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Osteoartrit (OA) 50 yasin Uizerindeki insanlarda
oldukca yaygin olarak gorilen kas-iskelet sistemi
problemidir. OA en sik gorilen kronik romatizmal
hastalik olup basta kikirdak ve kemik doku olmak
Uzere tim eklem yapilarini etkileyen dinamik bir
surectir.

Toplumdaki sikligi, ortalama yasam siresinin
uzamasl, obezitenin artmas! ve hareketsiz yasam
tarzinin yayginlagsmasi gibi nedenlerle giderek art-
maktadir. Sosyo-ekonomik 6nemli kayiplara yol
acan hastaligin tedavisi bu nedenle daha da énem
kazanir. OA'te temel yakinmanin agri ve buna bagh
fonksiyon kisithhg olmasi nedeniyle tedavinin ilk
hedefi agrnnin azaltlmasi ve hareketin yeniden
kazandiriimasidir.

Sonugcta; yasam kalitesini artirmak ve gelisebile-
cek deformiteleri 6nlemek tedavinin temel
amaclandir.

Eklem Kikirdagi

Histoloji:

Bag doku yapisinda olan kikirdak kemige sikica
yapisiktir ve kalinligi eklemin yerine goére 1-6 mm
arasinda degisir. Eklem yuzlerinin birbiri Gzerinde
hareketinden sorumludur. Makroskopik olarak par-
lak mavi olan kikirdak yas ilerledikce sari ve mat bir
gorinim alr. Gorevi yik tasimak ve temas yiizeyi
saglamaktir. Eklem kikirdag: sinir, damar ve lenfatik
dokular icermez.” Erigkinlerde cift difizyon sistemi
ile beslenir. Sinovyal dokunun dis kismi daha kanli
oldugundan, 6nce sinovyal dokudan sinovyal siviya
diftizyon olur. Oradan da kikirdaktaki membrandan
6-8 nm.lik porlardan gecilerek kondrositlere ulasila-
cak sekilde ikinci bir diflizyon olur. Ayrica aktif trans-
port ve aralikli yiklenmenin yaptigi pompalama da
beslenmede 6nemli yer tutar.

Eklem kikirdag: histolojik olarak, ekstraselltler
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matriks ve matriks icinde degisik durumdaki kikir-
dak hicrelerinden meydana gelir. Kondrositler kikir-
dak hacminin %1'ini olusturur. Kikirdagin kalan
buytk bir bélumiini hiicre disi matriks olusturmak-
tadi.” Olgun kondrositler Tip Il kollajen, proteog-
likan ve spesifik non-kollajendz proteinleri sentezler.
Uygun tip ve miktarda makromolekdllerin sentezin-
den sonra bunlan bir cati igerisinde toparlayp
organize ederler. Kondrositler yasam boyunca
matriks makromolekdllerini yikar ve yeniden sentez-
lerler. Yapim ve yikim arasindaki dengeyi diizenleyen
mekanizmalar tam olarak anlagilamamistir. Ancak
katabolik ve anabolik etkili sitokinlerin rolii oldugu
disuntlmektedir. IL-1, matriks makromolekillerini
yikan metalloproteinazlar indiikler ve sentezi aksatir.
IGF-1 ve IGF-3, matriks sentezini ve hiicre prolife-
rasyonunu tetikler ve katabolik etkilere karsi koyar.
Deneysel calismalar eklem immobilizasyonunun
veya yuklenmedeki azalmalarin kikirdaktaki
proteoglikan konsantrasyonunu ve agregasyonunu
azalttigini, yikimin yapimi astigini géstermektedir.®
Eklem kikirdaginin ytizeyel tabakasindaki kollajen
matriksin yikilmasi ve yeniden sekillenme eklem
kikirdagindaki dejenerasyonun en erken fark edilen
bulgusudur.

Kikirdak matriksi su ve makromolekiillerden
(kollajen, proteoglikan, non-kollajenoz proteinler,
glikoprotein gibi) meydana gelir. Kikirdagin yaklasik
%801 sudur. Bunlardan bagka matrikste nonkolla-
jendz asidik glikoproteinler, lipitler ve kalsiyum
tuzlarnt bulunur. Eklemin yiklenmesi ile bu su
sinovyal siviya gecer, yiikiin kalkmasiyla geri doner.
Fizyolojik sartlarda eklem kikirdagi normal kalin-
liginin %40'na ininceye kadar sikistinlabilir.”’

Kikirdaktaki kollajenin %90-95'i Tip II'dir ve kikir-
dagin tensil glclini ve sertligini saglayan capraz
banth fibrilleri olusturan esas komponenttir. Tip IX
ve Tip XI, kollajen agin sekillenmesine ve stabilizasy-
onuna katkida bulunur. Tip VI, kondrositlerin
matrikse tutunmalarini saglar. Tip X kollajen sadece
kalsifiye tabakada bulunur ve muhtemelen minerali-
zasyonu saglar. Kollajen liflerin arasinm proteoglikan-
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lar doldurur. Proteoglikan bir cekirdek proteine
baglanmig  glikozaminoglikanlardan  olusur.
Kikirdakta bulunan glikozaminoglikanlar hiyaluronik
asit, kondroitin sulfat, keratan sutlfat ve dermatan
sulfattir. Glikozaminoglikanlar anyonik olduklarin-
dan proteoglikan molekila etrafinda kuvvetli bir
elektronegatif alan olustururlar. Proteoglikanlar
kikirdaktaki sivi akimina karsi direng gosterirler. Bu
nedenle hidrolik permeabilite yani kikirdagin esnek-
ligi dokunun su ve proteoglikan icerigine baghdir.
Matriks proteoglikan kitlesinin %90'in1 agregan
molekilleri olusturur. Agreganlar hiyaluronik asit ve
baglanti proteinleri ile baglanarak makromolekiil
agregatlarimi olustururlar. Bunlar proteoglikanlari
matriks icinde tutmaya ve dokunun deformasyonu
sirasinda yer degistirmelerini 6nlemeye yarar.

Osteoartritte, baslangigta kikirdakta meydana
gelen degisiklikler proteoglikan ve tip II kollajenin
yikimidir.  Kikirdak dejenerasyonunda IL-1 gibi
sitokinlerin ve metalloproteazlarin, osteofitlerin
gelisiminde ise yerel biyiime faktorlerinin 6nemli
oldugu gosterilmistir. Proteoglikanlarin kaybina
bagl olarak kikirdak yumusar, direnci azalir. Kollajen
doku yikildigi icin duzensizlesir ve vertikal yonde
yirtilir (fibrilasyon). Kikirdagin inceldigi yerde altta
bulunan kemik agiga cikar ve periferde osteofit
gelisimi goralir. Subkondral kemik basing karsisin-
da kalinlasarak fildisi gériniimu alir. Basing nekroz-
lar1 ve mikrofraktirler olusabilir. Agida gikan yikim
Urtinleri nedeniyle nonspesifik hafif seyirli sinovit
gelisebilir. Buttin bunlarin sonucu olarak eklemde
agn, tutukluk, hareket acikhginda kisitlanma ve
deformite meydana gelebilir.)

Eklem Kikirdaginin Roli:

Kikirdak tekrarlayici siirtinme ve deformasyona
direncli bir yapiya sahiptir. Fizyolojik sartlarda orjinal
agirhiginin  %20'sine kadar komprese olabilir.
Tekrarlayan basing altinda elastikiyeti devam
ederken, devamli kompresyonda genisleyici gig
azalrr ve iyilesme suresi uzar. Eklem kikirdaginin
amaci yuk tagimanin yanisira temas ytizeyi de olus-
turmaktir. Gerilme sirasinda kikirdagin materyal
hacmi degismektedir. Hem akim bagimh hem de
akim bagimsiz viskoelastik mekanizma kikirdagin
gerilimine karsi cevabina katkida bulunur. Kikirdak
oldukca yavas bir sekilde gerildiginden, her iki
viskoelastik mekanizma bloke edilir. Kikirdagin
yuzeyel tabakasi diger tabakalardan daha serttir.
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Cunki kollajen fibrilleri yiksek oranlarda bulunur.
Gerilme sonrasi sertlik, fibrilasyonun kismen uza-
masi ile azaltiir. Normal ve hafif fibrile insan kikir-
daginda gerilme modulasyonu, kollajen icerigi ve
kollajenin proteoglikanlar icerisinde dagimu ile ilis-
kidir. Makaslama gtiglerine karsi koymada, 6zellikle
yuzeyel tabakadaki kollajen liflerinin dagihmi ve
capraz baglantilan ¢cok énemlidir. Clinki bu tabaka
fazla basinca direncli ve sertlik 6zelliklerine sahiptir.

Kikirdak lyilesmesi:

Kondral bir lezyonda 6ncelik ne kadar derine
indiginin (subkondral alana) belirlenmesidir.
Subkondral kemige kadar uzanan tam kat kikirdak
lezyonlarinda, degisik derecelerde bir iyilesme so6z
konusu olabilirken, subkondral alana uzanmayan
ylzeyel defektlerde kendiliginden iyilesme beklen-
mez.?

Kondral Lezyonlarda Tedavi:

Subkondral kemigin delinerek yeni kikirdak
doku olusumunun uyarilmasi, giinimiizde hala en
cok kullanilan yoéntemdir.® Subkondral kemigin
delinmesi, vaskiiler sistemden kaynaklanan
pluripotansiyel mezenkimal kok hicrelerin (MSC)
ekleme girerek subkondral kemigin yiizeyine yapis-
masini saglar. Olusan fibroz kikirdak dokusu, potan-
siyel olarak mevcut defektin bir kismini veya
tamamini doldurabilir. Ancak bu islem sonrasinda
olusan fibroz kikirdak, hyalin kikirdak dokusu kadar
ordanize degildir ve makaslama ve kompresyon
kuvvetlerine karsi direnci daha diisiiktir.” Dayanikli
bir fibréz kikirdak elde edilebilmesi, devamh bir eg-
zersiz programi yaninda, tamir stirecini uyarabilmek
icin asin olmayan bir hareket ve yiik verme prog-
ramini da derektirmektedir. Ameliyat sonrasi
doénemdeki yetersiz rehabilitasyon, yeni olusan kikir-
dak dokusunun kisa zamanda bozulmasina yol
acmaktadir. Lezyonun subkondral kemige kadar
uzandigi durumlarda iyilesmenin, ylizeyel lezyonlara
gore belirgin olarak daha iyi olmasi, kemik
matriksinin bu iyilesmeyi uyaran bir takim faktérler
icerdigini dusindirmektedir.® Gerek iyilesme
potansiyelinin her zaman ayni standartta olmamasi,
gerekse olusan fibréz kikirdagin direncinin, hyalin
kikirdaga oranla daha diisiik olmasi nedeniyle, kikir-
dak dokusunun tamiri konusunda yontem arayisi
halen devam etmektedir..
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Sinovyal Zar:

Sinovyal zar kapsulin arka i¢ ylzeyi boyunca
yayllan, kemigin eklem ici kisminda bulunan ancak
eklem kikirdagini 6rtmeyen , damardan zengin bir
bag dokudur. Ayrica bol miktarda lenfatik damar ve
sinir lifleri de igerir.® Vaskuler beslenmesi iyi oldugu
icin rejenerasyon kapasitesi yuksektir. Subsinovyal
tabakadaki yogun damar agi sinovyal kaviteye kan
elemenlarinin tasinmasi ve sinovyal sivi olusumun-
dan sorumludur. Sinovyal tabakada bulunan
sinoviositler, sinovyal swinin sekillenmesi ve
lubrikasyon mekanizmasinda énemli rol oynayan
hiyaluronanin sentez ve salimmindan sorumludur.
Vicutta en genis ve karnisik yapili sinovyal zar diz
eklemindedir.

Sinovyal Sivi

Sinovyal sivi plazmanin sinovyal dokuyu gecerek
sinovyal araliga gelen bir filtratidir. Sinovyal doku-
dan gecerken icine sinoviositler tarafindan sal-
gllanan yiksek molekil agirlikli glikozaminoglikan
olan hiyaluronik asit (HA) eklenir. Sinovyal sivi mik-
tar1 en fazla bulundugu diz ekleminde bile 2-4 ml.yi
gecmemektedir. Sinovyal sivi parlak saman sarisi
renkte, berrak, yumurta aki kivaminda ve viskositesi
yiksek bir sividir. Viskosite HA icerigine baghdir.
HA'in sinovyal sividaki konsantrasyonu yaklasik 2-4
mg/ml.dir. Total protein miktart 1,8 g/dl olan
sinovyal sivida elektrolit igerigi plazmaya benzer.®

Osteoartrit

Osteoartrit 6zellikle yiik tasiyan eklemlerde prog-
resif olarak ortaya cikan kikirdak yikimi, osteofit
olusumu ve subkondral skleroz ile karakterize non-
inflamatuvar, kronik, dejeneratif bir hastalktir.®'%
Dejeneratif artrit, osteoartroz veya hipertrofik artrit
gibi adlar da verilen bu hastalikta eklem kikirdaginin
giderek kaybi1 s6z konusudur. Bir veya birkag
eklemde gelisebilen bu hastalik, her sinovyal
eklemde gorilebilmekteyse de, en cok diz, kalga,
ayak, omurgda ve el eklemlerinde karsimiza cikar.

Siniflandirma:

1. Primer Osteoartrit: Siklikla herediterdir.
Heberden nodiilleri ile birlikte seyreden primer ge-
neralize osteoartrit kadinlarda dominant, erkeklerde
resessif olan otozomal bir gen ile tasinir. Bu nodul-
lerin eslik etmedigi generalize osteoartrit ise poli-
genik bir gecis gosterir. Generalize osteoartritte HLA
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Al ve HLA B8'in artmis siklikta gorilmesi genetik
predispozisyonun da rol oynadigimi diisindiirmek-
tedir.

2. Sekonder Osteoartrit: Travma veya daha 6nce
var olan eklem hastaligina bagh olarak ortaya ¢ikar.
e Metabolik sebepler (okronosis, akromegali,

hemokromatoz, kalsiyum kristal birikimi)

¢ Anatomik sebepler (dogumsal kalca cikigi,
bacak boyu esitsizligi, hipermobilite sendrom-
lar)

e Travmatik sebepler (buyik eklem travmasi,
eklemde kirik ya da osteonekroz varligi, mesleki
kronik zedelenmeler)

e Inflamatuar sebepler (inflamatuvar artropati,
septik artrit) *?

Generalize Osteoartrit:

Uc veya daha fazla eklem grubunun tutulmasini
ifade eder. Elde parmagin dorsomedial ve dorso-
lateral yliziinde, distal interfalangial eklemin kikirdak
ve kemiginde nodil tarzinda biytime ile karakterize
olan distal falanksin fleksiyon ve lateral deviasyon
deformitesi yapan osteoartritine 'Heberden noduli'
adi verili. Ayni sekilde proksimal interfalangial
eklemin OA'ne ise 'Bouchard nodulii'denir.

Risk Faktorleri :

1) Yas: Cok sayida epidemiyolojik calismada iler-
lemis yasin OA igin 6énemli bir risk faktori oldugu
ortaya koyulmustur.®22'419 OA 25-34 yas arasinda
%0.1 oraninda gorulirken, 65 yas tizerinde bu oran
%80'lerin Gizerine ¢ikmaktadir. Yapilan otopsi cahs-
malar dejeneratif eklem degisikliklerinin 2. dekatta
ortaya cikmaya basladigini gostermektedir. Rontgen
bulgular ise Gglinct dekatta baslar ve yasla birlikte
ilerler."*"

2) Cinsiyet: Genel olarak kadinlarin erkeklere
gore daha fazla OA riski tasidigi bilinmektedir.
Ayrica hastalik kadinlarda 6zellikle menopoz sonrasi
dbnemde olmak Uzere daha ciddi seyretmekte ve
primer generalize OA, inflamatuar OA ve Heberden
nodiilleri daha sik gorilmektedir."*'®'” 55 yas altin-
da kadin erkek orani esit iken 55 yas tUzerinde kadin-
larda daha sik goralar.*®

3) Obezite: Obezite OA icin en sik gorilen
degistirilebilir risk faktoradar.!>'9?°?*?  Obezitenin
OA gelisimi Gizerindeki etkisi en sik diz ekleminde
olmak uzere el ve kalca eklemlerinde de belirgindir.
Diz ve kalcada bunun mekanik ytiklenmeyle iligkili
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oldugu tahmin edilmektedir."*'®

4) Genetik faktorler: Heberden nodiulg,
Bouchard nodiili, kalga tutulumu ve diz tutulumu
ile birlikte olan primer generalize OA'te genetik fak-
torler etkili bulunmustur. Bu durum ozellikle
Heberden nodillerinde ¢ok belirgindir.®'*'>

5) Osteoporoz: Osteoporoz kisa ve ince kadinlar-
da, OA obez kadinlarda sik goriilmektedir. Kemik
kitlesi degerlerinin normalin Gzerinde olmasi, yash
kadinlarda kalga osteoartriti icin bir risk fak-
toradar. 192

6) Eklem bozukluklari ve travma: Konjenital
kalca cikigi, kalca eklemi epifiz kaymasi ve Perthes
hastaliginin OA igin risk olusturdugu bilinmektedir.
Travma diz OA'nin yaygin nedenlerinden biridir.
Major bir travma ya da tekrarlayan minér travmalar
dejeneratif eklem hasarnin yerlesmesini kolay-
lagtirr.®'?

7) Mesleki zorlanmalar: Uzun slre dizin bukalu
olmasini gerektiren mesleklerde diz OA'nin daha sik
oldugu gosterilmistir.?*'?

8) Spor aktiviteleri: Gureste servikal vertebra ile
diz ve dirsek, boksta karpometakarpal eklemler,
bisiklette patellofemoral eklem, futbolda diz ve ayak
bilegi, balede talar eklemlerde OA gelisim riskinin
daha fazla oldugu bulunmustur."”

9) Kas gligstizliigli ve propriosepsiyon bozuk-
lugu: Kuadriseps kasinda zayiflik diz OA'li hastalarda
oldukca siktir. Bazi hastalarda propriosepsiyon
duyusunda da bozulma oldugu bildirilmistir. Bu
daha cok eklem ici ya da cevresindeki mekano-
reseptorlerdeki hasar dolayisiyladir. Charcot eklemi
bunun klasik bir 6rnegidir."**

10) Fiziksel aktivite azligi: Uygun ve yeterli egzer-
siz yapilmadiginda noéroanatomik olarak normal
olan eklemlerde bile OA riski artar."”

11) Kalsiyum kristalleri: CPPD ve bazik kalsiyum
fosfat (BCP) varhgi OA'li hastalarda kikirdak hasarin
baslatabilir yada arttirabili. Gonartrozlu hastalarin
sinovyal sivilarinda %30-60 oraninda BCP kristalleri
bulunmustur.

12) Hipermobilite: Generalize eklem laksitesinin
goruldigu kaltsal Ehler Danlos sendromu gibi lak-
sitenin arttigi hastaliklarda OA riskinini arttig
bildirilmektedir."?

13) Sigara: Sigaramin OA riskini arttirdigini
destekleyen analizler yaninda sigara kullanan Kkisil-
erde nikotinin kondrositlerin glukozaminoglikan ve
kollajen sentez aktivitesini fizyolojik dizeyde art-
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tirdigina isaret eden yayinlar da bulunmaktadir.®”

14) Diger hastaliklar: OA ile hipertansiyon,
hiperirisemi ve diabetes mellitus arasinda obezite-
den bagimsiz olarak iligki tespit edilmistir."92%%)
DM'ta eklem beslenmesinin bozulmasi ve néropati
sonucu duysal uyaranlarin azalmasi sekonder OA
gelisimine zemin hazirlamaktadir.

Patogenez:

Osteoartrit gesitli biyokimyasal ve mekanik
etkenlerle tetiklenen, yikim ve onarnmin bir arada
oldugu dinamik bir progestir."*'? OA genellikle bilin-
meyen bir nedenle baglar ve idiyopatik ya da primer
olarak tanimlanir. Bazen de bir eklem travmasi,
enfeksiyon, herediter, gelisimsel, metabolik ve
norolojik hastaliklar sonucu sekonder olarak gelisir.
Molekuler patogenezi tam olarak bilinmemekle
beraber genetik, cevresel, metabolik ve biyo-
mekanik faktorlerin patogenezde katkisi oldugu
diusunilmektedir."“*® OA sinovyal eklemi olusturan
kikirdak, subkondral kemik, sinovyal doku, liga-
mentler, kapstl ve kaslar gibi eklemin tim eleman-
larin1  etkilemesine ragmen, primer degisiklikler
eklem kikirdaginin kaybini, subkondral kemigin
yeniden sekillenmesini ve osteofitlerin gelisimini
icermektedir. OA'de gelisen en erken histolojik
degisiklikler, kikirdagin ytizeyel tabakasindan gecis
tabakasina dogru uzanan fibrilasyon ve catlaklar ile
tidemark vaskularizasyonu ve subkondral kemigin
yeniden sekillenmesidir."® Morfolojik olarak eklem
ylUizeyinin blyuk bir b6lim dizensizlesir, fibrilasyon
giderek derinlesir ve subkondral kemige kadar
ulagir. ik dénemde matriksin makromolekiiler
yapisi bozularak su igerigi artar. Tip Il kollajen kon-
santrasyonu normal kalirken proteoglikan kon-
santrasyonu ve agregasyonu, dglukozaminoglikan
zincirlerinin uzunlugu azalr. Kollajen aginda minér
kollajenler ile fibriller arasindaki baglarin bozul-
maslyla agregan molekillerinde sisme meydana
gelir. Tum bu olaylarin sonucunda gegirgenligin art-
masi su ve diger molekullerin matrikste daha kolay
hareket etmesine yol agar ve matriksin sertligi azalir.
Bu degisiklikler dokunun mekanik hasara ugraya-
bilirligini arttirarak kikirdagin kompresyon ve
mekanik streslere daha direngsiz hale gelmesine ve
progresif kikirdak kaybina yol agar.

ikinci asamada kondrositler doku hasari, osmo-
larite ve yik dansitesinde degisikligi farkedip hizla
hiicresel yaniti uyaran mediatorler salgilarlar.
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Matriks makromolekiillerinin sentezinde ve kon-
drositlerin proliferasyonunda anabolik ve mitojenik
faktorlerin 6nemli rolii vardir. Kondrositler birtakim
mekanik ve kimyasal streslere yanit olarak nitrik
oksit (NO) uretirler. NO hizla yayillir ve matriks
makromolekiillerinin degradasyonuna yol acan IL-
1'in salimmini indukler."*'¥ Yapilan ¢alismalarda
OAl'li olgularin sinovyal sivilarindaki NO ve malondi-
aldehid diizeyleri, kontrol grubuna oranla belirgin
derecede yiksek olarak ol¢ilmustir.® NO;
molekiiler oksijen, slperoksit anyonu (0O2),
sulfhidril ve tiol gruplan ile hemoglobin demirine
yuksek affinite godsteren iki atomlu serbest bir
radikaldir.?’#? [nflamatuar olaylarda indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz (iINOS) olarak adlandirilan bir
enzim tarafindan sentezlenir. Bu enzim hem eklem
ici hem de eklem disi pek ¢ok hiicre grubu tarafin-
dan sentezlenebilmektedir. iINOS'un eklem ici kay-
naklari; sinovyal fibroblastlar, sinoviositler, sinovyal
doku monosit/makrofajlar, endotelyal hicreler,
kondrositler ve osteoblastlardir.®®3031323
Konsantrasyonuna ve hiicresel kaynadgina bagl
olarak NO hem proinflamatuvar hem de antienfla-
matuvar Ozellik gosterir.?”?°'*+* NO oksijen var-
liginda nitrit ve nitrata, diger reaktif oksijen
radikallerinin varliginda ise Once peroksinitrite
(ONOO-) sonra da hidroksil radikallerine (OH ve
H202) doénusir.®**” Peroksinitrit, kondrositlerdeki
lipid peroksidasyonunu baslatan sitotoksik bir
radikaldir. Radikallerin membran lipidlerine etkisi
sonucunda ise malondialdehid (MDA) adi verilen bir
Urin ortaya cgikmaktadir.®® Peroksinitrit ve reaktif
oksijen radikalleri ile hiicre disi matriks yikimi akti-
flenmekte ve kikirdak dejenerasyonuna yol agan
oksidatif hasar ortaya cikmaktadir.®”

OA'teki kikirdak yikiminda dokuda yiiksek oran-
da bulunan matriks metalloproteinazlari (MMP)
o6nemli rol oynamaktadi. OA'de bu ailenin Uyesi
olan 3 enzimin yiuksek oldugu gorilmektedir;
Kollajenazlar, Stromelisin ve Jelatinazlar. Kollajenaz
dogal kollajenin, stromelisin proteoglikanlarin,
jelatinaz ise denature kollajenin yikimindan sorum-
ludur. Tip IX ve XI kollajenler ve diger molekiillerin
degradasyonu tip Il kollajen lif agimi1 destabilize ede-
bilir. Yiizeyel tabakanin bozulmasi ve bununla iligkili
olarak enzimatik degradasyon sonucu agreganlarin
kayb1 ekleme yuk verme sirasinda geride kalan kol-
lajen fibril agina ve kondrositlere gelen stresi arttirr.
Enzimatik degradasyon hasarlanmis matriks kom-
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ponentlerini temizler ve daha 6nce matrikste sakl
bulunan anabolik sitokinleri, matriks makro-
molekiillerinin sentezi ve kondrositlerin proliferasyo-
nunu saglamak uzere serbestlestirir. OA gelisiminin
bu ikinci evresinde tamir yaniti proteazlarin katabo-
lik etkisine karsi koyabilir ve bazen dokunun tamiri-
ni saglayabilir. Tamir yaniti yillarca stirebilir; bazen
hastaligin gidisini gecici de olsa durdurabilir. Dahasi
bazi tedavi girisimleri tamir yanitinin gelisimini
saglayabilir. Stabilizasyon veya tamir girisiminin
basarisiz olmas! hastaligin tglinci doéneminin
olusumuna yol agar. Progresif bir kikirdak kaybi,
kondrositik anabolik ve proliferatif yanitlarda azalma
s6z konusu olur.

Kikirdak Metabolizmasinda ve Osteoartritte
Biyime Faktorlerinin (BF) Rolii:

Peptid BF'leri blyumede, farkllasmada ve
metabolik aktivitelerde 6énemli role sahiptir.
Kartilajda da primer olarak anabolik rol oynarlar.
Kartilaji stimiile eden BF'lerinden ilk tanimlananlar,
somatomedinlerdir. Somatamedin-C veya diger
adiyla instline benzeyen buyime faktori-1'in (IGF-
1) eklemdeki kondrositlerde mitotik aktiviteyi
artirdigl saptanmistir.“® Ayni zamanda artikiler kon-
drositlerin farkhlasmasini, proteoglikan sentezini ve
kollajen peptidin regiilasyonunu ve mRNA diizeyini
artirdidn tespit edilmistir. Yapilan cesitli calismalarda,
OA'li eklemde IGF-1 dlzeyinin azaldigi saptanmustir.
Yasin artmasiyla, IGF-1'in dolagimdaki diizeyi azal-
makta ve eklemdeki hedef hiicrelerde bu faktore
karsi cevapsizlik gelismektedir. Diger biyime fak-
torleri fibroblast buyime faktori (FGF), kondrosit
blytime faktori (CGF) ve kartilajdan derive olan
blyime faktoradur (CDGF). Bu faktorlerin hepsi
kartilajda stimulator gorev yaparlar. Eklem kikir-
daginda bol miktarda bulunan Transforming
bilytime faktori-b'nin (TGF-3), proteoglikan sen-
tezini stimile ederek ve proteoglikanin parcalan-
masini inhibe ederek OA etyopatogenezinde rol
aldigi gosterilmistir.

Osteoartritte Biyomekanik Yapi Yetersizligi ve
Koruyucu Kas Refleksleri:

OA patogenezi ile ilgili olarak tzerinde durulan
onemli bir diger konu eklemin biyomekanik
yapisidir. Eklemin normal iglevini stirdiirebilmesi igin
anatomik eklem butinligld korunmahdir. Eklem
cevresinde osteofit olusumlar seklinde gorilen
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kemigin yeniden sekillenmesi eklem anatomisinin
korunmasina, muhtemelen eklem stabilitesinin
artirlmasina yonelikti. Bu tamir cabasi eklem sta-
bilitesinin arttilmasinda yeterince etkin olabilirse
klinik asemptomatik bir eklemde radyografik oste-
ofitler gorilebilir. Eklemlerin biyomekanik yapilari
farkh oldugundan, ekleme hasar veren etkenlere
cevaplarinin da farkh oldugu distnilmektedir.

OA iki durum varliginda gelisebilmektedir. Ya
eklem kikirdaginin biyomateryalleri ve kemik
normaldir ancak asir1 yik yetmezlige sebep olur, ya
da uygulanan yik kabul edilebilir diizeyde iken
kemik ve eklem kikirdagindaki biyomateryal miktari
yetersiz kalmisti. Koruyucu kas refleksi normal
eklem hareket acikhg icinde eklemi koruyan
somatik muskuler aktivitedir. lyi calisan bir koruyu-
cu kas refleksi yapisi ile OA etyopatogenezinde etki-
li olan diger faktorlerin olumsuz etkilerinin azaltil-
masl ya da giderilmesi beklenir. Eger néromuskuler
sistem manipule edilirse OA gelisimi engel-
lenebilmekte ya da siireg yavaslatilabilmektedir.“”

Osteoartritte Kromozomlarin Ozellikleri:

Daha 6nce de belirtildigi gibi genetik faktorlerin
OA'in baz alt gruplannin gelisiminde daha etkili
oldugu saptanmustir. Ozellikle dizin tibiofemoral ve
patellofemoral kompartmanlari genetik faktérlerden
daha fazla etkilenmektedir. PIF ekleminde ise
genetik faktorler pek etkili bulunmamugtir.

Osteoartrit genetik ve non-genetik faktorlerin
predispoze oldugu multifaktoriyel bir zeminde
gelisir  Genis Olcekli epidemiyolojik calismalar
OA'teki genetik komponentin sadece el OA'te
olmadigin gostemektedir.®°"" OA'te ailevi gegisin
arastirildigi bir calismada, kromozomlarin degisik
kollarinda dejeneratif degisikliklerin sifrelenmesine
bakilmis ve buna gére 16p13.11-p12.1, 16q22.1-
g23.1 kromozomlu kadinlarda OA'e predispozisyon
saptanmustir. Ayrica 4q12-q21.23, 6p12.3-q13,
11q13.4-q14.3 kromozomlan kadinlarda kalga
OA'ne yatkinhigr artirmaktadir.™

Gonartroz:

Primer olarak osteoartritin en sik olarak tuttugu
eklemlerden biridir. Kadinlarda daha sik gordlir.
Medial femorotibial, lateral femorotibial veya
patellofemoral kompartmanlardan biri veya daha
fazlasi tutulur. Hareketle artan istirahatla azalan agr,
uzamig istirahattan sonra ortaya c¢ikan tutukluk,
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krepitasyon, eklem cevresinde hassasiyet pasif veya
aktif hareketle ortaya cikan agn gorilebilir. Diz
OA'inde eklem agrisi cogu zaman ilk belirtidir. Erken
dénemde agr eklemi kullanmakla ortaya cikarken
giderek bu agn surekli ve siddetli hale gelir. Eklem
kikirdaginin duysal innervasyonu olmadigindan agri
kikirdak disindaki eklem ici yapilarla eklem disi
yapilardan kaynaklanir. Agr genellikle birden fazla
faktore bagldir ve marjinal kemik proliferasyon-
larinin periostu kaldirmasi, subkondral kemigin
basinca maruz kalmasi, trabekiler mikrokiriklar,
eklem ici baglann tutulumu, sinovyal villuslarin
sitkismas! ve asinmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Hastaligin ge¢ dénemlerinde ise kapsiiler fibrozis,
eklem kontraktiiri ve kas glicsiizligi de agriya
katkida bulunur."*2424 Eklem tutuklugu genellikle
inaktivite sonrasi ortaya cikar, aktivite ile acilir ve 30
dakikay1 gegmez.® Eklem yuzlerinin uygunsuzlugu,
kas spazmi ve kontraktiri, kapstler kontraktir veya
osteofit ve serbest cisimlerin mekanik engelleme-
sine bagl olarak eklem hareket acikliginda kisithihk
olusabilir. Bu nedenle 6zellikle merdiven inip ¢ikma
ve ¢omelme gibi aktivitelerde giiclik ortaya cika-
bilir.“> Osteofitler diizensiz, sert geniglemeler olarak
palpe edilebilir. Sinovit ve eflizyon diz osteoartritinde
diger eklem osteoartritlerinden daha sk goralir.
Kuadriseps kas atrofisi kullanmamaya bagh olarak
kisa surede ortaya cikar. Eklem instabilitesi ve sub-
luksasyonlar o6zellikle medial ve lateral kompart-
manin orantisiz tutulumu ile iligkilidir.. Muayene bul-
gulart OA'in siddetine ve etkilenen eklem kismina
bagl olarak degisir. Krepitasyon ve krakman, agril
diz fleksiyon kisitliigi, eklem sisligi, instabilite, kilit-
lenme, kas atrofisi ve gligsiizligli muayene sirasin-
da saptanabilir.">***> Erken degisiklikleri yakalama-
da rutin radyolojik incelemeler yetersiz kalabilir.
Eklem araligindaki daralmayi, kistleri, subkondral
skleroz ve osteofitleri gostermek icin eklem yik
altinda iken alinan grafiler ve tiinel grafisi daha
degerlidir. Tipik olarak medial femorotibial kompart-
man ve/veya patellofemoral kompartman tutulur.
Subkondral skleroz, tibia proksimalinde femurdan
daha sik goralir. Subkondral kistlere dizde
kalcadakinden daha az rastlanir. Travma, dize uygu-
lanan cerrahi girisimler, acisal deformiteler,
osteonekroz, osteokondritis dissekans, obezite,
meniskal anormallikler gibi nedenler eklem ylizeyine
binen yiku arttirarak, OA gelismesine sebep olabilir.
Diz OA'de eklem araliginda veya zedelenmis
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meniskiste vakum fenomeni ve meniskal kalsi-
fikasyon gorilebilir. Eklem yiik altinda iken ¢ekilen
grafiler acisal deformiteleri en iyi sekilde ortaya
koyar. Varus deformitesi valgus deformitesinden
daha sik goralir. #4449

Radyolojik Bulgular:

Radyolojik degerlendirmeler hem hastaligin
tanisi hem de siddetinin saptanmasi icin oldukga
faydahdir. Diz OA'de radyografik olarak eklem
araliginda daralma, osteofitler, subkondral kemik
sklerozu, subkondral kemik kistleri, kemik kollapsi,
eklem ici kemiksi cisimler, deformite ve subluksas-
yon izlenebilir.“”

Laboratuvar Bulgular::

Diz OA'nin spesifik bir laboratuvar bulgusu yok-
tur. Sedimentasyon, kan biyokimyasi, tam kan
sayimi ve tam idrar tetkiki normaldir. RF ve ANA
negatifti. Eger mevcutsa sinovyal sivida spesifik
olmayan inflamatuvar bulgular gértlebilir.©

Tedavi Yaklasimlart:

Diz OA tedavisinde amag agr ve tutuklugun
giderilerek yasam kalitesinin arttirlmasi, eklem
fonksiyonlarinin korunmasi ve iyilestiriimesi, kas
glcinin korunmasi ve delistiriimesi, sakatlklarin
Onlenmesi veya duzeltiimesi ve tedavi komplikas-
yonlarinin énlenmesidir."****4 Duydugu agr ve
fonksiyon kaybi hastayi ¢ok cesitli tedavi arayiglarina
itmektedir, ancak ne yazik ki heniiz insanlarda
eklem kikirdagindaki bozulmanin 6niine gecebilen
ve bilimsel olarak inandiriciigi kanitlanmig medikal
ya da fiziksel bir yéntem bulunamamigtir.®”
Dolayisiyla tim tedavi modaliteleri semptomatik
agn giderilmesine ve fonksiyon kayiplannin ola-
bildigince korunmasina yoneliktir.

Semptomlarin azaltilmasinda dizenli egzersizin
de 6nemli bir yeri vardir. Kas zayifh@ ve buna bagh
ekleme binen yukin artisi hastalarin sikayetlerinde
artisa yol acar. Diz osteoartritinde kuadriseps zayifla-
masi gabuk gorilir. Quadriceps dizin primer stabi-
lizatoradur. Tekrarlanan eklem hareketi gerektiren
veya tam eklem hareket acikliginda yapilan egzersi-
zler, inflamasyon ve agriy1 arttirabilir; meydana gelen
agr nedeniyle kuvvet kazanimi az olabilir. Izometrik
egzersizler ise inflamasyon ve agny: arttirmaya daha
az meyillidirler. Diz gevresi kaslarini gliclendirmenin
yani sira dizde eklem hareket kisithhginin engellen-
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mesini saglar. Hastalarin diizenli olarak diiz zeminde
yumusak alth bir ayakkabi ile her giin yirimesi
dizdeki agriy1 arttirmadan hastanin fonksiyonel
durumunu duizelterek yeniden bir sosyal cevreye
girmesini saglar. Gereken durumlarda hastanin
saglam tarafina bir baston verilmesi dize gelen yuku
azaltarak fonksiyonel diizeyi arttirabilir.¢'*® intraar-
tikiller basing diz 60 derece fleksiyonda iken en az
durumdadir. Diz OA'li hastalarda siklikla uygulanan
egzersizler aerobik egzersizler, EHA egzersizleri,
germe egzersizleri ve direncli egzersizlerdir. dygun
ortam ve cihalarn varliginda pro-prioseptif egzersiz-
ler, plyometrik egzersizler ve denge-koordinasyon
egzersizleri de rehabilitasyon programina dahil
edilmelidir.

Cogunlukla onerilen tedavi algoritmasi su sekil-
dedir:

. Haarlayic faktorlerin diizeltilmesi

. Hasta egitimi

ll. Istirahat

IV.  Eklem koruma teknikleri

V. Asin kilolu hastalarin zayiflatiimasi

VL. Cevresel 6nlemler

VII. Medikal tedavi

VIII. Fizik tedavi ve cihazlar

IX. Intraartikuler tedavi

X.  Cerrahi tedavi

inflamasyon OA!i baslatan bir olay olabildigi gibi
OA'e ikincil olarak da gelisebilir. Inflamasyon ile
tekrarlayan eftizyonlar sonucu eklem kapsiilu gerilir,
eklem hareket genisligi azalir, sinovyal sivinin
viskozitesi, enzimlerin ve serbest radikallerin etki-
siyle degisir. Hyaluronan, glikozaminoglikan
ailesinin bir prototipidir. N-Asetil-glikozamin ve
glukronik asitin olusturdugu disakkarit birim-
lerinden meydana gelen bir polisakkarittir.
Hyaluronan, sinoviyositler ve kondrositler tarafindan
sentezlenir ve sinovyal sivi, kikirdak, cilt ve umblikal
kord ekstraselliler matriksinde bulunur.®*?
Osteoartrozda HA'in hem molekiiler ebadi hem de
konsantrasyonu azalmakta, buna bagh olarak
sinovyal sivinin viskoelastik 6zelligi kaybolmakta ve
eklem kikirdaginda daha cok asinma ve yipran-
malara yol agmaktadir.®*¢”*® Bunlann disinda HA,
invitro calismalarda, IL-1a'y1 (PGE sentezini indik-
ler), bradikinini, arasidonik asit serbestlegsmesini
engellemistir. Yine inflamatuvar hiicrelerin yapis-
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masini, proliferasyonunu, migrasyonunu, kemotak-
sisini ve fagositozunu onler. Yapilan deneyler, HA'in
TIMP-1 miktarim1 arttirip, stromelisin / TIMP-1
oranini azalttigini gostermistir. Osteoartrozda da
TIMP-1 miktanni arttirarak eklem kikirdagini korur.
Son zamanlarda yapilan invitro ve invivo calismalar
ekzojen uygulanan HA'in Fn-f (fibronektin fragmen-
ti) ile olan doku harabiyetini de kismen 6nledigini
goOstermistir. Bunu doku igine Fn-f girisini azaltarak
yapar. HA, temel olarak eklem lubrikasyonunda rol
alir. Radin ve arkadaslari HA'in sinovyal membran
icin iyi bir lubrikan oldugunu gostermislerdir.®®
HA'in artan konsantrasyonlari, lubrikasyon yetenegi-
ni kuvvetlendirme egilimi gostermistir. Lubrikasyon
ayni zamanda viskoziteye de bagmh bir olaydir.
HA'in viskozite degeri ise, bircok faktore baghdir
(yuksek pH'da viskozite azalir, molekdler agirlik sabit
kalir). Kikirdak ytizeyinin bozulmasi tamir olayin
baslatarak, proteoglikan sentezini ve kikirdagin
hidrasyonunu arttiri. Ancak bu asirt tamir cabasi
basarisizlikla sonuclanir ve proteoglikan yapimi aza-
Iir, kikirdagin esnekligi kaybolur. Bu olayla birlikte
hem HA sentezi azalr hem de sentezlenen HA
kalitesi duser. Balazs, yeterli yiksek molekul agirlik-
Il HA'In yeniden yerine konmamas! halinde, OA'in
ilerleyecegi hipotezini 6éne surmustur.®**® HA'in
bitinligindeki azalmanin, OA baslamasi veya iler-
lemesindeki roli hentliz aciklik kazanmamis olmak-
la birlikte ileri stirilen bu gorisler hayvan model-
lerinde deneysel olarak kanitlanmistir. Baglangigta
eklem kikirdaginda gelisen bu olaylara kondrosit-
lerin cevabi, matriksi tamir etme cabasidir. Ancak
kondrositler matriksi kapladikga, bu hicrelerden
salinan noétral metalloproteazlar 6rnegin kollajenaz,
jelatinaz, stromelisin ve lizozomal proteazlar artarak
eklemde inflamasyon olustururlar. Burada kisir bir
dongu ortaya gikmaktadir. Disardan eklem ici HA
uygulamasinin (viskosuplementasyon) etki
mekanizmasi makrohomeostaz ve mikrohome-
ostazdir. Viskosuplemantasyon ile dusik viskoe-
lastisiteli hiyaluronan, ylksek viskoelastisiteli suple-
mantasyon materyali ile takviye edilir Bu, makro-
homeostaz olarak adlandirilir.®®
Viskosuplemantasyon kollajen lif aginin normal
yapisini restore eder, sok absorban ve bir bariyer
gorevi gorerek koruma saglar, béylece bu elasto-
viskoz bariyerin altinda rejenerasyon gergeklesebilir.
Intraartikiler sodyum HA enjeksiyonlar veterinerlik-
te ve Ozellikle yans atlarinin daha yiiksek perfor-
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mans gostermesi amaciyla 1960'lardan bugiine
kadar kullanilmaktadir. insanda HA kullanim ile ilgili
ilk bilgileri 1974 yilinda Peyron ve ark. Pathol.
Biol.'da yayinlamistir.®” 1987 yilinda
Grecomoro'nun yaptigi calismada ise ilk kez plase-
boya karsi denenmis olup, plaseboya goére cok
Usttin oldugu bulunmustur.®® 1993 yilinda ise Puhl
HA'in sadece agriyi kesmekte degil, kikirdak
hiicrelerinin de rejenerasyonu icin yararl oldugunu
yayinlamistir.®® Listrat 1997 yilinda tekrarlanan HA
enjeksiyonlarinin OA gelisimini yavaslattigini
bildirmistir.®”

Tum bu girisimlerin etkinliginin ne dereceye
kadar kanitlandigi hentiz tartisma konusu olsa da,
mekanik engel olustugu durumlarda; artroskopik
eklem temizligi, menisektomiler, hastalikh kikirdak-
larin temizlenmesi, subkondral kemige kadar
ulasilip, vaskiilariteyi artirmak igin "mikrokirik" uygu-
lamasi, dis kapstler gevsetmeler, gerginlesmis ig
yan bag gevsetmeleri, yiiksek tibial osteotomiler ve
diz protezleri ginimiizde uygulanan cerrahi girisim-
ler olarak dikkat cekmektedir.

Sonug:

Osteoartrit, genetik faktorler, lokal inflamasyon,
eklem hareketsizligi, mekanik gicler ve
biyokimyasal mekanizmalarin etkilesimi ile ortaya
cikan, eklem kikirdaginda yumusama ve harabiyet
ile karakterize olan, en sik gorilen kronik romatiz-
mal hastaliktir.”® Son yillarda OA'in etyopatogenezi
konusunda 6nemli gelismeler olmus ve olayin
yaslanmaya bagh kikirdak yipranmasindan ote,
basta kikirdak ve kemik doku olmak tizere tiim
eklem yapilarini etkileyen dinamik bir stre¢ oldugu
anlasilmistir."® Cok sayida epidemiyolojik calismada
ilerlemis yasin OA gelisimi igin risk faktori oldugu
ortaya koyulmustur."*® ABD'de semptomatik diz
osteoartriti sikhginin 55-64 yas grubunda % 13 ve
65-74 yas grubunda %17.den fazla oldugu
bildirilmistir. Kadinlarda rolatif risk, erkeklerden 2.6
kat daha fazladir.">'>161762

OA etiyolojisinde daha 6nceden belirtilen bircok
neden olmasina ve baz kisilerde bunlarin hepsinin
bulunmasina ragmen OA gelismezken, bazlarinda
bunlar yokken bile OA gelistiginin agiklamasi belki
kisinin DNA'sinda saklidir.®® Osteoartritte yapilan
tum tedaviler olayin gelistigi hiicresel ve molekiler
diizeydeki degisiklerin hepsini eski haline getire-
memektedir.® Ancak OA'te asil sorun agrn ve
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harekette kisithlik oldugundan yapilan tedaviler bun-
lara yonelik ¢ézimler icermektedir. OA ve 6zellikle
gonartrozda tedaviye her zaman konservatif yon-
temlerle baglanmaldir. Konservatif tedavi metod-
lanindan basit bir aktivite degisikligi ve kilo kaybi
hastalarin sikayetlerinde belirli bir diizeyde azalmaya
yol acacaktir.

Yersiz cerrahi girisimler komplikasyonlari artira-
cak, biyolojinin korunmasina engel olusturacaktir.
Yersiz konservatif girisimler ise hastalanin yasam
sekillerinde buyik sorunlar olusturacak, fonksiyon
kayplarini artiracaktir. Bu gibi durumlarda hasta-
larin yasam bigimlerine kolaylik getirmek icin
zamaninda cerrahi midahale ile fonksiyon
kazanimini saglamak ana prensip olmahdir.

Yazisma Adresi: Mahmut Nedim Doral
Hacettepe (niversitesi Tip Fakiiltesi,
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim
Dali, Ankara
e-posta: ndoral@hacettepe.edu.tr
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