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Osteoartrit eklem kikirdag: ve subkondral kemikte yikim ve tamir olaylar1 arasindaki normal dengenin bo-
zulmasi sonucu gelisen dinamik bir siirectir.

Osteoartritte gelisen en erken histolojik degisiklikler, kikirdagin yiizeyel tabakasindan gegis tabakasina dogru
uzanan fibrilasyon ve catlaklar ile tidemark vaskularizasyonu ve subkondral kemigin yeniden sekillenmesidir.

Patogenezde kondrositler tarafindan hiicresel yanit1 uyaran mediatorler, nitrik oksit ve kikirdak ytkiminda
dokuda ytiksek oranda bulunan matriks metalloproteinazlari: 6nemli rol oynar.

En iyi bilinen risk faktorii yas olsa da unutulmamalidir ki osteoartrit yaslanmanin ka¢inilmaz bir sonucu degildir.
Obezite OA igin en sik goriilen degistirilebilir risk faktéradiir.

Tedavide amag agr1 ve tutuklugun giderilerek yasam kalitesinin arttirilmasi, eklem fonksiyonlarinin korun-
masi ve iyilestirilmesi, kas giictiniin korunmasi ve gelistirilmesi, sakatliklarin 6nlenmesi veya diizeltilmesi ve
tedavi komplikasyonlarinin 6nlenmesidir.

Konservatif yontemlerin hastanin sikayetlerini azaltmada yetersiz kaldig1 durumlarda, artroskopik eklem te-
mizligi, menisektomiler, hastalikli kikirdaklarin temizlenmesi, subkondral kemige kadar ulasilip, vaskiilariteyi
artrmak icin “mikrokirik” uygulamasi, dis kapsiiler gevsetmeler, gerginlesmis i¢ yan bag gevsetmeleri, yiiksek
tibial osteotomiler ve diz protezleri giiniimiizde uygulanan cerrahi girisimler olarak dikkat cekmektedir.

Ozet

Osteoartrit (OA) eklem kikirdaginin ve subkondral
kemigin dejenerasyonu sonucu gelisen esas olarak
agr1 ve disfonksiyon ile karakterize, en sik goriilen
eklem hastaligidir. Her ne kadar ¢ok sayida etken OA
gelisiminde rol alsa da altta yatan nedenlerden ba-
gimsiz olarak osteoartritik eklemde goriilen patolojik
degisiklikler aynidir. Bu degisiklikler sonucu sinovyal
eklemde yapisal ve fonksiyonel yetmezlik, eklem kikar-
daginin kaybi, meniskal dejenerasyon ve osteofitler
ortaya cikabilir. Niifusun yaslanmasi ve ortalama ya-
sam beklentisinin artmasi ile birlikte OA iizerine ya-
pilan calismalarin 6nemi artmaktadir. OA tedavisinde
cok sayida nonfarmakolojik ve farmakolojik yontem-
ler kullanilmaktadir. Bugiine kadar kullanilan tedavi
yontemleri daha ¢ok semptomlar1 azaltma, hastaligin
ilerlemesini 6nleme, engellilik halini en aza indirme ve
yasam kalitesini artirmayr hedeflemistir. Gelecekteki
calismalar hastaligin gelisimi tizerindeki olasi gene-
tik etkenlere ve bunlara yonelik biyolojik ¢6ziimlere
odaklanacaktir.

Summary

Osteoarthritis

Osteoarthritis (OA) is the clinical condition of joint pain
and dysfunction caused by the degeneration of articular
cartilage and subchondral bone, affects more people than
any other joint disease. Although OA is a multifactorial
condition, the pathological changes observed in osteo-
arthritic joints have common features regardless of the
causes of the disease. These factors can cause structural
and functional failure of synovial joints with erosion and
loss of articular cartilage, meniscal degeneration, and os-
teophytes. The importance of OA research has steadily
grown with the western world’s ageing population. As
life expectancy continues to increase, the need for OA
research becomes more critical. Management of OA in-
cludes varied techniques and principles, both nonphar-
macologic and pharmacologic in nature. Treatments to
date have largely helped only to manage symptoms pre-
vent disease progression, minimize disability, and im-
prove quality of life. Progress is being made in identifying
and understanding the possible genetic contributions to
the development of OA and biological treatment options.

28



TEMEL BILIMLER ve ARASTIRMA KITABI

TANIM

Osteoartrit (OA) eklem kikirdaginda mekanik yiik-
lenme sonras: gelisen erozyon, kikirdak yikimi,
kemik kenarlarinda osteofitler, subkondral skle-
roz, sinovya ve eklem kapsiiliinde biyokimyasal ve
morfolojik degisikliklerle karakterize, esas olarak
yaslt popiilasyonda ortaya ¢ikan noninflamatuvar,
kronik, dejeneratif bir eklem hastaligidir.) Eklem
kikirdagi ve subkondral kemikte yikim ve tamir
olaylar1 arasindaki normal dengenin bozulmas: so-
nucu gelisen dinamik bir siiregtir. Dejeneratif artrit,
osteoartroz veya hipertrofik artrit gibi farkli adlar da
verilen bu hastalikta eklem kikirdaginin giderek kay-

b1 s6z konusudur.

PATOGENEZ

Osteoartrit gesitli biyokimyasal ve mekanik etkenler-
le tetiklenen, yikim ve onarimin bir arada oldugu di-
namik bir siirectir. Genellikle bilinmeyen bir nedenle
baslar ve idiyopatik ya da primer olarak tanimlanir.
Bazen de bir eklem travmasi, enfeksiyon, herediter,
gelisimsel, metabolik ve nérolojik hastaliklar sonucu
sekonder olarak gelisir. Sekonder OA genelde biiyiik
eklem travmasi, eklemde kirik ya da osteonekroz var-
181, mesleki kronik zedelenmeler gibi travma zemi-
ninde olussa da okronosis, akromegali, hemokroma-
toz, kalsiyum kristal birikimi gibi metabolik sebepler,
dogumsal kalca ¢ikigi, bacak boyu esitsizligi, hiper-
mobilite sendromlari gibi anatomik problemler ya da
inflamatuvar artropati, septik artrit gibi inflamatu-
var siiregler sonucunda da gelisebilir.

Osteoartrit sinovyal eklemi olusturan kikirdak,
subkondral kemik, sinovyal doku, ligamentler, kap-
siil ve kaslar gibi eklemin tiim elemanlarini etkileme-
sine ragmen, primer degisiklikler eklem kikirdaginin
kaybini, subkondral kemigin yeniden sekillenmesini
ve osteofitlerin gelisimini icermektedir. OA’de geli-
sen en erken histolojik degisiklikler, kikirdagin yii-
zeyel tabakasindan gecis tabakasina dogru uzanan
fibrilasyon ve catlaklar ile tidemark vaskularizasyo-
nu ve subkondral kemigin yeniden sekillenmesidir.
Morfolojik olarak eklem yiizeyinin biiyiik bir béliimii
diizensizlesir, fibrilasyon giderek derinlesir ve sub-
kondral kemige kadar ulasir. ilk dénemde matriksin
makromolekiiler yapisi bozularak su icerigi artar. Tip
IT kollajen konsantrasyonu normal kalirken prote-
oglikan konsantrasyonu ve agregasyonu, glukozami-
noglikan zincirlerinin uzunlugu azalir. Kollajen agin-
da minor kollajenler ile fibriller arasindaki baglarin

Osteoartrit

bozulmasiyla agregan molekiillerinde sisme mey-
dana gelir. Tiim bu olaylarin sonucunda gegirgenli-
gin artmasi su ve diger molekiillerin matrikste daha
kolay hareket etmesine yol acar ve matriksin sertli-
gi azalir. Bu degisiklikler dokunun mekanik hasara
ugrayabilirligini arttirarak kikirdagin kompresyon
ve mekanik streslere daha direngsiz hale gelmesine
ve ilerleyici kikirdak kaybina yol acar. ikinci asama-
da kondrositler hiicresel yanit1 uyaran mediatérler
salgilarlar. Kondrositler ayrica birtakim mekanik ve
kimyasal streslere yanit olarak nitrik oksit (NO) tire-
tirler.® NO hizla yayilir ve matriks makromolekil-
lerinin degradasyonuna yol agan IL-1’in salinimim
indiikler. NOj; inflamatuvar olaylarda indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz (iNOS) olarak adlandirilan bir en-
zim tarafindan sentezlenir.®) iNOS’un eklem igi kay-
naklari; sinovyal fibroblastlar, sinoviositler, sinovyal
doku monosit/makrofajlari, endotelyal hiicreler,
kondrositler ve osteoblastlardir. Konsantrasyonuna
ve hiicresel kaynagina bagli olarak NO hem proinf-
lamatuvar hem de antienflamatuar 6zellik gosterir.
NO oksijen varliginda nitrit ve nitrata, diger reaktif
oksijen radikallerinin varliginda ise 6nce peroksinit-
rite (ONOO-) sonra da hidroksil radikallerine (OH ve
H,0,) doéniisiir. Peroksinitrit, kondrositlerdeki lipid
peroksidasyonunu baslatan sitotoksik bir radikaldir.
Radikallerin membran lipidlerine etkisi sonucunda
ise malondialdehid adi verilen bir tiriin ortaya ¢ik-
maktadir. Peroksinitrit ve reaktif oksijen radikalleri
ile hiicre dis1 matriks yikimu aktiflenmekte ve kikir-
dak dejenerasyonuna yol acan oksidatif hasar ortaya
cikmaktadir.®)

Osteoartritteki kikirdak yikiminda dokuda yiiksek
oranda bulunan matriks metalloproteinazlar: 6nem-
li rol oynamaktadir. OA’de bu ailenin tiyesi olan 3
enzim; kollajenazlar, stromelisin ve jelatinazlarin
yiikksek oldugu bilinmektedir. Kollajenaz dogal kol-
lajenin, stromelisin proteoglikanlarin, jelatinaz ise
denatiire kollajenin yikimindan sorumludur. Yiizeyel
tabakanin bozulmasi ve bununla iligkili olarak enzi-
matik degradasyon sonucu agreganlarin kaybi ekleme
yiik verme sirasinda geride kalan kollajen fibril agina
ve kondrositlere gelen stresi arttirir. Enzimatik deg-
radasyon hasarlanmis matriks komponentlerini te-
mizler ve daha 6nce matrikste sakli bulunan anabolik
sitokinleri, matriks makromolekiillerinin sentezi ve
kondrositlerin proliferasyonunu saglamak tizere ser-
bestlestirir. OA gelisiminin bu ikinci evresinde tamir
yanit1 proteazlarin katabolik etkisine karst koyabilir
ve bazen dokunun tamirini saglayabilir. Tamir yani-
t1 yillarca siirebilir; bazen hastali§in gidisini gecici
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de olsa durdurabilir. Dahasi baz1 tedavi girisimleri
tamir yanitinin gelisimini saglayabilir. Stabilizasyon
veya tamir girisiminin basarisiz olmasi hastaligin
ti¢iincii déneminin olusumuna yol acar. Progresif bir
kikirdak kaybi, kondrositik anabolik ve proliferatif

yanitlarda azalma s6z konusu olur.

EKLEM KIKIRDAGI HiSTOLOJiSi, ROLU

Bag doku yapisinda olan kikirdak kemige sikica ya-
pisiktir ve kalinlig1 eklemin yerine gére 1-6 mm ara-
sinda degisir.® Eklem yiizlerinin birbiri tizerinde
hareketinden sorumludur. Makroskopik olarak par-
lak mavi olan kikirdak yas ilerledik¢e sar1 ve mat bir
goriiniim alir. Gérevi yiik tasimak ve temas yiizeyi
saglayarak siirtiinmeyi azaltmakutr. Kikirdak tekrar-
layici siirtiinme ve deformasyona direngli bir yapiya
sahiptir. Fizyolojik sartlarda orjinal agirliginin %20
’sine kadar komprese olabilir. Tekrarlayan basing al-
tinda elastikiyeti devam ederken, devamli kompres-
yonda genisleyici gii¢ azalir ve iyilesme siiresi uzar.
Eklem kikirdag: sinir, damar ve lenfatik dokular icer-
mez. Eriskinlerde c¢ift diffiizyon sistemi ile beslenir.
Sinovyal dokunun dis kismi1 daha kanli oldugundan,
6nce sinovyal dokudan sinovyal siviya diffiizyon olur.
Oradan da kikirdaktaki membrandan 6-8 nm’lik
porlardan gecilerek kondrositlere ulasilacak sekilde
ikinci bir diffiizyon olur. Ayrica aktif transport ve
aralikli yiiklenmenin yaptig1 pompalama da beslen-
mede 6nemli yer tutar.

Eklem kikirdag: histolojik olarak, ekstraselliiler
matriks ve matriks i¢inde degisik durumdaki kikir-
dak hiicrelerinden meydana gelir. Kondrositler ki-
kirdak hacminin %1’ini olusturur. Kikirdagin kalan
biiyiik bir béliimiinii hiicre dis1 matriks olusturmak-
tadir. Olgun kondrositler tip II kollajen, proteogli-
kan ve spesifik non-kollajenéz proteinleri sentezler.
Uygun tip ve miktarda makromolekiillerin sentezin-
den sonra bunlar1 bir ¢at1 ierisinde toparlayip or-
ganize ederler. Kondrositler yasam boyunca matriks
makromolekiillerini yikar ve yeniden sentezlerler.
Yapim ve yikim arasindaki dengeyi diizenleyen me-
kanizmalar tam olarak anlagilamamistir. Ancak ka-
tabolik ve anabolik etkili sitokinlerin rolii oldugu
distiniilmektedir. IL-1, matriks makromolekiillerini
ytkan metalloproteinazlar: indiikler ve sentezi aksa-
tir. IGF-1 ve IGF-P3, matriks sentezini ve hiicre proli-
ferasyonunu tetikler ve katabolik etkilere kars1 koyar.
Deneysel calismalar eklem immobilizasyonunun veya
yiitklenmedeki azalmalarin kikirdaktaki proteoglikan

ORTOPEDI ve TRAVMATOLOJi

konsantrasyonunu ve agregasyonunu azaltti§ini, yi-
kimin yapimi astiZini géstermektedir.

Kikirdagin yiizeyel tabakasi diger tabakalardan
daha serttir. Ctinki kollajen fibrilleri yiiksek oran-
larda bulunur. Eklem kikirdaginin yiizeyel taba-
kasindaki kollajen matriksin yikilmasi ve yeniden
sekillenme eklem kikirdagindaki dejenerasyonun
en erken fark edilen bulgusudur. Kikirdak matriksi
su ve makromolekiillerden (kollajen, proteoglikan,
non-kollajendz proteinler, glikoprotein gibi) meyda-
na gelir. Kikirdagin yaklasik %80’i sudur. Bunlardan
baska matrikste nonkollajenéz asidik glikoprote-
inler, lipitler ve kalsiyum tuzlari bulunur. Eklemin
yiiklenmesi ile bu su sinovyal siviya gecer, yiikiin
kalkmasiyla geri doner. Kikirdaktaki kollajenin %90-
95’1 tip Idir ve kikirdagin tensil giictinii ve sertligini
saglayan ¢apraz bantli fibrilleri olusturan esas kom-
ponenttir. Kollajen liflerin arasim1 proteoglikanlar
doldurur. Proteoglikan bir cekirdek proteine bag-
lanmis glikozaminoglikanlardan olusur. Kikirdakta
bulunan glikozaminoglikanlar hiyaluronik asit,
kondproitin siilfat, keratan siilfat ve dermatan siilfat-
tir. Proteoglikanlar kikirdaktaki sivi akimina karsi
diren¢ gosterirler. Bu nedenle hidrolik permeabilite
yani kikirdagin esnekligi dokunun su ve proteogli-
kan icerigine baglidir.

SINOVYA

Sinovyal zar kapsiiliin arka i¢ yiizeyi boyunca yayi-
lan, kemigin eklem i¢i kisminda bulunan ancak ek-
lem kikirdagini 6rtmeyen, damardan zengin bir bag
dokudur. Ayrica bol miktarda lenfatik damar ve si-
nir lifleri de igerir. Vaskiiler beslenmesi iyi oldugu
icin rejenerasyon kapasitesi yiiksektir.(? Subsinovyal
tabakadaki yogun damar ag1 sinovyal kaviteye kan
elemenlarinin taginmasi ve sinovyal sivi olusumun-
dan sorumludur. Sinovyal tabakada bulunan sinovi-
ositler, sinovyal sivinin sekillenmesi ve lubrikasyon
mekanizmasinda 6nemli rol oynayan hiyaluronanin
sentez ve salinimindan sorumludur. Viicutta en genis
ve karisik yapili sinovyal zar diz eklemindedir.

Sinovyal sivi plazmanin sinovyal dokuyu gecerek
sinovyal aralifa gelen bir filtratidir. Sinovyal doku-
dan gecerken icine sinoviositler tarafindan salgila-
nan yitksek molekiil agirlikli glikozaminoglikan olan
hiyaluronik asit (HA) eklenir. Sinovyal sivi miktari
en fazla bulundugu diz ekleminde bile 2-4 ml’yi gec-
memektedir. Sinovyal siv1 parlak saman sarisi renkte,
berrak, yumurta ak: kivaminda ve viskositesi yiitksek
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bir sividir. Viskosite HA igerigine baghdir. HA’in si-
novyal sividaki konsantrasyonu yaklasik 2-4 mg/
ml’dir.

RiSK FAKTORLERI

Bugiine kadar osteoartrit gelisiminde rolii oldugu
bildirilen ¢ok sayida risk faktorii tanimlanmistir.®
Kuskusuz ki bunlardan en iyi bilineni yas faktorii-
diir. Cok sayida epidemiyolojik calismada ilerlemis
yasin OA icin 6nemli bir risk faktorii oldugu ortaya
konmustur.®) OA 25-34 yas arasinda %0,1 oraninda
goriiliirken, 65 yas tizerinde bu oran %80’lerin iizeri-
ne cikmaktadir. Yapilan otopsi calismalar: dejeneratif
eklem degisikliklerinin 2. dekatta ortaya ¢ikmaya bas-
ladigin1 gostermektedir. Rontgen bulgular: ise tigiin-
cii dekatta baslar ve yasla birlikte ilerler. Ancak unu-
tulmamalidir ki osteoartrit yaslanmanin kacinilmaz
bir sonucu degildir. Yaslanmayla eklem kikirdaginda
meydana gelen degisiklikler, osteoartritte goriilenler-

den farklidir.

Ote yandan cinsiyet agisindan degerlendirildiginde
genel olarak kadinlarin erkeklere gore daha fazla OA
riski tasidigr bilinmektedir. Kadinlarda rélatif risk,
erkeklerden 2,6 kat daha fazladir. Ayrica hastalik ka-
dinlarda 6zellikle menopoz sonrasi dénemde olmak
tizere daha ciddi seyretmekte ve primer generalize OA,
inflamatuvar OA ve Heberden nodiilleri daha sik go-
rillmektedir.19 55 yas altinda kadin erkek orani esit
iken, 55 yas tizerinde kadinlarda daha sik goriiliir.
Obezite OA icin en sik goriilen degistirilebilir risk fak-
toridiir.(!) Obezitenin OA gelisimi tizerindeki etkisi
en sik diz ekleminde olmak tizere el ve kalca eklem-
lerinde de belirgindir. Diz ve kalcada bunun meka-
nik yiiklenmeyle iliskili oldugu tahmin edilmektedir.
Ayrica OA ile hipertansiyon, hiperiirisemi ve diabetes
mellitus arasinda obeziteden bagimsiz olarak iliski
tespit edilmistir.

Heberden nodiilii, Bouchard nodili, kalca tutu-
lumu ve diz tutulumu ile birlikte olan primer gene-
ralize OA’te genetik faktorler etkili bulunmustur.
Generalize OA’te HLA Al ve HLA B8’in artmis siklikta
goriilmektedir. Tip II kollajen yapisindaki genetik de-
gisikliklerle ilgili arastirmalar, osteoartritin kalitim-
sal gecisi olabilecegini gostermektedir.1?

Travma OA’in yaygin nedenlerinden biridir. Major
bir travma ya da tekrarlayan minor travmalar dejene-
ratif eklem hasarinin yerlesmesini kolaylastirir. Ayrica
uzun siire dizin biikiilii olmasini gerektiren mes-
leklerde diz OA’nin daha sik oldugu bilinmektedir.

Osteoartrit

Performans sporu yapanlarda ise yapilan sporun ti-
pine gore farkli eklemlerde OA gelisim riskinin daha
fazla oldugu gosterilmistir.

KLINiK

Osteoartrit kalca ve diz gibi yiik tasiyan eklemlerde
daha sik goriilmektedir. Toplumda 65 yas tistii birey-
lerde semptomatik diz ve kalca OA oran1t %40 olarak
bildirilmistir.(") Diz eklemi primer olarak osteoartri-
tin en sik olarak tuttugu eklemlerden biridir. Medial
femorotibial, lateral femorotibial ya da patellofemo-
ral kompartmanlardan biri veya daha fazlas: tutulur.
Patellofemoral (PF) eklem insan kas-iskelet sisteminin
en fazla yik binen boliimiidiir. PF ekleme tirmanma
ya da merdiven inme gibi aktivitelerle viicut agirlhig-
nin 3,3 kat1 yiik, ¢omelme ile viicut agirliginin 7,6 kat1
yiik, sigrama sirasinda ise viicut agirliginin 20 kat1 yiik
bindigi hesaplanmistir.14'9 Guinliik aktiviteler esna-
sinda viicudun birkag kat1 agirliginda kompresyon ve
gerilimler PF eklemde reaksiyon kuvvetini olusturur.

Hareketle artan istirahatla azalan agri, uzamis is-
tirahattan sonra ortaya ¢ikan tutukluk, krepitasyon,
eklem cevresinde hassasiyet pasif veya aktif hareketle
ortaya ¢ikan agri1 goriilebilir. Diz OA’inde eklem agris1
¢ogu zaman ilk belirtidir. Erken donemde agr1 eklemi
kullanmakla ortaya ¢ikarken giderek bu agr1 siirekli
ve siddetli hale gelir. Eklem kikirdaginin duysal inner-
vasyonu olmadigindan agr1 kikirdak disindaki eklem
ici yapilarla eklem dis1 yapilardan kaynaklanir. Agri
genellikle birden fazla faktére baglidir ve marjinal
kemik proliferasyonlarinin periostu kaldirmasi, sub-
kondral kemigin basinca maruz kalmasi, trabekiiler
mikrokiriklar, eklem i¢i baglarin tutulumu, sinovyal
villuslarin sikismasi ve asginmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Hastaligin ge¢ donemlerinde ise kapsiiler fib-
rozis, eklem kontraktiirii ve kas gtigstizliigii de agriya
katkida bulunur. Eklem tutuklugu genellikle inaktivi-
te sonrasi ortaya ¢ikar, aktivite ile agilir ve 30 dakikay1
ge¢mez. Eklem yiizlerinin uygunsuzlugu, kas spazmi
ve kontraktiirii, kapstiler kontraktiir veya osteofit ve
serbest cisimlerin mekanik engellemesine bagli ola-
rak eklem hareket acikliginda kisitlilik olusabilir. Bu
nedenle 6zellikle merdiven inip ¢ikma ve ¢6melme
gibi aktivitelerde giigliik ortaya ¢ikabilir. Sinovit ve
efiizyon diz osteoartritinde diger eklem osteoartritle-
rinden daha sik goriiliir. Kullanmamaya bagli olarak
kuadriseps kas atrofisi kisa siirede ortaya ¢ikar.

Muayene bulgular1 OA’in siddetine ve etkilenen
eklem kismina bagli olarak degisir. Krepitasyon ve
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krakman, agrili diz fleksiyon kisitliligi, eklem sisli-
gi, instabilite, kilitlenme, kas atrofisi ve gii¢stizliigii
muayene sirasinda saptanabilir. Radyolojik deger-
lendirmeler hem hastaligin tanisi hem de siddetinin
saptanmasi icin oldukea faydalidir. Erken degisiklik-
leri yakalamada rutin radyolojik incelemeler yetersiz
kalabilir. Eklem araligindaki daralmayz, kistleri, sub-
kondral skleroz ve osteofitleri gostermek i¢in eklem
yiik altinda iken alinan grafiler ve tiinel grafisi daha
degerlidir. Tipik olarak medial femorotibial kompart-
man ve/veya patellofemoral kompartman tutulur.
Eklem yiik altinda iken ¢ekilen grafiler agisal defor-
miteleri en iyi sekilde ortaya koyar. Varus deformitesi
valgus deformitesinden daha sik goriiliir. Subkondral
skleroz, tibia proksimalinde femurdan daha sik gorii-
lir. Subkondral kistlere dizde kalcadakinden daha az
rastlanir. Diz OA’de eklem araliginda veya zedelenmis
meniskiiste vakum fenomeni ve meniskal kalsifikas-
yon goriilebilir. Diz OA’nin spesifik bir laboratuvar
bulgusu yoktur. Sedimentasyon, kan biyokimyasi,
tam kan sayimi ve tam idrar tetkiki normaldir. RF ve
ANA negatiftir. Eger mevcutsa sinovyal sivida spesifik
olmayan inflamatuvar bulgular goriilebilir.

TEDAVI YAKLASIMLARI

Osteoartrit tedavisinde amac¢ agr1 ve tutuklugun gi-
derilerek yasam kalitesinin arttirilmasi, eklem fonksi-
yonlarinin korunmasi ve iyilestirilmesi, kas giiciiniin
korunmasi ve gelistirilmesi, sakatliklarin énlenmesi
veya diizeltilmesi ve tedavi komplikasyonlarinin 6n-
lenmesidir. Duydugu agr1 ve fonksiyon kaybi hastay1
cok cesitli tedavi arayiglarina itmektedir, ancak ne ya-
zik ki heniiz insanlarda eklem kikirdagindaki bozul-
manin dniine gecebilen ve bilimsel olarak kanitlanmis
medikal ya da fiziksel bir yontem bulunamamistir.
Dolayisiyla tiim tedavi modaliteleri semptomatik agr1
giderilmesine ve fonksiyon kayiplarinin olabildigince
korunmasina yéneliktir.

Semptomlarin azaltilmasinda diizenli egzersizin
6nemli bir yeri vardir. Kas zayifli81 ve buna bagl ekle-
me binen yiikiin artis1 hastalarin sikayetlerinde artisa
yol agar. Kuadriseps kas1 dizin primer stabilizat6rii-
diir ve diz osteoartritinde kuadriseps zayiflamasi ca-
buk goriilir. Tekrarlanan eklem hareketi gerektiren
veya tam eklem hareket acikliginda yapilan egzersiz-
ler, inflamasyon ve agriy1 arttirabilir; meydana gelen
agr1 nedeniyle kuvvet kazanimi az olabilir. Izometrik
egzersizler ise inflamasyon ve agriy1 arttirmaya daha
az meyillidirler. Diz cevresi kaslarini giiclendirmenin
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yani sira dizde eklem hareket kisitliliginin engellen-
mesini saglar.19 Diz OA’li hastalarda siklikla uygu-
lanan egzersizler; aerobik egzersizler, eklem hareket
aciklig1 egzersizleri, germe egzersizleri ve direngli
egzersizlerdir. Uygun ortam ve cihalarin varliginda
proprioseptif egzersizler, plyometrik egzersizler ve
denge-koordinasyon egzersizleri de rehabilitasyon
programina dahil edilmelidir.07:1®

Osteoartrit tedavisinde 6nerilen tedavi algoritmast
su sekilde olmalidur:

I. Hazirlayici fakedrlerin diizeltilmesi
II. Hasta egitimi
III. Istirahat
IV. Eklem koruma teknikleri
V. Asir1 kilolu hastalarin zayiflatilmasi
VI. Cevresel 6nlemler
VII. Medikal tedavi

VIII. Fizik tedavi yontemleri ve cihazlar

IX. Intrartikuler tedavi
X. Cerrahi tedavi

Medikal tedavide analjezikler, steroid olmayan an-
tiinflamatuvarlar ve topikal ajanlar gibi semptomatik
tedavi edici ajanlarin kullaniminin yanisira yapisal
modifiye edici ilaglar (glukozamin, kondroitin, tet-
rasiklinler, diacerin, bifosfonatlar) hakkinda da ca-
lismalar sitirmektedir.(* Fizik tedavi rehabilitasyon
yaklasimi ise 6ncelikle hasta egitimi ve eklemin ko-
runmasina yoneliktir. Enfraruj 1sinlari, sicak paketler
(hot pack), sicak kompresler, parafin banyosu, flui-
doterapi gibi termal yontemler, kisa dalga diyatermi,
ultrason, kaplica tedavisi, elektroterapi, transkutanoz
elektriksel sinir uyaris1 (TENS) gibi fizik tedavi moda-
liteleri uygulanabilir. Gereginde ortez ve yardimei ci-
hazlar da tercih edilebilirken ekleme spesifik egzersiz
tedavileri de programin bir parcasi olmalidur.

Hyaluronan, glikozaminoglikan ailesinin bir proto-
tipidir. Sinoviyositler ve kondrositler tarafindan sen-
tezlenir ve sinovyal siv1, kikirdak, cilt ve umblikal kord
ekstraselliiler matriksinde bulunur. Osteoartrozda
HA’in hem molekiiler ebadi hem de konsantrasyonu
azalmakta, buna bagli olarak sinovyal sivinin visko-
elastik 6zelligi kaybolmakta ve eklem kikirdaginda
daha ¢ok aginma ve yipranmalara yol agmaktadir. In-
vitro calismalarda, HA’nin IL-1o’y1 (PGE sentezini in-
diikler), bradikinini, arasidonik asit serbestlesmesini
engelledigi gosterilmistir. Yine inflamatuvar hiicre-
lerin yapismasini, proliferasyonunu, migrasyonunu,
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kemotaksisini ve fagositozunu 6nler. Hyaluronik asit
TIMP-1 miktarin: arttir1p, stromelisin/TIMP-1 orani-
n1 azaltr. Yapilan in-vitro ve in-vivo ¢alismalar ekzo-
jen uygulanan HA’in doku i¢ine Fn-f girisini azaltarak
Fn-f (fibronektin fragmenti) ile olan doku harabiyeti-
ni de kismen 6nledigini gostermistir. Hyaluronik asi-
tin sinovyal membran igin iyi bir lubrikan oldugunu
gosterilmistir ve temel olarak eklem lubrikasyonunda
rol alir.(®)

HA’in artan konsantrasyonlari, lubrikasyon yete-
negini kuvvetlendirme egilimi gosterir. Balazs, ye-
terli yiiksek molekiil agirlikli HA’in yeniden yerine
konmamas: halinde, OA’in ilerleyecegi hipotezini
One siirmiistiir.?® HA’in bitiinligiindeki azalma-
nin, OA baslamas: veya ilerlemesindeki rolii heniiz
aciklik kazanmamis olmakla birlikte ileri stiriilen
bu goriisler hayvan modellerinde deneysel olarak
kanitlanmustir. Intraartikiiler sodyum HA enjeksi-
yonlar1 veterinerlikte ve 6zellikle yaris atlarinin daha
yiiksek performans gostermesi amaciyla 1960’lardan
bugiine kadar kullanilmaktadir. Disardan eklem ici
HA uygulamasinin (viskosuplementasyon) etki me-
kanizmasi makrohomeostaz ve mikrohomeostazdir.
Viskosuplemantasyon ile diisiik viskoelastisiteli hiya-
luronan, yiiksek viskoelastisiteli suplemantasyon ma-
teryali ile takviye edilir. Bu, makrohomeostaz olarak
adlandirilir. Viskosuplemantasyon kollajen lif aginin
normal yapisini restore eder, sok absorban ve bir ba-
riyer gorevi gorerek koruma saglar, béylece bu elasto-
viskoéz bariyerin altinda rejenerasyon gergeklesebilir.
Artroskopik debridman sonrasi eklem igi hyaluronik
asit tedavisinin erken donemde yararlari gésterilmis
olsa da bu tedavinin kombinasyonunun 6nerilebilme-
sii¢in daha uzun takip siireli genis kontrollii ¢calisma-
lara ihtiyag vardir.?12?)

Tim bu tedavi modalitelerinin hastanin sikayet-
lerini azaltmada yetersiz kalmast ve mekanik engel
olustugu durumlarda; artroskopik eklem temizligi,
menisektomiler, hastalikli kikirdaklarin temizlen-
mesi, subkondral kemige kadar ulasilip, vaskilariteyi
artirmak i¢in “mikrokirik” uygulamasi, dis kapsiiler
gevsetmeler, gerginlesmis ic yan bag gevsetmeleri,
yitkksek tibial osteotomiler ve diz protezleri giinii-
miizde uygulanan cerrahi girisimler olarak dikkat
cekmektedir.®® Osteoartrit ile sonuglanan bir diz
eklemindeki kikirdak lezyonunun tedavisi i¢in o
eklemin prostetik replasmani gerekebilir. Total diz
artroplastisi 6zellikle ileri yastaki hastalarda disiik
komplikasyon oranlariyla basarili sonuclar vermesi-
ne ragmen, geng ve orta yastaki hastalar icin yiiksek

Osteoartrit

revizyon ve basarisizlik oranlari nedeniyle ilk segenek
olmamaktadir.

Subkondral kemigin delinerek yeni kikirdak doku
olusumunun uyarilmasi, giiniimiizde hala en ¢ok kul-
lanilan yontemlerden biridir. Subkondral kemigin
delinmesi, vaskiiler sistemden kaynaklanan pluripo-
tansiyel mezenkimal kok hiicrelerin (MSC) ekleme
girerek subkondral kemigin yiizeyine yapismasini
saglar. Olusan fibréz kikirdak dokusu, potansiyel
olarak mevcut defektin bir kismini veya tamamini
doldurabilir. Lezyonun subkondral kemige kadar
uzandi§1 durumlarda iyilesmenin, ytizeyel lezyonlara
gore belirgin olarak daha iyi olmasi, kemik matriksi-
nin bu iyilesmeyi uyaran bir takim faktorler icerdigini
distindiirmektedir. Sinovyal hiicrelerin de yapisinda
mezenkimal kok hiicreler icerdigi ve mezenkimal kok
hiicreler kadar kondrogenetik 6zellige sahip oldugu
saptanmistir.?¥ Ayrica hem proliferasyon yetenegi
hem de kondrogenetik 6zelligi en fazla olan dokunun
sinovyal doku kaynakli mezenkimal hiicreler oldu-
$u bildirilmistir. Bu gercegin anlasilmasindan sonra
sinovyal dokunun kikirdak lezyonlarinin tedavisin-
deki klinik onemi giderek artmistir.”) Gerek iyilesme
potansiyelinin her zaman ayni standartta olmamasi,
gerekse olusan fibr6z kikirdagin direncinin, hyalin ki-
kirdaga oranla daha diisiik olmasi nedeniyle, kikirdak
dokusunun tamiri konusunda yéntem arayis: halen
devam etmektedir.

Kikirdak rejenerasyonu i¢in mikrokirik yonteminin
yanisira osteoartikuler otogreft transferi, mozaikplas-
ti ve otolog kondrosit implantasyonu gibi basariyla
uygulanan ydntemler bulunsa da her bir yéntemin
sahip oldugu kendine ait kisitliliklar nedeniyle altin
standart bir teknik heniiz bildirilmemistir. Her ne ka-
dar uygulanmakta olan bu yéntemlerin bircogu eklem
fonksiyonunu gelistirse de eklem kikirdaginin dogal
yapisint ve kompozisyonunu saglamakta yetersiz go-
riinmektedir. Bu ytizden calismalar daha ¢ok gen te-
davisi, mezensimal kok hiicre ve doku miihendisligi
calismalarina odaklanmis durumdadir.®®

SONUC

Osteoartrit, genetik faktérler, lokal inflamasyon, ek-
lem hareketsizligi, mekanik giicler ve biyokimyasal
mekanizmalarin etkilesimi ile ortaya cikan, eklem
kikirdaginda yumusama ve harabiyet ile karakterize
olan, en sik gériilen kronik romatizmal hastaliktir.
Sonyillarda OA’in etyopatogenezi konusunda 6nemli
gelismeler olmus ve olayin yaslanmaya bagli kikirdak

33



Modiil 4 - Temel Patoloji

yipranmasindan ote, basta kikirdak ve kemik doku
olmak tizere tiim eklem yapilarin: etkileyen dinamik
bir stire¢ oldugu anlasilmistir. Cok sayida epidemiyo-
lojik ¢alismada ilerlemis yasin OA gelisimi i¢in risk
faktorii oldugu ortaya koyulmustur. OA etiyolojisin-
de daha 6nceden belirtilen bir¢ok neden olmasina ve
bazi kisilerde bunlarin hepsinin bulunmasina rag-
men OA gelismezken, bazilarinda bunlar yokken bile

OA

gelistiginin aciklamas: belki kisinin DNA’sinda

saklidir.®®) Osteoartritte yapilan tiim tedaviler olayin
gelistigi hiicresel ve molekiiler diizeydeki degisiklerin
hepsini eski haline getirememektedir. Ancak OA’te
asil sorun agr1 ve harekette kisithilik oldugundan ya-
pilan tedaviler bunlara yénelik ¢oziimler icermekte-

dir.

OA ve 6zellikle gonartrozda tedaviye her zaman

konservatif yontemlerle baslanmalidir. Konservatif
tedavi metodlarindan basit bir aktivite degisikligi ve
kilo kaybi1 hastalarin sikayetlerinde belirli bir diizey-
de azalmaya yol acacaktir. Yersiz cerrahi girisimler
komplikasyonlar1 artiracak, biyolojinin korunmasi-
na engel olusturacaktir. Yersiz konservatif girisim-
ler ise hastalarin yasam sekillerinde biiyiik sorunlar
olusturacak, fonksiyon kayiplarimi artiracaktir. Bu
gibi durumlarda hastalarin yasam bicimlerine ko-
laylik getirmek i¢in zamaninda cerrahi miidahale ile
fonksiyon kazanimini saglamak ana prensip olma-
lidir. Tibbin tiim alanlarindaki gelismelere parallel
olarak osteoartrit tedavisi gelecekte biyoloji destekli
cerrahi yontemler, belki de kromozom cerrahisi ile
¢coziimlenecektir.
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SORULAR

1. TGF-B nétralizasyonu inflamatuvar onarnim yanitinda hangi basamag etkiler?
a. Lokosit ekstravazasyonu
b. Vaskiiler gecirgenlik artisi
c. Kollajen iiretimi
d. Lenfositlerin kemotaksisi
e. Epitelyumyal hiicrelerin gogii

Kaynak: Talley-Ronsholdt DJ, Lajiness E, Nagodawithana K. Transforming growth factor-beta inbibition of mineralization by neo-
natal rat osteoblasts in monolayer and collagen gel culture. In Vitro Cell Dev Biol Anim 1995;31(4):274-82.

2. Asagidakilerden hangisi osteoartrit icin kesin risk faktérlerinden biri degildir?
a. Hipermobilite
b. Varus dizi
c. Spor aktiviteleri
d. Sigara
e. Genetik

Kaynak: Gullahorn L, Lippiello L, Karpman R. Smoking and osteoarthritis: differential effect of nicotine on human chondrocyte
glycosaminoglycan and collagen synthesis. Osteoarthritis and Cartilage 2005;13(10):942-3.

3. Asagidaki hormonlardan hangisi kikirdakta glikozaminoglikan sentezini geciktirir?

a. Somatotropin

b. Tiroksin

c. Testesteron

d. Ostradiol

e. Higbiri
Kaynak: Jenei-Lanzl Z, Straub RH, Dienstknecht T, Huber M, Hager M, Grissel S, Kujat R, Angele MK, Nerlich M, Angele P. Estradiol
inhibits chondrogenic differentiation of mesenchymal stem cells via non-classical signalling. Arthritis Rbeum 2010;62(4):1088-96.

4. Asagidakilerden hangisi osteoartritin en 6nemli risk faktoriidiir?
a. Genetik
b. Kadin cinsiyet
c. Yas
d. Obezite
e. Osteoporoz

Kaynak: Beaty JH. Orthopaedic Knowledge Update 6; 1998. p.206.

5. Asagidakilerden hangisi osteoartritin en 6nemli degistirilebilir risk faktoriidiir?
a. Osteoporoz
b. Sedanter yasam
c. Obezite
d. Varus dizi
e. Sigara kullanimi

Kaynak: Sowers M. Epidemiology of risk factors for osteoarthritis: systemic factors. Curr Opin Rheumatol 2001;13(5):447-51.
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6. Osteoartrit patogenezinde rol oynayan en 6nemli sitokin asagidakilerden hangisidir?

a

b

. Nitrik oksit
. IL-6

c. TGF-

d

e

Kaynak:

. TNF-a
.1

Blom AB, van der Kraan PM, van den Berg WB, Cytokine targeting in osteoarthritis. Curr Drug Targets 2007;8(2):283-92.

7. Asagidakilerden hangisi osteoartrit patolojisinde gézlenmez?

da.

oo

Q.

e.

Kaynak:

Eklem kikirdaginda fibrilasyon ve uilserasyon
Eklem kapsiilii ve sinovyada kalinlasma
Pannus dokusu
. Sinovyal hipertrofi
Kemigin yeniden sekillenmesi
Goldring SR, Goldring MB. Clinical aspects, pathology and pathophysiology of osteoarthritis. | Musculoskelet Neuronal

Interact 2006;6(4):376-378.

8. Ekle

m kikirdagi/Hiyalin yapisinda hangisi daha fazla bulunur?

a. Tip | kollajen
b. Tip Il kollajen

C

. Tip Vl kollajen

d. Tip IX kollajen

e

. Tip Xl kollajen

Kaynak: Beaty JH. Orthopaedic Knowledge Update 6; 1998. p.20S.

9. Kikirdak yapisinda asagidakilerden hangisi bulunmaz?
a. Keratan siilfat

an o

®

Kaynak:

. Elastin
Kondronektin

. Damar yapisi

Hyaluronik asit

Junqueira LC, Carneiro J, Kelley RO. Temel Histoloji, Lange Medical Book, 1998. Cev. Editorii: Aytekin Y. Baris Kitabevi. p.124.

10. Asagidaki bilgilendirmelerden hangisi yanhstir?
a. Hyalin kikirdak hiicreleri glukozu genellikle anaerobik glikolizle metabolize edip son iiriin olarak

laktik asit meydana getirirler.

b. Fibroz kikirdak, viicudun biiyiik zorlanmalarla karsi karsiya kaldig: yerler ile agirlik tasiyan

bolgelerinde yogun bir ag seklinde 6riilmiis tip | kollajen lifleri ihtiva eden bir matriksle 6zellik kazanir.

c. Kikirdagin lenfatik damarlari ve sinirleri yoktur.
d. Epifiz plaginda yogunlukla elastik kikirdak bulunur.

e. Kondronektin kondrositlerin matriks kollajenine yapismasini saglar.

Kaynak: Coben I, Melamed E, Robinson D, Nevo Z. Repair of articular cartilage lesions in aged chickens by allogenic transplantation
of fresh embryonic epiphyses. Arch Orthop Trauwma Surg 2007;127(9):763-8.
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