ve ark. 1985, Andrew ve ark. 1999).

Anormal fenotipteki kondrositler IL–1 ve prostag-

landinler gibi enflamatuar mediatörlerin sal›n›m›n›

uyar›r (de Brum-Fernandes ve ark. 1996). A¤r›l›

uyaran›n etkisi ile siklooksijenaz COX-2 yap›m›

periferde ve spinal kortta artar. Prostaglandinler

sinovyumda aç›¤a ç›kar ve periferik nosiseptörle-

ri sensitize eder. Bu da a¤r›ya karfl› o bölgede lo-

kal hipersensitiviteye yol açar. Özellikle Prostag-

landin E2 (PGE2) enflamasyona neden olur. Bu

nedenle prostaglandinler OA tedavisinin gelifltiril-

mesinde gündemdeki yerini korumaktad›r.

Prostaglandinlerin k›k›rdak üzerindeki etkileri

hakk›nda ise çok az fley bilinmektedir. PGE2’nin

k›k›rdakta metalloproteinaz sal›n›m›n› artt›rd›¤›,

interlökin 1’in baz› etkilerini düzenledi¤i gösteril-

mifltir. Ayr›ca PGE2 seviyesi yükseldikçe proteog-

likan sentezi azalmaktad›r.

OA’da sinovyal enflamasyonun varl›¤› bilinmekte-

dir. Erken dönemde meydana gelen k›k›rdak y›k›-

m› sonucu eklem s›v›s› içine sal›nan k›k›rdak ar-

t›klar› ve sülfatlanm›fl polisakkaritler eklemlerde

hem direkt enflamatuar rol oynarlar hem de pro-

enflamatuar sitokinlarin sal›n›m›n› aktiflerler. Ça-

l›flmalar eklem enflamasyonunun a¤r› patogene-

zinde rol ald›¤›n› göstermektedir. Enflamasyona

ek olarak eklem effüzyonlar› ve popliteal kistler

görülebilir. Effüzyon ve sinovyal kal›nlaflma diz

a¤r›s› olanlarda daha s›k görülür. Sinovyal kal›n-
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laflman›n diz a¤r›s› fliddeti ile iliflkisi kan›tlanm›flt›r

(Hill ve ark. 2001). A¤r›l› diz OA’s› olan hastalar-

da sinovite ba¤l› artm›fl damarlanma olufltu¤u sin-

tigrafik olarak da gözlenmifltir (McCrae ve ark.

1992). Eklem içi s›v› bas›nc› daha yüksek olan

hastalarda a¤r› skorlar› da daha yüksek bulunmufl-

tur (Goddard ve ark. 1988).

Her ne kadar k›k›rdak a¤r› duyusunu iletecek nö-

ral yap›dan yoksun olsa da periost, subkondral

kemik ve kemik ili¤i zengin bir duyusal sinir a¤›-

na sahiptir. Dolay›s›yla bu yap›lardaki harabiyet

de OA a¤r›s›n›n potansiyel nedenlerinden birini

oluflturur ( Dougados ve ark. 2001).

Bozulan venöz drenaja ba¤l› kemik içi bas›nc›n

art›fl› OA a¤r›s› ile iliflkilendirilmifltir (Simkin

2004). Osteoartritik kemikteki bu bas›nç art›fl› os-

teotomi gibi cerrahi prosedürlerin erken dönemde

görülen olumlu etkilerinin muhtemel sebebidir.

Ön diz a¤r›s› olan hastalarla yap›lan bir çal›flmada

patellar kemik içi bas›nc›n bu hastalarda artt›¤› ve

cerrahi olarak patellaya aç›lan deliklerin semp-

tomlar› gidermede yararl› oldu¤u gözlenmifltir

(Glotzer 1993). Kemik içi bas›nç art›fl› ile birlikte

giden venöz staz ve rölatif hipoksi kemikte yeni-

den flekillenme (remodeling)’yi ve skleroz gelifli-

mini uyar›r. Ayn› zamanda osteositler üzerine de

direkt etki ederek bunlar›n fenotipik de¤ifliklikle-

rine ve nekrozuna neden olur. OA’l› eklemdeki

osteositlerin salg›lad›¤› IGF-1 ve plasminojen akti-

ve edici faktör de normal eklemlerdekinden çok

daha fazlad›r.

A¤r›s› olan hastalarda olmayanlara oranla manye-

tik rezonans görüntülemede daha s›k kemik ili¤i

lezyonlar›na rastlanmaktad›r. Büyük lezyonlar

özellikle a¤r›s› olanlarda daha fazla görülmekte-

dir. Kemik lezyonlar›n›n say›s› ve büyüklü¤ü ile

a¤r› fliddeti aras›nda tam olarak bir iliflki kurula-

mam›flt›r (Felson ve ark. 2001).

Nörolojik Yan›tlar›n Osteoartrit A¤r›s›na
Katk›lar›
Periferik dokuda hasar veya enflamatuar bir reak-

siyon meydana geldi¤i zaman hasarlanm›fl ve enf-

lame olmufl hücrelerden bradikinin, histamin,

prostaglandinler, laktik asit, P maddesi ve kalsito-

nin gen iliflkili peptid gibi enflamatuar mediyatör-

ler eklem içine sal›n›r. Bu mediyatörler nosisep-

törlerdeki uyar›lma efli¤ini düflürerek bu reseptör-

leri a¤r›ya daha da duyarl› hale getirir. Ayn› za-

manda bu mediyatörler kendi sal›n›mlar›n› da

uyararak bir k›s›r döngüye yol açar. Bu aktivite

komflu nöronlar› da etkileyerek çevre dokunun da

a¤r›l› uyarana duyarl›l›¤›n› art›r›r. Bu olaya perife-

rik sensitizasyon denir (fiekil 1). 

Periferik sensitizasyon gibi dorsal boynuzdaki

santral nosiseptif transmisyon da sensitize olabilir.

Periferik nosiseptörlerden gelen uyar› artt›kça spi-

nal korda a¤r› transmisyonunu yapan hücreler

tekrar düzenlenir. Böylece sinaptik uyar›labilirlik

artarken atefllenme efli¤i düfler. Bunun sonucunda

a¤r›l› uyarana yan›t abart›l› hale gelir (hiperaljezi),

fiekil 1. Periferik sensitizasyon fiekil 2. Santral sensitizasyon
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normalde a¤r›l› olmayan uyar›lar a¤r› olarak alg›-

lan›r (allodini), sensitivite ço¤al›r. Böylece a¤r›

orijinal doku hasar›n›n yaratt›¤› a¤r›n›n çok daha

ötesinde alg›lanmaya bafllar. Bu duruma santral

sensitizasyon denir (fiekil 2).

Klinikte a¤r›n›n OA’n›n görüldü¤ü eklemden uzak

alanlara yans›d›¤›n›n gözlenmesi ve normal doku-

larda artm›fl hassasiyetin ortaya ç›kmas› nosiseptif

uyaran›n santral modülasyona u¤ramas› ile OA

semptomlar›na katk›da bulundu¤unu düflündür-

mektedir. Yap›lan bir çal›flmada lokal anestetikle-

rin semptomatik bir dize enjeksiyon sonras›nda

di¤er dizde de semptomatik iyileflme sa¤land›¤›

bildirilmifltir (Creamer ve ark. 1996). Pek çok ça-

l›flma semptomatik OA’da nosiseptif aktiviteyi in-

celemifl ve baz› sonuçlara varm›flt›r. Doku hasar›

ve a¤r› nosiseptif sistemin karakterini de¤ifltirebi-

lir. Farrell ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bir çal›flmada

baflparma¤›nda persistan metakarpal a¤r›s› olan

bireylerde metakarp bölgesinde ve ön kolda ter-

mal ve mekanik a¤r› eflikleri ölçülmüfl ve meta-

karp bölgesinde bu efli¤in çok daha düflük oldu-

¤u görülmüfltür. Kronik a¤r› ve hiperaljezi iliflkisi

çeflitli deneysel a¤r› serilerinde ve baz› klinik du-

rumlarda gösterilmiflse de OA a¤r›s› ve hiperaljezi

iliflkisi ilk kez bu çal›flmada gösterilmifltir (Farrell

ve ark. 2000). 

Semptomatik OA’da ayn› zamanda kaslarda da hi-

peraljezi görülür. Bu konuda yap›lan bir çal›flma-

da diz OA’s› bulunan hastalar›n tibiyalis anterior

kas› içine uygulanan hipertonik salin enjeksiyo-

nundan sonra OA’s› olmayanlara yap›lan enjeksi-

yona oranla çok daha fazla ve uzun süreli a¤r›

çektikleri gözlenmifltir (Bajaj ve ark. 2001). Arafl-

t›rmac›lar, kaslardaki görülen bu hiperaljeziyi a¤-

r›l› OA’n›n neden oldu¤u santral sensitizasyona

ba¤lam›fllard›r.

Kalça OA’s› olan hastalarda a¤r› fliddetinin radyo-

lojik de¤iflikliklerle ve sinovitin histolojik bulgula-

r›yla paralellik göstermemesi araflt›rmac›lar›n dik-

katini sinir sistemindeki plastisiteye özellikle de

santral sensitizasyon ve endojen a¤r› inhibisyon

mekanizmalar› üzerine yo¤unlaflt›rm›flt›r. Endojen

inhibitör mekanizmalar hakk›nda yap›lan bir çal›fl-

mada kalça artroplastisine aday hastalarda operas-

yon öncesi a¤r› duyusunun modülasyonu kontrol

grubuna göre düflük bulunmufl operasyon sonras›

ise belirgin düzelme saptanm›flt›r; bu durum inhi-

bitör mekanizmalar›n osteoartritik hastalarda dis-

fonksiyonuna ba¤lanm›flt›r (Kosek 2000). Bu bilgi-

lerle uyumlu olarak tek tarafl› a¤r›l› kalça OA’s›na

sahip hastalar›n bas›nç duyusu efliklerinin hem et-

kilenen hem de etkilenmeyen tarafta daha düflük

oldu¤u tespit edilmifltir.

Bu sonuçlar bize periferik ve santral sensitizasyon

mekanizmalar›n›n OA a¤r›s›nda ki önemini vurgu-

lamaktad›r.

Osteoartrit A¤r›s›nda Nöromusküler
Yan›tlar›n Önemi 
Derin duyu üç flekilde alg›lan›r: eklem mekanore-

septörleri, kas i¤cikleri ve derideki dokunma ve

bas›nç reseptörleri. OA’da hasarlanan dokularla

birlikte bu yap›lar da hasar görür ve propriyosep-

siyon bilgisi alg›lanamaz. Alt ekstremitede OA’s›

olan hastalar›n kuadriseps kas güçlerinin azald›¤›,

propriyosepsiyon ve dengelerinin bozuldu¤u ve

düflmeye e¤ilimlerinin artt›¤› bilinmektedir (Saari

ve ark. 2006). Diz a¤r›s› olan hastalarda yap›lan

bir çal›flma dizde a¤r› varl›¤›n›n kuadriseps kas

gücü ve statik postural sal›n›m ile ters orant›l› ol-

du¤u ancak bu ters orant›n›n a¤r› olmaks›z›n sa-

dece radyolojik OA’s› olanlarda mevcut olmad›¤›

gösterilmifltir (Hall ve ark. 2006). Hassan ve arka-

dafllar›n›n yapt›¤› baflka bir çal›flmada ise OA’ya

ba¤l› diz a¤r›lar›n›n azalt›lmas› ile birlikte hastala-

r›n kuadriseps kaslar›nda maksimum istemli kas›-

n›n artt›¤› gözlenmifl; ancak ayn› düzelmenin pos-

türal sal›n›m ve propriyosepsiyonda olmad›¤› be-

lirtilmifltir. Diz OA’s› olan hastalarda elastik bandaj

kullan›m›n›n propriyosepsiyon bozuklu¤unu gi-

dererek diz a¤r›s›n› azaltmada etkili oldu¤u bilin-

mektedir (Hassan ve ark. 2002a, b). Toplam 600

hasta üzerinde yap›lan baflka bir çal›flmada ise ku-

adriseps kas gücü ile a¤r› aras›nda do¤ru orant›

oldu¤u gösterilmifltir (O’Reilly ve ark. 1998,

Brandt ve ark. 2000). 

Osteoartritik A¤r› ve Psikososyal Durum
Psikososyal faktörler OA’da a¤r›n›n alg›lanmas›n›

ve d›flavurumunu etkiler. Demografik faktörler

(yafl, cinsiyet, ›rk, etnik köken) ve sosyal faktörler

(sosyoekonomik düzey, e¤itim, toplumla iletiflim)

a¤r›n›n alg›lanmas›nda ve fonksiyonel dizabilitede

fark yarat›r. (Thumboo ve ark. 2002, Dominick ve

ark. 2004). Tersi yönde artan hastal›k aktivitesi ki-

flide anksiyete ve depresyona neden olarak psiko-

lojik durumunu de¤ifltirebilir. Bu durumda a¤r› al-

g›s› artar ve süreç bir k›s›r döngüye girebilir. Mev-

sim de¤ifliklikleri ile hastalar›n a¤r› fliddetleri ara-

s›nda saptanan iliflkide yine psikolojik faktörler

aras›nda say›labilir. Yap›lan bir çal›flmada k›fl ayla-

r›nda hastalar›n a¤r› flikayetlerinde belirgin art›fl
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oldu¤u tespit edilmifl ancak ölçülen a¤r› düzeyle-

ri di¤er aylardan farkl› olmad›¤›n› göstermektedir

(Hawley  2001). A¤r› alg›s›n›n psikososyal durum-

la bu kadar içiçe olmas› kulland›¤›m›z a¤r› skala-

lar›na da yans›m›flt›r. Bunlar›n pek ço¤u yafl, cin-

siyet, ›rk, e¤itim, depresyon gibi de¤iflkenleri de

sorgular. Golightly ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bir

araflt›rmada 202 Afrika kökenli ve beyaz Amerika-

l› OA hastas›n›n semptom fliddeti, Western Onta-

rio and McMaster Universities Osteoarthritis Index

(WOMAC) ile sorgulanm›flt›r. Afrika kökenli OA

hastalar› beyaz ›rktan olan hastalarla karfl›laflt›r›ld›-

¤›nda, Afrika kökenli hastalarda WOMAC skorlar›-

n›n anlaml› derecede yüksek oldu¤u görülmüfltür

(Goligthly ve ark. 2005). Ancak bunun tersini sa-

vunan çal›flmalar da mevcuttur. Ang ve arkadaflla-

r›n›n çal›flmas›nda Afrika kökenli Amerikal›larla

beyaz Amerikal›lar aras›nda a¤r› fliddeti aç›s›ndan

fark bulunmam›flt›r (Ang ve ark. 2003). 

Sonuç olarak; OA’da kompleks bir a¤r› mekaniz-

mas› vard›r. Yeni a¤r› tedavisi yaklafl›mlar›nda ise

tüm bu mekanizmalar›n göz önünde bulundurul-

mas› gerekir. OA tedavisinde a¤r›ya yaklafl›m ge-

nel tedavi prensipleri ile uyumlu bir flekilde olma-

l›, ancak a¤r›yla mücadelede rehabilitasyonun

a¤›rl›kl› yeri olaca¤› da unutulmamal›d›r.
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