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OZET
Barutcu, N. Diz Osteoartritinde Noropatik Agr1 varhg ve Yasam Kalitesine
Etkisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Anabilim Dah  Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2018.
Osteoartrit(OA); eklem kikirdaginin ilerleyici yikimi ile karakterize, genetik,
metabolik, biyokimyasal ve biyomekanik faktorlerin karmasik etkilesimi sonucu
gelisen bir hastaliktir. Osteoartritte goriilen diz agris1 genelde nosiseptif agr1 olarak
degerlendirilir. Bu calismanin amaci, kadinlarda diz osteoartritinde noropatik agri
varligint ve ndropatik agrinin yasam kalitesi iizerine etkisini arastirmak buna gore
alinacak Onlemler ve tedavi planini gdzden gecirmektir. ESOGU Tip Fakiiltesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine bagvuran 64 kadin hasta ¢calismaya dahil
edildi. Hastalarin yas, hastalik siiresi, Viicut Kitle Indeksi(VKI),egitim durumu
kaydedildi. OA radyolojik evrelemesi i¢in Kellgren Lawrance(KL) kullanildi. Agr
varligt WOMAC(Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index),
noropatik agr1 varligt pain DETECT, yasam kalitesi Nottingham Saglik
Profili(Nottingham Health Profile, NHP) olgegi ile degerlendirildi. Hastalarin %
10,5’inde noropatik agri pozitif, %22,5’unda belirsiz, %67 sinde negatif bulundu.
VAS, WOMAC ve NSP tiim alt parametreleri ve VKI ile painDETECT istatistiksel
anlamli korele bulundu. (p<0,005). Radyografik evre, hastalik siiresi ve yas ile
painDETECT arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmadi. (p<0,05). Diz
osteoartriti olan hastalarda ndropatik agri nosiseptif agriya eslik eder. Bu hastalarda
noropatik agr1 yasam kalitesini olumsuz etkiler. Bu nedenle tedavi plani olustururken
noropatik agrinin da géz oniinde bulundurulmasinin hastalar agisindan daha yararh

olacagi sonucuna varilmaistir.

Anahtar Kelimeler: Diz osteoartriti, noropatik agri, yasam kalitesi
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ABSTRACT

Barutcu, N. Presence of Neuropathic Pain in Knee Osteoarthritis and Effect on
Quality of Life. ESOGU Medical School, Physiotherapy and Rehabilitation
Department, Thesis for Specialty in Medicine, Eskisehir, 2018. Osteoarthritis
(OA) is a disease characterized by the progressive destruction of joint cartilage,
resulting of complex interactions of genetic, metabolic, biochemical and
biomechanical factors. Knee pain in osteoarthritis is generally considered nociceptive
pain. The aim of this study is to investigate the neuropathic pain in the knee
osteoarthritis in women and effect of neuropathic pain in knee osteoarthritis on the
quality of life and to observe the preventions and treatment plan to be taken against
this pain. 64 female patients who applied to the Physical Medicine and Rehabilitation
policlinic of ESOGU Medical Faculty were included in the study. Age of patients,
duration of disease, BMI (Body Mass Index), educational status were recorded.
Kellgren Lawrence (KL) was used for OA radiological staging. The presence of
pain, neuropathic pain and the quality of life were assessed respectively using the
scales of WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index),
painDETECT and Nottingham Health Profile (NHP). Neuropathic pain ratio in the
patients was found 10,5% positive, 22,5% unclear and 67 % negative. PainDETECT
score correlated with VAS, WOMAC, NHP and BMI (p <0.001). There was no
correlation between PainDETECT with K-L grade, semptom duration and age (p>
0.05). In patients who have knee OA, neuropathic pain accompanies to nociceptive
pain and reduces the quality of life. Consequently, it has been concluded that the
knowledge of neuropathic component presence in knee osteoarthritis treatment is

important in the planning of treatment.

Key Words: Knee osteoarthritis, neuropathic pain, quality of life
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1. GIRiS

Osteoartrit, eklem kikirdaginin ilerleyici yikimi ile karakterize, genetik,
metabolik, biyokimyasal ve biyomekanik faktorlerin karmasik etkilesimi sonucu
gelisen bir hastaliktir. Hastaligin ilerlemesine bir¢ok patofizyolojik siire¢ katkida
bulunur. Osteoartritli eklemlerde kikirdak dokudaki biyokimyasal degisiklikler
nedeniyle dikkatler kikirdak doku iizerine yogunlasmistir. Ancak son yillarda
gerceklestirilen genetik, histomorfometrik, molekiiler goriintilleme c¢alismalar
sonucunda hastaligin baslangic1 ve ilerleyisi ile ilgili patolojik siireclerin ortaya
konmasinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Osteoartritin tim eklem yapilarini
tutan bir hastalik oldugu kabul edilmektedir (subkondral kemik, eklem kapsiili,
sinovyum, meniskiis, tendonlar, ligamentler). Hastalik silirecinde klinik olarak
inflamatuar bulgularin gézlenmesi patogenezde inflamasyonun da etkisi olabilecegini
diisiindiirmektedir (1).

Osteoartrit eklemi olusturan tiim yapilar ilgilendiren bir hastaliktir. Eklemi
olusturan yapilar inflamatuar mediatorler araciligryla hiicresel diizeyde birbiriyle
etkilesime girerek geri doniisiimsiiz ve ilerleyici kikirdak harabiyetine neden olurlar.
Inflamasyon, kikirdak hasarim hizlandirarak ve tamir siireglerini olumsuz etkileyerek
osteoartrit patogenezine katkida bulunur. Inflamatuar siirecte eklem hasarma yol
acan molekiiler ve sitokin temelli olaylar, giderek osteoartrit patogenezinde daha
genis c¢alisma alan1 olusturmakta ve gelecek tedavi segenekleri igin temel
olusturmaktadir (2).

Kronik agr1 nosiseptif (inflamatuar) ve noropatik olarak siniflandirilir.
Nosiseptif agr1 romatoid artritte oldugu gibi kronik inflamasyon ile nosiseptorlerin
stimiile olmasi ile meydana gelir. Noropatik agr1 sinir sisteminin hasarlanmasi veya
disfonksiyonu ile meydana gelir. Noropatik agriya sebep olan baslica durumlar
diyabet, lomber veya servikal radikiilopati ve spinal kord hasaridir (3). Farelerin
eklem aralifina monoiodoasetat enjeksiyonu ile osteoartrite benzer lineer patoloji
meydana geldigi caligmalarda gosterildi. Bu osteoartrit modeli diz osteoartritinde
agriy1 tanimlamak i¢in ¢aligmalarda kullanilmaktadir. Fare osteoartriti erken fazinda

dizde duyusal sinirleri innerve eden inflamatuar noropeptidlerin diizeyinde artis



vardir (4) (5). Diger yandan subkondral kemik de innerve edilmektedir. Subkondral
kemik patolojileri osteoartrit ilerleyen fazinda kemik hasari ile noropatiye neden
olabilir. Farelerdeki osteoartrit ge¢ fazinda duyusal sinir hasarini gosteren belirtecler
kontrollerle karsilagtirildiginda artmistir (6). Bu calismalar diz osteoartritinde hem
noropatik hem de nosiseptif komponent oldugunu gdostermektedir. Osteoartrit
insidansi yasl niifiisiin artmasi ile beraber artmaktadir. Yasam kalitesinde azalmaya
ve morbiditeye yol ac¢maktadir (7). Osteoartrit tanimlanmasinda radyolojik
goriintiileme Onemli yer tutmaktadir. Osteoartrit hastaliginda eklem araliginda
daralma, subkondral skleroz, kist formasyonu, kemik konturu anormallikleri sik
karsilagilan radyolojik bulgular1 olusturur. Bu bulgular kikirdak kaybinin ve
subkondral kemik reaksiyonunun 6l¢timii i¢in kullanilabilir. Radyolojik evrelemede
en c¢ok kellgren lawrance evrelemesi kullanilir (8). Osteoartritin tanisinda 6zgiil
laboratuar ~ yontemler yoktur ancak erken tani, hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesi, tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi gibi amagclarla kullanilan

cesitli biyomarkerlar vardir (9).



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Dizin Anatomisi

Diz eklemi femur, tibia ve patella olmak iizere ii¢ kemikten olusan viicudun
en biiylik eklemidir (10, 11). Diz eklemi eklem yiizlerinin sekline gore ginglimus
(mentese) grubundadir. Mentese grubundaki eklemler sadece fleksiyon ve
ekstansiyon hareketi yapar ancak diz eklemi bacak fleksiyona getirldiginde rotasyon
hareketi de yapar. Bu 6zellik diger mentese tipli eklemlerden farklidir (12).

2.1.1.Kemik yapilar

Femur

Alt ucun ortasinda fossa interkondilaris denilen ¢ukur bulunur. Bu ¢ukurun
iki yaninda condylus medialis ve condylus lateralis adl1 kondiller yer alir. Bunlarin
iistlinde tibia ile eklem yapan yiizler vardir (12).

Tibia

Tibial eklem yiizii, lateral ve medial tibial kondiller ile bunlar1 birbirinden
ayiran interkondiler ¢ikintidan olusur. Medial ¢ikint1 6n ¢apraz bagin, lateral ¢ikinti
arka ¢apraz bagin baslangic noktalaridir (13).

Fibula
Uzun ince bir kemiktir. Ust ucuna caput fibulae denir. Basin i¢ tarafinda facies
articularis capitis fibulae adli eklem ylizii vardir (14).

Patella

Patella en biiyilik sesamoid kemiktir ve quadriseps femoris kasinin kirisi igine
sokulmustur. Patella quadriseps tendonunun hem diz eklemine siirtlinmesini 6nler
hem de kasin insersiyo ag¢isin1 biiytitiir (10, 11).

2.1.2.Eklem Kkapsiilii

Diz eklem kapsiilii, kalinligi yer yer degiskenlik gosteren fibroz bir
membrandir. Femurda kondillerin kenarlarina, patella kenarlarina, ligamentum
patella’ya ve tibia kondillerinin kenarlarina yapisir. Kapsiil iki kemik arasinda
meniskuslara da yapisir. Yanda kapsiil kalinlasir ve ligamentum lateralis adin alir.
Arkada ise ligamentum arcuatum popliteum adimi alir. Yanlarda kapsiil vastus
fasiyalarinin uzantilar1 tarafindan desteklenir. Bu uzantilara retinaculum patellaris

lateralis ve medialis adlan verilir (14).



2.1.3.Eklem kikirdag:

Eklem kikirdagi bag doku yapisinda olup kemige sikica yapisiktir. Kalinligi
eklemin yerine gore 1-6 mm arasinda degisir. Kikirdagin rengi parlak mavidir ve yas
ilerledikge sar1 ve mat bir goriiniim alir. Eklem kikirdag: sinir, damar ve lenfatik
icermez. Eklem kikirdagi eriskinlerde ¢ift difiizyon sistemi ile beslenir. Aktif
transport ve aralikli yiiklenmenin yaptig1 pompalamanin da beslenmede yeri vardir.
Kondrositler kikirdak hacminin %1 ini olusturur. Kikirdagin kalan kismini1 hiicre disi
matriks olusturmaktadir (15). Olgun kondrositler Tip II kollajen, proteoglikan ve
spesifik non-kollajendz proteinlerin yapimindan sorumludur. Kondrositler matriks
makromolekiillerini yikip yeniden sentezlerler. Yapim ve yikim arasindaki dengeyi
diizenleyen mekanizmalar hala tam olarak anlasilmig degildir. Ancak katabolik ve
anabolik etkili sitokinlerin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Deneysel bazi calismalar
eklem immobilizasyonunun veya yiiklenmedeki azalmalarin  kikirdaktaki
proteoglikan konsantrasyonunu ve agregasyonunu azalttigi, yikimin yapimdan fazla
oldugunu gostermistir.

Histolojik olarak eklem kikirdag: 4 tabakadan olusur:

1- Yiizeyel tabaka (%5-10) : Yiizeye paralel, uzun ve hiyaluronandan zengin hiicreler
yer alir.

2- Transisyonel veya gecis tabakasi (%40-45) : Yuvarlak ve daginik halde yerlesmis
hiicrelerden olusur.

3- Radiyal veya derin tabaka (%40-45) : Hiicreler kisa ve diizensiz kolonlar
halindedirler.

4- Kalsifiye tabaka (%5-10) : Hiicreler kiicilik ve sayica daha azdir.

Kikirdak matriksi su ve makromolekiillerden ( kollajen, proteoglikan, non-
kollajen6z proteinler, glikoprotein gibi ) olusur. Kikirdagin %80’i sudur. Eklemin
yiiklenmesi ile bu su sinovyal siviya geger, ylikiin kalkmastyla geri doner. Fizyolojik
sartlarda eklem kikirdagi normal kalinliginin %40’1na ininceye kadar sikistirilabilir
(15).

2.1.4.Meniskiisler

Yarimay seklinde fibroz kikirdaktan olusmus yapilardir. Femur kondilleri ile
tibia platosu arasindaki uyumu saglar (16). Ligamentum transversum genu her iki

meniskiisii birbirine baglar. Meniskiisler birim alana diisen yiiklenmeyi azaltarak



eklem stabilitesine katkida bulunur. Eklem kayganligini saglar. Sok absorbsiyonunda
gorev alir. Meniskiislerin periferik kismi superior ve inferior genikuler arterin medial
ve lateral dallarindan olusan kapiller pleksustan beslenir, merkezi kisim direkt eklem
stvisindan beslenir (10, 11).

Meniscus lateralis, tibiada medial meniskiisten daha fazla yer kaplar. Dis-i¢
kenarlar1 arasindaki genislik her yerinde aymidir. On ucu area intercondylaris
anterior’a, lig. cruciatum anteriusun tutunma yerinin dig-arka kismina tutunur. Arka
ucu, area intercondylaris posterior’un 6n kismna tutunur. Meniscus lateralis’in arka-
dis kismindaki olukta, m. Popliteus’un kirisi bulunur ve en i¢ tarafta birbirleriyle
kaynasirlar. Meniscus lateralis’in arka ucundan femur’un i¢ kondilinin dis yiiziine
uzanan iki lif demeti bulunur. Bunlardan birisi lig. meniscofemorale posterius
(Wrisberg bagi) adini alir. Digeri lig.cruciatum posterius’un Oniinde seyreder ve
lig.meniscofemorale anterius adini alir. Meniscus lateralis’in arka ucu ile iligkili olan
bu baglar ve m. popliteus’un kirisi, dis meniskusun arka ucunun hareketini kontrol
eder (16).

Meniscus medialis, lateral meniskiise oranla agzi daha agiktir. Bu nedenle
yarmmay seklindedir. Arka béliimii 6n bdliimiinden daha genistir. On ucu lig.
cruciatum anterius’un 6n ucuna tutunur ve 6n ucun arka kisim lifleri lig. transversum
genus olarak uzanir ve meniscus lateralis’in 6n tarafina tutunur. Periferik kismi
fibroz kapsiile ve lig. collaterale tibiale’ye sikica tutunmustur. Bu nedenle i¢
meniscus disa oranla daha az hareketlidir (17).

2.1.5.Eklemin i¢ baglari

Ligamentum cruciata genus, kapsiil i¢i baglar olup birbirlerini ¢aprazlamalari
nedeniyle krusiat (gapraz) baglar denilmistir. On ve arka bag oluslari tibia’ya
tutunduklar1 yere gore degerlendirilmistir (16).

Ligamentum cruciatum anterius, alt ucu tibia’nin area intercondylaris
anterior’una st ucu iste dis kondilin i¢ yliziiniin arka boliimiine, yelpaze seklinde
dagilarak tutunur. Alt ucu meniskus lateralis ile kismen kaynasmistir. Kendi ekseni
etrafinda donerek uzanan bagin alt ucu meniskus lateralis’e yapigmistir

Ligamentum cruciatum posterius, lig. Cruciatum anterius’dan daha dik, kalin

ve kisadir. Asagida area intercondylaris posterior’a, yukarida ise femur’un ig



kondilinin dig yiizlinlin arka boliimiine yayilarak tutunur. Alt ucu meniscus
lateralis’in arka kenari ile kaynasmistir (16).

Ligamentum popliteum obliquum, tibia’nin i¢ kondilinin arka tarafindan
yukar1 ve diga dogru uzanip linea intercondylaris ile femur’un dis kondiline tutunur.
Bu bagin yiizeyel kismini, m. semimembranozus’un sonlanma yerinden bu baga
uzanan lifleri olusturur. Derin lifleri ise kismen fibroz kapsiille kaynagmistir. Lifleri
arasindan damar ve sinirlerin gegtigi gecitler bulunur.

Ligamentum popliteum arcuatum, Y seklinde ve eklem kapsiiliine kaynasmis
durumdadir, bir ucu fibula basmin tepesine, ikinci ucu tibia’da area intercondylaris
posterior’un arka kismina, ti¢lincii ucu da, femur’un epicondylus lateralis’ine tutunur
(16).

2.1.6.Eklemin dis baglan

Ligamentum patellae, kuadriseps femoris tendonunun patelladan tuberositas
tibiaya kadar olan devamidir. Ortalama 6 cm.uzunlugundadir. Diz eklemi Oniindeki
en onemli ligament6z yapidir. (18) Bacak ekstansiyonda iken patella’nin {istiinde ve
altinda bu baglar gerilerek elle veya gozle fark edilebilir (16).

Ligamentum collaterale tibiale, yukarida femur’un epicondylus medialis’ine,
asagida tibia’nin i¢ kondiline ve meniscus medialis’e fibroz kapsiil aracilig ile
yapisir (16). Yaklasik 10 cm boyunda, 1,5 cm genisligindedir. Yiizeyel ve derin
boliimleri vardir. Yiizeyel lifler medial stabilitenin en 6nemli kismini olusturur, 0-40
derece fleksiyonda valgus zorlanmasina karsi birincil engeli olusturur (12)

Ligamentum collaterale fibulare, yuvarlak ve kuvvetli olan bu bag yukarida,
femur dis kondilinin arka kismina, asagida ise fibula baginin 6n kismina tutunur. Bu
bag distalde m. biceps femoris’in kirisi ile kaynagmis durumdadir (16). Lateral
kollateral ligaman, tiim fleksiyon derecelerinde varus zorlanmalarina kars: stabiliteyi
saglayan en onemli yapidir. Lateral kollateral ligamanin lateral meniskiis ile direk

baglantist yoktur (12).
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Sekil 2.1: Diz eklemindeki baglarin 6nden ve arkadan goriiniimii (19)

2.1.7.Diz Eklemi Bursalari
A. On tarafta bulunan bursalar
1-Bursa subcutanea prepatellaris
2-Bursa subcutanea infrapatellaris
3-Bursa infrapatellaris profunda
4-Bursa suprapatellaris
B. D1s tarafta bulunan bursalar
1-Bursa subtendinea musculi gastrocnemii lateralis
2-Bursa subtendinea musculi bicipitis femoris inferior
3-Recessus subpopliteus
C. i¢ tarafta bulunan bursalar
1-Bursa subtendinea musculi gastrocnemius medialis
2-Bursa anserina
3-Bursa musculi semimembranosi

4-Lig. collaterale tibiale ile femur arasinda bulunur.



5-Cogu kez m. semitendinosus ile m.semimembranosus arasinda da bir bursa bulunur
(14).

2.1.8.Diz Eklemi Kaslar1

Diz ekleminin fleksor, ekstansor ve rotator kaslar1 mevcuttur. Dizin Fleksor
Kaslari, hamstring kaslari (m. biseps femoris, m. semitendinosus, m.
semimembranosus), m. grasilis, m. tensor fascia lata, m. sartorius ve m.
Popliteus’dur. Dizin ekstansor kaslari, m. kuadriseps femoris (m. rektus femoris, m.
vastus medialis, m. vastus lateralis, m. intermedius boliimlerinden olusur) diz
ekleminin ana ekstansoriidiir. Dizin dis rotator kaslari, dize dis rotasyonu temel
olarak m. biseps femorisin kisa basi yaptirir. M. tensor fasia lata da yardim eder.
Dizin i¢ rotator kaslari, dize i¢ rotasyon yaptiran kaslar m. semitendinosus, m.
semimembranosus, m. sartorius, m. grasilis ve m. popliteusdur (16).

2.1.9.Diz eklemi innervasyonu

Dizin anterior kompartman kaslari femoral sinir tarafindan innerve edilir.
Femoral sinirin motor dallari, rektus femoris, vastus medialis, vastus intermedius ve
vastus lateralis kaslarini innerve eder. Dizin posterior kompartman kaslari, lomber
pleksustan gelen obturator sinir (L2-4) ile sakral pleksustan gelen siyatik sinir (L3-
S3) ile innerve edilir. Siyatik sinir, hamstring grubu kaslar1 innerve eder ve bacaktaki
dermatomlara duyusal dallar verir. Tibial sinir, ssmimembranozus, semitendinosus,
biceps femoris uzun basinin motor innervasyonunu saglar. Biceps femoris’in kisa
basinin innervasyonu peroneal sinir tarafindan saglanir. Diz anterior bolgesinin cilt
duyusu anterior femoral kutandz sinir, arka ksiminin duyusu posterior femoral
kutanoz sinir, lateral kisminin duyusu ise lateral femoral kutan6z sinir ile saglanir.
Bunlar femoral sinirin ylizeyel dallaridir (16).

2.1.10.Diz eklemi vaskiilarizasyonu

Femoral arter, adduktor kanaldan ¢iktiktan sonra popliteal arter adini alir.
Popliteus kasinin altinda anterior ve posterior tibial arter olarak ikiye ayrilir.
Popliteal fossada popliteal arter bes dal verir. Bunlar superior medial ve lateral
genikuler arterler, inferior medial ve lateral genikuler arterler, anterior ve posterior
tibial rekiirren arterler, lateral femoral sirkumfleks arterin inen dali ve arteria genu

mediadir. Alt ekstremitenin derin venleri olan v.tibialis anterior ve posterior birlesip



v.popliteay1 olusturur. Safen ven, popliteal fossada popliteal venin yapisina katilir.
Popliteal ven, popliteal fossadan sonra femoral ven olarak devam eder (10,18).

2.1.11.Sinovyal zar

Sinovyal zar kapsiiliin arka i¢ yilizeyi boyunca yayilip, kemigin eklem igi
kisminda bulunan, damardan zengin bir bag dokudur. Eklem kikirdagini 6rtmez. Bol
miktarda lenfatik damar ve sinir lifleri de igerir (20). Sinovyal membran molekiillerin
eklem araligina gecisi ve ¢ikisi esnasinda yar1 gecirgen membran olarak islev goriir.
Bu 6zellik sinovyal sivi kompozisyonunun siirdiiriilmesi ve eklem kikirdaginin
fizyolojik yapisinin korunmasi i¢in Onemlidir. Normal kosullar altinda biiylime
faktorii ve sitokin gibi kiiciik molekiiller sinovyal membrandan kolayca diffiize
olabilirken hyaluronik asit ve lubrisin gibi yiiksek molekiil agirlikli molekiillerin
gecisine izin vermez. Inflamasyon ve hiperplazi varlinda sinovyal membranin
gecirgenligi degisir ki bu durum hyaluronik asit ve lubrisinin sinovyal sivi
konsantrasyonunda azalma ile sonuglanir (21).

2.1.12.Sinovyal s1ivi

Sinovyal sivi plazmanin sinovyal dokuyu gegerek sinovyal aralifa gelen
kismudir (15). Sinoviositler sinovyal sivinin ana kaynagidir. Sinovyal sivi eklem
yilizeylerini kayganlagtirip siirtiinmenin azaltilmasina yardim eder ve artikiiler
yiizeyin essiz fonksiyonel 6zelliklerine katkida bulunur (21). Sinovyal s1vi miktar: en
fazla bulundugu diz ekleminde bile 2-4 ml’yi gegmemektedir. Sinovyal sivi parlak
saman saris1 renkte, berrak, yumurta aki kivaminda ve viskositesi yiiksek bir sividir.
Hyaluronik asit sinovyal sivinin viskositesini saglayan esas maddedir. Hyaluronik
asitin sinovyal sividaki konsantrasyonu yaklasik 2-4 mg/ml’dir. Total protein miktari
1,8 g/dl olan sinovyal sivida elektrolit i¢erigi plazmaya benzer (15).

2.1.13.Diz eklemi biyomekanigi

Diz eklemi tibiofemoral ve patellofemoral olmak {iizere iki eklemden olusur.
Tibiofemoral eklem; sagittal planda fleksiyon-ekstansiyon, transvers planda ic-dis
rotasyon ve frontal planda abdiiksiyon-addiiksiyon hareketini gercgeklestirebilir.
Eklem hareket aciklig1 en fazla sagittal plandadir. Normalde fleksiyon ve ekstansiyon
sagittal planda sabit bir rotasyon merkezine sahipken diz ekleminde durum biraz
kanigiktir. Diz ekstansiyonda iken tibianin femur iizerindeki hareketine rotasyonla

birlikte kayma hareketi de eslik eder. Boylece femurdaki rotasyon merkezi siirekli
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degisir. Bu kayma ve yuvarlanma hareketinin kombinasyonuna ‘femoral rollback °
adi verilir (22). On ve arka capraz bagin kesisme noktasindaki anlik rotasyon
merkezi diz fleksiyonu ile posteriora kayarak femoral rollback’i saglar. Bu
mekanizma ile 0-90 derece arasindaki fleksiyon hareketinde femurun tibia ile temas
noktas1 yaklasik 14 mm geriye dogru kayar, boylece eklem hareket genisliginin
artmasi saglanir. Rotasyon dereceleri dizin ekstansiyon veya fleksiyonda olmasina
gore degisiklik gosterir. Diz ekstansiyondayken i¢ veya dis rotasyon gézlenmezken,
diz 90 derece fleksiyondayken 0-45 derece dis rotasyon, 0-30 derece i¢ rotasyon
acilarma sahiptir. Dizin tam ekstansiyonu ve 30 derece iizerindeki fleksiyonu
abduksiyon-addiiksiyonu kisitlar. Patella, quadriceps kasmin kaldirag kolunu
uzatarak etkinligini arttirir. Troklea karsisinda, bir temas yiizeyi saglayarak yiik
altinda fonksiyonel saglamligi artirir. Diz fleksiyondayken femur kondillerini
koruyan bir halka vazifesi goriir. Diz tam ekstansiyondan tam fleksiyona gecerken
patella kaudale dogru kayar. 90 derece lizerindeki fleksiyonda patella dis rotasyona
gelir. Tam fleksiyonda iken patella interkondiler araliga girer. Ayrica patellanin
lateral faset eklem yiizeyi medialdekinden daha biiyiiktiir. Diz ekleminde fleksiyon
derecesi ve quadriceps kasinin c¢ekim kuvveti arttikga patellanin femurla yaptigi
temas yiizeyi artar. Eklem tepki kuvvetinin biiyiikliigii {izerinde kas kuvvetinin etkisi
yer tepki kuvvetinden daha fazladir. Viicut agriligi, kaslar, diger yumusak dokular ve
dis yiikler tarafindan uygulanan kuvvetler dinamik analizde Onemli yer tutar.
Kuvvetin en iist degere ulastigi basma fazinda, kuvvet 6zellikle medial tibial plato
tarafindan karsilanir. Salinim fazinda ise kuvvet minimaldir ve lateral tibial plato
kuvveti karsilar. Medial tibial platonun femur ile temas yiizeyi lateral platonunkinden
%50 daha fazladir. Medial platodaki kikirdak kalinligi lateraldekinden 3 kat daha
fazladir. Yiizey alaninin daha biiylikk olmasi ve kikirdagin daha kalin olmasi
nedeniyle medial tibial plato daha fazla agirlig1 tasir. Meniskdiislerin biiylik kismi
avaskiiler olmasina ragmen aktif bir dokudur. Fibrokondrositler, yiik degisimlerine
proteoglikan sentezini degistirerek cevap verirler. Dize yliklenildiginde meniskiisler
licgen yapilar1 nedeniyle perifere dogru itilir ve bu sirada sirkumferensiyal lifler
boyunca gerim giicleri olusur. Proteoglikanlar, biyokimyasal 6zellikleri nedeniyle
kompresif gli¢lere karsi dayanma yetenegine sahiptirler. Hidrofilik olmalari

nedeniyle kendi agirliklarinin 50 misli su tutabilirler ve yliklendiklerinde bunun
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%20’sini ortama birakabilirler. Eklem stabilitesinde aktif olarak rol oynayan
meniskiisler yikii absorbe eder, kikirdak ve subkondral kemigi korur. Her iki
meniskiis dize gelen yiiklerin %35-50’sini tasir. Meniskiislerin yoklugunda
tibiofemoral ekleme binen stresin miktar1 3 kat artar. Diz eklem stabilitesinde kemik
yap1, meniskiisler, ligamentler, eklem kapsiilii ve kaslar gorev alir. Ligamentler 6ne-
arkaya dogru hareketlerde, varus valgus a¢ilanmalarinda, i¢ ve dis rotasyonda ana
stabilizatordiirler. On capraz bag, tibianin femur {izerinde 6ne kaymasin1 engeller.
Diz tam ekstansiyonda iken anterior kuvvetlerin % 75’ini, fleksiyonda ise yiiklerin
%10’unu karsilar. Arka ¢apraz bag; tibianin arkaya kaymasini onler. 30 derece ve 90
derece fleksiyonda arka yiiklerin yaklasik olarak %85-100’{inii karsilayabilir. (23)
Lateral kollateral ligament; varus acilanmasini siirlar. Ekstansiyonda gergin olan
bag, fleksiyonda bir miktar gevseyerek hafif bir rotasyona izin verir. Dis yan bag,
tiim fleksiyon derecelerinde varus zorlanmalarina karsi stabiliteyi saglayan en 6nemli
yapidir. Medial kollateral ligament; yiizeyel ve derin olarak iki kesimden olusur.
Medial stabilite i¢cin en 6nemli kismi yiizeyel kismidir. Bu kismin anterior vertikal
lifleri fleksiyonda gergindir. Medial kollateral ligament valgus agilanmasini sinirlar.
Eksternal valgus kuvvetinin %50’sini karsilar, internal rotasyon laksitesini 6n ¢apraz
bag ile birlikte sinirlar (23).
2.2.0steoartrit

Osteoartrit(OA), siklikla yaslilarda goriilen eklem kikirdaginda erozyon,
eklem kenarlarinda kemik hipertrofisi, subkondral skleroz, sinovyal membran ve
eklem kapsiiliinde birtakim biyokimyasal, morfolojik degisiklikler ile karakterize
dejeneratif bir eklem hastaligidir. Ge¢ donemde goriilen patolojik degisiklikler eklem
kikirdaginda yumusama, iilserasyon ve fokal parcalanmadir, sinovyal inflamasyon da
olusabilir (24). Gelismis iilkelerde OA fiziksel 6ziirliiliigiin 6nemli nedenlerindendir.
Saglik harcamalarinin artmasina ve hayat kalitesinin diismesine neden olmaktadir.
Kesin etyolojisi, patogenezi ve progresyonu tam anlasilamamustir, ¢linkii insanlar
tizerindeki epidemiyolojik ¢alismalarda fiziksel aktivite, diyet, hastanin oykiisii gibi
bireysel farkliliklar ¢esitli faktorler olarak rol oynamakta, OA’ya bagl semptomlar
ve radyoloji arasinda zayif bir uyum bulunmakta ve hastalik erken dénemde teshis
edilememektedir (24). Eklem agrist OA’da belirgin bir semptmdur. Eklem agrisi
prevalansi genel populasyonda yasla birlikte artar (25).
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2.2.1.Epidemiyoloji
Osteoartrit tim diinyada en sik goriilen ve fiziksel bozukluga yol agan eklem
sorunudur. Tiim 1rklar1 ve her iki cinsiyeti etkiler. 55 yasin {izerindeki kisilerin
%80’inden fazlasinda OA’ya ait radyografik bulgular saptanir. Osteoartritten
etkilenen bireylerin %20 kadar1 ise belirgin sekilde 6ziirliidiir. Osteoartritli yaslilarda
yasam kalitesi oldukc¢a diisiiktiir. Osteoartritin farmakolojik ve cerrahi tedaviler, is
giicii kayb1 ve dolayli maliyetlerle birlikte ekonomik yiikii de oldukca yiiksektir (26).
2.2.2.Prevalans-insidans
Klinik ve radyografik taramalar, prevalansin 30 yasin altindaki bireylerde
yaklasik %1,2’den 40 yas civarinda %10’a ve 60 yas civarinda %50 nin iistiine
ciktigini gostermektdir. Framingham caligmasinda 63 yas ve lizerindeki bireylerin
%?33’ilinde radyolojik olarak diz osteoartriti oldugu belirlenmistir. Semptomatik diz
osteoartriti eriskinde %1.6-9.4, ileri yasta % 10-15 arasinda degisir. Antalya’ da
yapilan bir epidemiyolojik calismada kent i¢inde yasayan 50 yas tizeri bireylerde
semptomatik diz osteoartrit sikli§1 kadinlarda %22,5, erkeklerde %8 bulunmustur
(27). Osteoartrit insidanst yilda %1,4’tiir, ileri yas gruplarinda bu oran %10’a kadar
yiikselmektedir (28).
2.2.3.Smiflandirma
Osteoartritin siniflandirilmasinda; tutulan ekleme ve etyolojiye gore olmak
tizere iki ana sistem kullanilmaktadir. OA ayrica spesifik Ozelliklerine gore de
simiflandirilabilmektedir. OA etyolojiye gore, radyolojik ve patolojik tanisi
sonucunda primer (idiopatik) ve sekonder OA olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir.
Bununla birlikte primer ve sekonder OA ayrimini1 yapmak her zaman kolay
olmamaktadir (29).
» Tutulan Ekleme Gore Smiflandirma
v" Tutulan eklem sayisina gore: Monoartikuler, oligoartikuler, poliartikuler
v" Tutulan eklem lokalizasyonuna gore: Kalga OA (Superolateral, Medial,
Konsantrik ), Diz OA (medial kompartman, lateral kompartman,
Patellofemoral kompartman), El OA (Interfalangeal, basparmak tabani,
interfalangeal ve bagparmak tabani), vertebra OA (Apofizyal eklem,
intervertebral disk), Diger
» Etyolojik siniflandirma
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v Primer (Idiyopatik) OA

v Sekonder OA

e Metabolik Nedenlere Bagli: Okronozis, akromegali, wilson hastaligi,
hiperparatroidizm, hemokromatozis, kashin-Back hastaligi, kristal depo
hastaligi, monosodyum iirat monohidrat (Gut), Kalsiyum pirofosfat dehidrat
(Ps6dogut), basit kalsiyum fosfat (Hidroksiapatit)

e Anatomik Nedenlere Bagl: Ust femoral epifiz kaymasi, epifizyal displazi
dogustan kalca c¢ikigi, blount hastali§i, perthes hastaligi, bacak boyu
esitsizligi, hipermobilite sendromlari

e Travmatik Nedenlere Bagli: Major eklem travmasi, ekleme uzanan kiriklar
ve osteonekroz, eklem cerrahisi, kronik hasarlanma (meslek artropatileri),

e Enflamatuar Nedenlere Bagli: Enflamatuar hastaliklar ( Romatoid artrit gibi )

,Septik artrit

Noropatik Hastaliklara Bagli ( Charcot eklemi )Tabes Dorsalis, diabetes
mellitus
Spesifik 6zelliklerine gore siniflandirma
Inflamatuar OA
Erozif OA
Atrofik veya destruktif OA

Kondrokalsinozis ile beraber olan OA

N NN

Digerleri

2.2.4.Risk faktorleri

Yas: Risk faktorlerinden en 6nemlisi yastir. OA 75 yasin iizerinde yaklasik
%60 goriilmekle birliklikte 45 yas altinda ¢ok daha az goriilmektedir. Bu durum ileri
yasta ortaya c¢ikan propriosepsiyon duyusunun azalmasi, kas kuvvetindeki azalma,
kikirdak incelmesi, doku taamr kapasitensin azalmasi ile ilgilidir (30).

Cinsiyet ve hormonlar: Kadinlarda OA hem daha sik hem de daha
siddetlidir. Yapilan bir metaanalizin sonularina gore, Ostrojen kalga ve diz OA i¢in
zay1f koruyucu etkiye sahipken, el OA igin koruyucu etkisi yoktur (31). Ostrojen
yetersizligi menapoz sonrasi bayanlarda kalca ve diz OA igin risk faktorii olarak

kabul edilmektedir (32).
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Genetik: Osteoartrit %39-65 oraninda genetik gecis gosterebilmektedir (33).
El ve kalga OA diz OA’ya gore daha fazla genetik gecis gosterir (26).

Konjenital gelisimsel hastaliklar: Bacak boy farki olanlarda kisa bacak
tarafinda diz OA riski artmaktadir. Kisa bacak yere temas icin daha uzun yol
katetmekte ve daha hizli temas etmektedir. Kalca kas uzunlugu ve kas gerim
ozellikleri her iki bacakta farklidir. Bu durum tek tarafli kalga kuvvetsizligine ve
dizdeki mekanik giiglerin degismesine neden olmaktadir (34).

Beslenme: Beslenme ile OA iliskisi, besinlerin antioksidan Ozellikleri ve
kemik metabolizmas:1 iizerindeki etkilerine dayanilarak ele alinmistir. Gozleme
dayali ¢alismalarda, diz OA’s1 olan kisilerin plazma 25-OH vitamin D diizeyi ile
eklem aralig1 ve kikirdak kaybi arasinda iliski olmadigi goriilmiistiir. Vitamin A,C ve
E gibi antioksidan vitaminlerin, selenyumun veya bunlarin birlikte kullaniminin
OA’daki etkinligi ile ilgili ikna edici kanitlar mevcut degildir (26).

Obezite: Obezite OA i¢in, 6zellikle de diz OA igin potent bir risk faktoriidiir
(30) . 5 kg kaybeden kadinlarda semptomatik diz OA olusma riski %50 oraninda
azalmistir. Obezitede yiirlime sirasindaki yanls dizilim ve diz ekleminde meydana
gelen hiperekstansiyonun OA gelisimine katki sagladigi diistiniilmektedir. Yiik binen
eklemlerde artiikiiler ylizeyin temas pozisyonu, dejeneratif degisikliklerde rol
oynayabilir. Obezitede OA gelisiminin tek sebebi ekleme binen artmis yiik degildir.
Asint yiikk sinovyal eklemde yikima, ve ligaman gibi diger destek yapilarin
yetmezligine neden olmaktadir. Adipoz doku sitokin, kemokin ve metabolik aktif
mediatorlerin ana kaynagidir. Bu metabolik faktorler katabolik ve proinflamatuar
ozelliklere sahiptirler ve OA’nin patofizyolojik stirecinde rol alirlar (34).

Yaralanma ve cerrahi: Transartikiiler kiriklar, meniskiis yirtiklari, 6n capraz
bag yaralanmalari, eklem dislokasyonlari, OA gelisimi i¢in riski artirir. Yapilan bir
calismada genclik doneminde sportif aktivite sirasinda yaralanmasi olanlar
%32’sinde ileri yaslarda OA geligmistir. Meniskektomi dize binen yiikii artirmasi ve
yuk dagilimini degistirmesi agisindan diz OA i¢in bir risk faktoriidiir (34).

Sportif aktiviteler: Elit uzun mesafe kosucular1 ve elt futbolcularda diz ve
kalca OA gelisme riski daha yiiksek saptanmistir (35). Daha yiiksek fiziksel

aktivitesi olanlarda kikirdak, meniskiis ve ligaman anomalileri i¢in daha yiiksek risk
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mevcuttur. Ilimli diizeyde yapilan kas kuvvetlendirme egzersizleri ve aerobik
egzersizler OA i¢in koruyucu rol oynmaktadir (34).

Meslek: Meslek, OA gelisiminde onemlidir. One egilme ve agir kaldirma
gerektiren islerde diz OA daha sik goriilmektedir (34). Giinde 30 dakika diz ¢okme
diz OA riskin 3,5 kat, comelme 7 kat artirir (36).

Mekanik faktorler: Diz OA’da siklikla varus ve valgus deformiteleri
goriiliir. Varus deformitesinde dizin mediyal tibiofemoral, valgus deformitesinde ise
lateral tibofemoral boliimiinde yiiklenme artar ve bu boliimlerdeki dejeneratif siireg
hizlanir. Kas kuvvetsizligi ve atrofi diz OA ile iliskilidir. Ileri yaslarda kasim intrinsik
yapisinin bozulmasi ve kas kitlesinin bozulmasi da kas fonksiyonunu bozmaktadir.
Bu nedenle korunmada ve tedavide kas kuvvetlendirme egzersizleri 6nerilmektedir.
Kuadriceps kasi kuvvetindeki azalma patellanin laterale tiltine neden olmaktadir. Bu
da patellafemoral eklemde kikirdak kaybina zemin hazirlamaktadir (34).

Dizilim: Dizde yiik dagiliminin anahtar belirleyicisi dizilimdir. Kalga, diz
veya ayak bilegi dizilimdeki kayma, dize binen yiik dagilimim etkiler. Valgus
deformitesinde diz lateraline asir1 ylik biner. Ancak Hunter ve ark, diz OA
gelisimiyle dizilimin ilgili olmadig1 ama gelisen diz osteoartritinin progresyonu ile
iligkili oldugunu saptamislardir (37).

Laksisite: Diz laksisitesi diz OA gelisimi i¢in diger bir risk faktoriidiir. Diz
biyomekanigini bozan diger bir faktor ise bacak boyu farkidir. Eger bacak boy farki
2 cm tistiinde ise diz OA gelismi riski %40 oraninda artmaktadir (38).

2.2.5.Patogenez

Osteoartrit, eklem kikirdaginin ilerleyici yikimi ile karakterize, genetik,
metabolik, biyokimyasal ve biyomekanik faktorlerin karmasik etkilesimi sonucu
gelisen bir hastaliktir. Hastaligin ilerlemesine bir¢ok patofizyolojik siire¢ katkida
bulunur. Osteoartritli eklemlerde kikirdak dokudaki biyokimyasal degisiklikler
nedeniyle dikkatler kikirdak doku iizerine yogunlagsmistir. Ancak son yillarda
gerceklestirilen genetik, histomorfometrik, molekiiler goriintiileme calismalari
sonucunda hastaligin baslangic1 ve ilerleyisi ile ilgili patolojik siireclerin ortaya
konmasinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Osteoartritin tim eklem yapilarini
tutan bir hastalik oldugu kabul edilmektedir (subkondral kemik, eklem kapsiili,

sinovyum, meniskiis, tendonlar, ligamentler). Hastalik siirecinde klinik olarak
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inflamatuar bulgularin gézlenmesi patogenezde inflamasyonun da etkisi olabilecegini
diistindiirmektedir (1).

Osteoartrit eklemi olusturan tiim yapilar ilgilendiren bir hastaliktir. Eklemi
olusturan yapilar inflamatuar mediatorler araciligiyla hiicresel diizeyde birbiriyle
etkilesime girerek geri doniisiimsiiz ve ilerleyici kikirdak harabiyetine neden olurlar.
Inflamasyon, kikirdak hasarim hizlandirarak ve tamir siireglerini olumsuz etkileyerek
osteoartrit patogenezine katkida bulunur. Inflamatuar siirecte eklem hasarma yol
acan molekiiler ve sitokin temelli olaylar, giderek osteoartrit patogenezinde daha
genis c¢alisma alan1 olusturmakta ve gelecek tedavi segenekleri igin temel
olusturmaktadir (2).

OA patogenezinde eklem kikirdaginin rolii: OA’nin en 6nemli gostergesi
kikirdak hasaridir. Cogu hastada kikirdak hasarimi baslatan etken, normal eklem
lizerine binen anormal yiiklenmedir (26). Hiyalin kikirdak kaybi, anabolik siire¢ ile
lizozomal proteazlar, nétral metalloproteinazlar ve kollagenazlar tarafindan
ylriitiilen katabolik stire¢ler arasindaki dengesizlikten kaynaklanan osteoartritin 6zel
bir bulgusudur (26). Insan kikirdak dokusuna &zgii olmalar1 nedeniyle kondrositlerin
patogenezde en onemli unsur oldugu diisiiniilmektedir (2). Osteoartritte goriilen
degisiklikler morfolojik, biyokimyasal ve metabolik degisiklikler olmak iizere
baslica ii¢ alt grupta incelenebilir.

Baslica morfolojik degisiklikler; Artikiiler kartilaj ylizeyinde diizensizlesme,
yiizeyel catlaklarda belirginlesme, proteoglikan dagilimindaki degisimdir. Osteoartrit
ilerledikge catlaklar derinlesir, ylizeyin diizensizligi artar, eklem kartilaj1 iilserlesir ve
altta yatan kemik aciga c¢ikar. Marjinal osteofitler olusur ve bunlarin {izerleri yeni
olusan, diizensiz yapidaki hyalin kartilaj (Tip 1 Kollajen) ve fibrokartilaj ile kaplanir
(39).

Baslica biyokimyasal degisiklikler; Eklem kikirdaginda meydana gelen
biyokimyasal degisiklikler erken donemden ge¢ doneme kadar farkliliklar
gostermektedir. OA’nin erken bulgular eklem kikirdaginda proteoglikan kaybi ve
kaybolan proteoglikanlar1 yeniden sentezleme yeteneklerindeki yetersizliklerdir.
Erken OA’da kikirdagin su igeriginin artigiyla beraber biyomekanik ozellikler
degisir. Bu durum kollajen aginin zayifladigini géstermektedir. Erken OA’da Tip II

kollajen liflerinin c¢ap1 azalmistir ve orta bolgede normaldeki siki Orgii yapisi
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gevsemis ve bozulmustur (40). Geg¢ donemlerde ekstraseliiler matrikste Tip I kollajen
konsantrasyonu artar ve proteoglikan konsantrasyonu kiimelesmesi ve glukozamin
yan zincirleri kisalarak normalin % 50’sine veya altina diiger. Keratan siilfat
konsantrasyonu azalir, kondroitin 4 siilfatin kondroitin 6 siilfata orani artar.
Kondroitin siilfat zinciri boyundaki kisalmanin nedeni, sinoviyal sivi hyaluronidazi
tarafindan parcalanmasina baglanmaktadir. Alkalen fosfataz ve pirofosfat gibi
kristallerin OA kikirdaginda artmis olmasi ekstraseliiler matriks degisikligine ve
kondrosit hasarina neden olarak, OA gelismesine yol agabilir. OA’da kikirdakta
hiyaluronik asit sentez oran1 normale gore fazla, buna ragmen konsantrasyonu
diisiiktiir (41,42).

Baslica metabolik degisiklikler; Hem anormal mekanik yiiklenme, hem de
inflamatuar mediatorler, NF-Kb ve MAPK gibi hiicreler arasi sinyal yolaklarinin
aktive olmasma neden olurlar (2). Bu aktivasyon, kondrositlerden matriks
metalloproteinazlar (MMP), trombospondin 1 domeini iceren disintegrin-
metalloproteinaz (ADAMST 4-5), nitrik oksit sentetaz ve siklooksijenaz gibi
inflamasyon ile iligkili katabolik enzimlerin ve proinflamatuar sitokinlerin
salinmasina neden olur (2).

MMP’ler; proinflamatuar sitokinler, interlokin—1 ( IL-1) ve tiimér nekroz
faktor (TNF) tarafindan uyarilarak kondrositler tarafindan inaktif latent formda
zimojenler olarak salgilanirlar ve ekstraseliiler olarak aktive edilirler (43,44).
Kikirdak harabiyetinde aktif rol oynayan, OA gelisiminde anahtar rol oynadig: kabul
edilen enzimlerdir (2). Osteoartritik eklem kikirdaginda artmis olarak bulunur.
Kollajenaz, stromelizin, jelatinaz olmak iizere 3 grupta incelenir (45).

Osteoartrit patogenezinde sinovyumun rolii: Sinovyal Inflamasyon,
hastaligin hem erken hem de ge¢ dénemlerinde goriiliir, kikirdak kaybinin siddet ve
progresyonu ile iligkilidir (46). Kikirdak ve kemik hasar1 komsulugundaki bolgelerde
sinovyal infalamasyon goriilmektedir. Sinovyal membranda mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ve IL-1b, TNF-alfa ve kemokinler gibi proinflamatuar mediatorlerin
tiretimi ile gider (46). OA’l1 eklemlerin sinovyal siv1 6rneklerinde MMP-1, MMP-3,
MMP-13 ve IL-6 saptanmistir. Mediatorler ile aktive olan sinovyum, kikirdagi
harabiyete ugratan proteinaz ve sitokinleri salgilayarak yakinindaki kikirdagin

harabiyetini hizlandirir. Kikirdak yikim iirtinleri, sinovyal hiicrelerden kollajenaz ve
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diger hidrolitik enzimlerin salinmasin1 saglayarak sinovyal membranda vaskiiler
hiperplaziye yol agar. Inflamatuar hiicreler hem proanjiogenik faktorleri salgilar, hem
de biiylime faktorlerini iireten diger hiicreleri de uyararak anjiogenezisi hizlandirir.
Anjiogenezise bagli olarak damar gecirgenlik artist ve adezyon molekiillerinin
saliimindaki artig sonucu inflamatuar yanit daha da artar (2).

Osteoartrit patogenezinde periartikiiler kemigin rolii: Periartikiiler kemik,
mekanik yiiklenme oldugunda seklini hizlica degistirebilir. Bu adaptasyon, mekanik
yiiklenme sirasinda kemik dokusunda olusan hasarin tamirini saglar. Subkondral
kemik ayrica, eklem iizerine binen kuvvetlerin esit dagilmasini saglayarak kikirdagin
hasara ve yiliklemelere karsi korunmasinda onemli role sahiptir. OA ile iliskili
periartikiiler kemik degisiklikleri, subkondral kemik kalinliginda progresif artis,
eklem kenarinda yeni kemik olusumlari (osteofitler) ve subkondral kemik kisti
olusumudur. Bu degisiklikler, kemik dokusunda gelisen, fizyolojik yeniden
sekillenme dongiisiine benzer, hiicresel ve biyokimyasal siireclerle diizenlenen
adaptasyonun gostergesidir. Osteoartritin erken doneminde subkondral kemik
kalinligmin azaldigi, porozitesinin artti§i, kemik dongiisiiniin hizlandig1 ve
osteoklastik aktivite artisgina bagli olarak subkondral kemik perforasyonlarinin
olustugu gosterilmistir. Ilerleyen evrelerde de osteoblastik aktivite artis1 ile
subkondral kemik kalinligmmin artti§i goriilmiistiir. Bu nedenle subkondral skleroz
OA’nin ge¢ donemi ile iliskili olabilir. OA’nin en 6nemli radyografik bulgusu olan
osteofitlerin gelisimindeki patogenetik mekanizmalar hayvan modeleri ile ortaya
konmustur. Osteofit lokalizasyonun eklem yiiklenme bolgelerinde olmasi,
olusumlarinda lokal mekanik faktorlerin rolii oldugunu kuvvetle desteklemektedir
(2).

2.2.6.0Osteoartrit klinik ozellikleri

Semptomlar: Primer OA’da en sik tutulan eklemler DIF(distal interfalangial)
ve PIF(proksimal interfalangial) eklemler, 1. Karpometakarpal eklemler, kal¢ca ve diz
eklemleri, 1. metatarsofalangeal eklemler, servikal ve alt lomber vertebra
eklemleridir. Cogu hastada sadece bir ya da birka¢ eklem tutulumu goriilmektedir.

Agr1: Osteoartritin ana semptomudur. Derinde ve siz1 seklinde tanimlanir.
Agrinin lokalizasyonu genellikle zordur. Belli bir ekleme lokalize olabilir, baska

bolgeye de yansiyabilir. Hastaligin ilk donemlerinde ekleme asir1 yiik bindiren ve
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zorlayan aktiviteler sonrasinda agr1 artar, istrahat ile agr1 azalir. Hastalik ilerledik¢e
minimal hareketle ve hatta istirahatte bile agri olmaya baslar. Agrinin nedeni
multifaktoriyel olup hastaligin asamasina gore degisiklik gosterir. Kikirdak
dokusunun sinirsel innervasyonu olmadigindan agri intraartikiiler ve periartikiiler
dokudan kaynaklanir. Osteofitlerin periostu irrite etmesi, trabekiiler mikrofraktiirler,
kapsiilde distansiyon ve eklem cevresindeki kaslarda spazm agriya neden olabilir.
Bazi vakalarda goriilen hafif-orta dereceli sinovit ataklar1 agr1 patogenezinde 6nemli
rol oynamaktadir. Daha sik goriilen ve erken donemde etkili olabilen bir faktor,
subkondral kemikteki vaskiiler konjesyona bagli olarak gelisen intraossdz basing
artisidir (26).

Sertlik: Tutulan ekleme lokalize sik goriilen bir semptomdur. Daha ¢ok
sabahlar1 ve belli bir siire hareketsizligi takiben ortaya ¢ikar. Sertlik siiresi 30
dakikanin altindadir. Inflamatuar hastaliklarda bu siire daha uzundur. Zamanla eklem
yapisinin bozulmasi ve kapsiiler fibrozise bagl olarak sertlik kalict hale gelir. Giin
cinde istirahat1 takiben ilk hareketlerle ortaya ¢ikan gecici sertlik hali osteoartritli
hastalarda karakteristiktir.

Sislik, deformite, krepitasyon: ileri OA’da sislik ve deformiteye bagh
olarak eklem hareket genisliginde azalma goriilebilir. Dizlerde O-bacak ve X-bacak
deformiteleri goriilebilir. Krepitasyon OA’nin 6nemli bir bulgusudur. Krepitasyonun
nedeni eklem yiizeyindeki diizensizlikler, marjinal ¢ikintilar ve sinovyal sividaki
hava kabarciklaridir.

Fonksiyon kaybi: Diz OA’da antaljik yiirlime, yiirime mesafesinde azalma
ve ¢abuk yorulma goriilebilir. Fonksiyon kaybimin ana nedeni agndir. Kas giicii
kayb1 ve eklem hareket agikligindaki azalma da fonsiyon kaybina neden olur (26).
2.3.Diz osteoartriti

2.3.1.Klinik bulgular

Diz osteoartriti, goriilme siklig1r agisindan omurga ve kalca OA’dan sonra
liclincii sirada yer alir (26). 55 yasin Ustlindeki bireylerin %25’inde diz agris1 ortaya
c¢ikar ve bunlarin yaklasik yarisinda radyografik diz OA vardir (47). Hastalar genelde
iki kategoride incelenir. Birinci kategoride hasta siklikla geng erkektir. Gegirilmis bir
zedelenme veya meniskektomiye bagli izole OA saptanir. ikinci kategoride ise hasta

orta yas ve Ustiinde olup siklikla kadindir. Hastalar agrinin hareketle artip istirahatle
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azaldigini belirtirler. Yiirime ve merdiven inip ¢ikma sirasinda agri artar. Eklemin
cesitli yerlerinde hassasiyet saptanir, pasif veya aktif hareket agriya neden olur.
Istirahat halinde diz osteoartritinde agr1 olmaz. Muayenede osteofitler diizensiz ve
sert sislikler seklinde palpe edilirler. Sinovit ve efflizyon sik goriiliir. Hastaligin ileri
donemlerinde quadriceps kasinda atrofi goriiliir. Medial ve lateral kompartmanlar
esit tutulmaz, bu nedenle eklem instabilitesi olusur ve subluksasyon olur. Kollateral
ligament laksisitesine bagli olarak da eklem biyomeknigi daha da bozulur (26). Diz
osteoartriti ayirici tanisinda bursitler ve tendinitler akla gelmelidir. Anserin,
popliteal, prepatellar, suprapatellar, infrapatellar bursit, popliteal tendinit diz
osteoartritine eslik edebilir (48).

2.3.2.Tam Kriterleri

Kalca, diz ve el OA i¢in ACR (American College of Rheumatology)
tarafindan gelistirilen tani kriterleri vardir (26). ACR tarafindan onerilen (1991),
Altman ve arkadaslar1 tarafindan modifiye edilen diz OA tami kriterleri klinik,
laboratuvar ve radyolojik verilerin bir kombinasyonu seklindedir.

ACR diz OA tam kriterleri

Klinik

1. Gegilen ayin pek ¢ok giiniinde devam eden diz agrist

2. Eklem hareketi sirasinda krepitasyon

3. Sabah tutuklugunun 30 dakika veya daha altinda olmasi

4. Yasin 38 veya iizerinde olmast

5. Muayenede dizde kemik biiyliimesinin saptanmasi

Tani i¢in; 1,2,3,4 veya 1,2,5 veya 1,4,5 no’lu kriterlerin saglanmasi
gereklidir.

Klinik, laboratuar ve radyolojik

1. Gegilen ayin pek ¢ok giiniinde devam eden diz agrist

2. Eklem koselerinde osteofitler (radyolojik)

3. OA’ya ozgii tipik sinovyal s1v1 bulgular

4. Yasin 40 veya lizerinde olmasi

5. Sabah tutuklugunun 30 dakika veya daha altinda olmasi

6. Eklem hareketi sirasinda krepitasyon

Tani i¢in; 1,2 veya 1,3,5,6 veya 1,4,5,6 nolu kriterlerin saglanmas1 gereklidir.
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2.3.3.Radyolojik bulgular

Direk grafi, ultrasonografi, MRI, sintigrafi OA tanis1 i¢in kullanilan
yontemlerdir.

Direk grafi: OA tanisindaki en faydali goriintiileme yontemi direk grafidir.
Radyolojik goriiniim karakteristiktir. Sik goriilen bulgular, subkondral skleroz,
subkondral kistler, eklem araliginda asimetrik daralma ve osteofitlerdir. Ileri
vakalarda deformite, subluksasyon ve eklem fareleri goriilebilir. Subkondral kistlerin
karakteristik 6zelligi kenarlarinin sklerotik olmasidir. OA’da radyolojik bulgular ile
semptomlar arasindaki korelasyon azdir. Eroziv inflamatuar OA’da tutulan eklemde
siklikla erozyonlar ve kemik ankiloz goriiliir (26). Diz OA’sinda radyolojik tani ve
siniflama i¢in en sik kullanilan skala Kellgren-Lawrence skalasidir ve bu skalanin
klinik olarak OA ile uyumu gosterilmistir (49).

Kellgren ve Lawrence Radyolojik Evreleme Skalast:

Evre 0: Normal

Evre 1: Eklem araliginda stlipheli daralma, olas1 osteofit

Evre 2: Kesin osteofit, olas1 eklem aralig1 daralmasi

Evre 3: Orta derecede multipl osteofit, kesin eklem aralig1 daralmasi, skleroz
baslangici

Evre 4: Genis osteofit, eklem araliginda ileri derecede daralma, siddetli
skleroz

Ultrasonografi: Sinovyumu degerlendirmede yararlidir. Sinovyal hipertrofi
ya da proliferasyon durumlarini gosterebilir. Doppler ile bakildiginda kanlanma
paternine bakilarak aktif sinovit yoOniinden yorum yapilabilir. Pratikte eflizyon
varhigim1 ve miktarin1 saptamak, eklem c¢evresindeki kist, bursit gibi yapilar
degerlendirmek i¢in kullanilir (50).

MRI: Erken osteoartritik degisiklikleri saptayabilir. Kemik iligi 6demini,
subkondral kistleri, meniskiis ve ligaman patolojilerini, sinovit-efiizyonu, eklem
cevresi kist ve bursitleri goriiniitilemede yararlidir (51). Ayirict tanida osteonekroz,
villonoduler sinovit, sinovyal kondromatozis gibi bozukluklar1 ekarte etmekte
faydalidir (26).

Sintigrafi: Teknesyum-99m ile yapilan sintigrafilerde tutulan eklemin

subartikiiler bolgesinde kemik fazda aktivite artisi saptanir. Bu olay vaskiiler
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reaksiyonu ve osteoblastik aktivite artisin1 gosterir. Bu degisiklikler tipik radyolojik
goriintii gelismeden yillar 6nce saptanabilir (26).

2.3.4.Laboratuar

Osteoartrit tanisi ig¢in 6zgiil bir test yoktur. Eritrosit sedimentasyon hizi, tam
kan, idrar tetkiki ve kan biyokimya tetkikleri normaldir. Ayirici tani i¢in kullanilir.
Sinovyal sivida hacim artis1, viskositede azalma, hafif pleositoz ve proteinde hafif
artis gibi hafif inflamasyona ait nonspesifik 6zellikler goriiliir. OA’da sorunu erken
déenmde saptamak, hastalifin seyrini ve tedaviye cevabin izlenmesi icin
kullanilmast  amaciyla artikiiler —kikirdaktaki — degisiklikleri dogru olarak
yansitabilecek biyokimyasal belirleyici bulmak icin ¢alismalar yapilmaktadir (26).
Mevcut belirleyiciler igerisinde kikirdak yikimini gosteren CTX-2 ve serum COMP
klinik performansi en iyi belirteclerdir. Proteomik ¢aligmalarda yeni biyokimyasal
belirteglerin tanimlanmasiyla erken OA tanist miimkiin gibi goziikkmektedir (52).
2.4.0steoartrit Tedavisi

OA tedavisinde ana amac giinliik yasami1 kolaylastirmak ve agriy1r azaltmak
olmalidir. Her hastanin standart bir tedavisi olmadig1 i¢in hastanin tedavisi yas,
komorbidite, klinik tablonun siddeti, hastanin tercihleri ve tedavinin maliyeti g6z
ontinde bulundurularak bireysel olarak yapilmalidir.

OA tedavisinde hedefler: Hastanin bilgilendirilmesi, agrinin ve diger
yakinmalarin azaltilmasi, gilinlilk yasamin kolaylastirilmasi, yapisal hasar ve /veya
ilerlemenin yavaglatilmasidir. Diz OA tedavisi farmakolojik ve non-farmakolojik
yontemleri igerir ve uygun tedavi bu iki yontemin kombinasyonudur (26).

2.4.1.Farmakolojik Olmayan Yaklasimlar

Egitim: Egitim tedavinin en gerekli unsurlarindan biridir. Eklemin genel
yapisi, tedavi secenekleri, gilinlik yasamda yapilmasi gereken degisiklikler ve
koruyucu dnlemler basit bir dille anlatilmalidir. Egitimin diz OA olan hastalarin ilag
tedavisine %20-30 luk katki sagladig1 gosterilmistir (53).

Kilo Kaybi: OA ve obezite arasinda epidemiyolojik bir iliski mevuttur.
Kilolu olmak OA gelisimi agisindan 6nemli bir risk faktoriidiir. Kilo kaybinin
semptomatik diz OA gelisme riskini azalttig1 gosterilmistir (54).

Ortez, Ayakkabi ve Yiiriime Cihazi: Cesitli ortezler, yiirlime cihazlar1 ve

tabanliklar diz OA olan hastalarda fayda saglayabilir. Yumusak tabanlik kullanilmasi
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eklemlere binen yiikii emerek yakinmalar1 azaltabilir. Bununla birlikte 6zellikle
medial kompartmani etkilenen diz OA hastalarinda lateral kama kullaniminin yararh
olabilecgi belirtilmektedir. Baston, yiiriite¢ gibi araclar agri, hareketlilik ve yasam
bagimsizligr yoniinden olumlu katki saglar (26). Patellofemoral OA’da patellar
bantlama ile 6n diz agrisinda 6nemli oranda azalma saglanabilir (55).

Fizik tedavi ve rehabilitasyon uygulamalari: Fizik tedavi ve rehabilitasyon
uygulamalarinin temel hedefi agrinin gecirilmesi, hareketin idamesi veya yeniden
baslatilmasi, fonksiyonel kayiplarin ve fiziksel bozukluklarin telafi edilmesidir. Fizik
tedavi ile agr1 ve tutukluk azalmakta, kas spazmi hafiflemekte, periartikiiler yapilar
giiclenmekte ve dolayis1 ile hastanin fonksiyonel kapasitesi artmakta ve yasam
kalitesi yiikselmektedir. Lokal ylizeyel (6rn: hotpack) ve derin 1siticilarla (ultrason,
kisa dalga diatermi) agr1 ve kas spazmi azalmakta, eklem sertligi giderilmekte ve
kontraktiirler 6nlenmektedir. Analjezik akim uygulamalar1 (TENS, diadinamik akim)
ile agr1 kontrolii saglanmaktadir (56).

Egzersiz: Eklem hareket agikligi (EHA) egzersizi, izometrik, izokinetik,
izotonik, aerobik egzersiz

Yardimer Cihazlar: Baston, ortezler, koltuk degnegi, yiiriite¢, tekerlekli
sandalye

Giinliik Yasam Aktivitelerinde Degisiklik: Kendine bakim aktivitelerini
kolaylastirma, ev ve is ortaminda ergonomik diizenleme, uygun ¢evre diizenlemesi

Fizik Tedavi Ajanlari: Termal yontemler; ylizeyel 1s1 (hotpack, parafin
banyosu, infraruj), derin 1s1 (ultrason, kisa dalga diatermi), soguk uygulama,
hidroterapi, kaplica tedavisidir. Analjezik akimlar; Alcak frekansli akimlar (TENS,
diadinamik akim, interferans), diger fizik tedavi yontemleri; Pulsatil elektromanyetik
alan, akupunktur, manipiilasyon, masaj, yoga, lazer, ultraviyoledir (26).

2.4.2.Farmakolojik Ajanlar

Parasetamol: Tedavi kilavuzlarinin pek ¢ogunda, etkinlik, tolerabilite ve
maliyet géz Oniine alindiginda OA tedavisinde ilk sirada kullanilmasi gereken oral
ila¢ olarak parasetamol Onerilmektedir. Diger ilaglara gegmeden Once giinde 4 gr’a
kadar ¢ikilabilir. Yiksek dozda kullanildiginda ozellikle yashlarda ve alkol

kullananlarda karaciger ve bobrek yan etkileri olabilecegi unutulmamalidir (57).
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Steroid Olmayan Antiinflamatuar Ilaglar (SOAIT): Hemen hemen tiim OA
tedavi kilavuzlarinda parasetamoliin yeterli analjezik etki saglamadigi durumlarda
SOAII veya spesifik siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitdrlerinin (koksib) kullanimi
onerilmektedir. Placebo karsilastirmali tim OA calismalarinda SOAII’ler degisik
derecelerde etkili bulunmustur (58). Randomize kontrollii ¢aligmalarin biiyiik
cogunlugunda SOAII’ler parasetamolden belirgin derecede daha etkin bulunmustur.
SOAII’lerin ciddi GIS, renal ve kardiyovaskiiler toksiteleri vardir. Yash veya riski
bulunan hastalarda bu ilaglarin kullanimi 6ncesinde bu durum mutlaka géz 6niinde
bulundurulmalidir. Bu durumda SOAII’ler etkili olan en diisiik dozda ve miimkiin
olan en kisa siireli kullanilmalidir. Artmis GIS riski bulunan hastalarda, geleneksel
SOAIl ve proton pompa inhibitdrleri birlikte kullanilmalidir. Selektif COX-2
inhibitorlerinin konjestif kalp yetmezligi, iskemik kalp hastalig1 veya inme 6ykiisii
olanlarda kullanilmasi sakincalidir (57).

Topikal SOAII ve Kapsaisin: Diz OA tedavisinde tek basina veya yardimc1
ajan olarak etkili olabilirler. Topikal SOAII uygulamalar1 klinik olarak etkin ve
giivenilirdir. Topikal diklofenak ve plaseboyu karsilastiran randomize kontrollii bir
calisma agrinin giderilmesinde diklofenak tedavisinin plaseboya istiinliiglinii
gostermistir (59). Diklofenak jel ile ketoprofen jeli ve piroksikam jel ile oral
ibuprofeni karsilastiran caligmalar tedaviler arasinda benzer etkinlik oldugunu
vurgulamistir (60). Osteoartrit tedavisinde topikal kapsaisin kullanimi giderek
yayginlasmaktadir. VR-1 vaniloid reseptorler iizerinde etki gostererek nosiseptif C
fibrillerini geri doniisiimlii olarak desensitize eder. lyi derecede etkinlik bildirilmistir.
Higbir sistemik yan etkiden s6z edilmemektedir (61).

Opioid Analjezikler: Osteoartrit tedavisinde opioid kullanimi1 giderek
artmaktadir. SOAII’lere yanitsiz olgularda agrida gergek bir diizelme sadece giiglii
opioidlerle (oksimorfon, fentanil, morfin siilfat) gosterilebilmistir. Ancak bu
kullanim ayricalikli durumlar i¢in saklanmalidir (6rne8in artroplasti cerrahisi
planlanan hastalarda). Bulanti, konstipasyon, dizzines, somnolans ve kusma gibi yan
etkiler nedeniyle tedaviyi birakma orani ¢ok yiiksektir (%30). Santral etkili oral
analjezik olan Tramadol sentetik opioid agonistidir ve orta siddetli agrisi olan
hastalarda, SOAII’lerin kontrendike oldugu, etkisiz oldugu veya tolere edilemedigi

durumlarda 6nemli bir tedavi segenegi olarak sayilabilir. Bu grup ilaglar1 kullanirken
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Ozellikle yashlarda yan etki riskinin artacagi ve potansiyel bagimlilik
olusturabilecegi konusuna dikkat edilmelidir (57).

Eklem i¢i Kortikosteroid Enjeksiyonlari: Diz OA nedeniyle orta veya
siddetli derecede agrisi olan ve oral tedaviye yanit vermeyen hastalar eklem igi
enjeksiyonlar ile tedavi uygulanabilir. Intraartikiiler uygulamalara kontrendikasyon
olusturacak nedenler dikkatle degerlendirilmelidir. Aseptik tekniklerle yapilmasina
O0zen gosterilmeli ve yil icinde ayni ekleme 3-4 defadan fazla uygulanmamalidir.
Hizli bir semptomatik diizelme saglayan bu ilaglarin agn iizerine kisa vadeli (1-4
hafta) etki saglamasi tekrarlayan enjeksiyon geregini ortaya ¢ikarmistir. Bu nedenle
uzun vadeli OA tedavisinde yarasizdir. OA alevlenmelerinin kisa siireli tedavisinde
kullanimi mantiklidir. Agirlik tasiyan eklemlere yapilan uygulamalardan sonra 72
saat siireli istirahat uygulanmasi enjeksiyon etkinligini artirabilir (57).

Osteortritte Hastallk Modifiye Eden Ajanlar: OA da olusan morfolojik
degisiklikleri Onleyen, geciktiren ve/veya normal tamir siire¢lerini giiglendiren
ajanlara hastaligt modifiye edici OA ilaglar1 adi verilir. Bu anlayis tedaviye yeni
yaklagimlarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. OA’nin semptomatik tedavisinin
yani sira hastaligi olusturan biyolojik, biyokimyasal ve biyomekanik bozukluklar
tizerine etkili yontemler arastirilmaktadir (57).

Glikozamin Siilfat, Glikozamin Hidroklorid: Glukozamin siilfatin (GS)
OA tedavisinde etkili olup olmadigi halen belirlenememistir. GS ile yapilan
randomize c¢alismalarin sonuglar1 tartismali olup sonuglarin heterojenitesi ve etki
boyutu ile ilgili stipheler s6z konusudur (62).

Kondroidin Siilfat: Kondroidin siilfatin (KS) OA hastaliginda semptom
modifiye edici ilag olarak kullanilmasinin nedeni kondroitin siilfatin yaglanma ile
birlikte ve OA’da azalmasidir. Etkinligine dair calismalarin sonuglar1 ¢eligkilidir.
2010 yilinda yayimlanan bir metaanalizde kondroitin siilfatin eklem mesafesinde
kayb1 azaltmak agisindan yararl oldugu gosterilmis (63).

Diaserein: IL-1 inhibitorii olan diaserein rhubarb bitkisinden elde edilir. IL-
1B ile uyarilan matriks metalloproteinaz sekresyonunu ve agrekanlar1 azaltarak
kikirdak yikimini onler. Diz osteoartritinde semptomatik rahatlama i¢in giinliik 100

mg doz Onerilmektedir (64).
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Hyalunorik Asit: Intraartikiiler sentetik hyaliironik asit enjeksiyonlart
osteoartrit tedavisinde sik¢a kullanilmaktadir. Agr1 ve fonksiyon tizerindeki etkileri
2-5 haftada baslar ve uzun siirelidir (4-12 ay) . Orta dereceli radyografik degisikligi
olan, hi¢ efiizyonu olmayan ya da hafif efiizyonu olan agrili diz osteoartritinde
endikedir. Bununla birlikte maliyet yiiksekligi ve tekrarlayan enjeksiyon gerekliligi
nedeniyle hyalunorik asit i¢in kilavuzlarin destegi sinirlidir (57).

Matriks Metalloproteinaz  Inhibitérleri:  Osteoartritteki  patolojik
ekstraselliiler matriks yikiminda matriks metalloproteinazlarin rol oynadigi
bilinmektedir. Bir tetrasiklin analogu olan doksisiklinin kolajenaz ve jelatinaz sentez
ve aktivitesini inhibe ettigi, ayrica hastalik progresyonunu azalttigi gosterilmistir
(65).

Duloksetin: Duloksetin potent bir serotonin norepinefrin geri alim
inhibitoriidiir. Diyabetik periferik noropati ve fibromyalji gibi agrili durumlarda
kullanilmaktadir. Yeni bir calismada duloksetin tedavisi ile semptomlarda diizelme
saglandig1 gosterilmistir (66).
2.5.0steoartritte agri

Agr1 viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, olasi doku hasar1 ile
birlikte seyreden, insanin gec¢misteki tiim deneyimlerini kapsayan, hos olmayan
emosyonel ve sensoriyel bir duygu olarak tanimlanir (67).

2.5.1.Agn teorileri

Bu giine kadar agr ile ilgili i¢ 6nemli teori 6ne siiriilmiistiir. Bunlar spesifik
teori, pattern teorisi ve kap1 kontrol teorisidir.

Spesifik Teori: Agn spesifik liflerle iletilir. Bu uyaranlar merkezi sinir
sisteminde spesifik bir alanda sonlanirlar.

Pattern Teorisi: Impuls spinal korda girdikten sonra agr1 duyusunun
baslamasi icin uyarinin birikmesi gerekir. Bu birikimin sinir sistemindeki akimlar
oldugu ileri siiriilmiistiir. Noronun bir kollaterali kendisinin yeniden uyarilmasi i¢in
uyarilir. Bu pozitif feedback mekanizma néronu siirekli desarj halinde tutar.

Kap1 Kontrol Teorisi: 1965 yilinda Ronald Melzack ve Patrick Wall
tarafindan ileri siiriilen bu teori agr1 konusunda bir devrimdir. Bu teoriye gore ince
liflerle (A delta ve C lifleri) spinal korda gelen nosiseptif impulslar arka boynuz

substansia jelatinosadaki (II ve III lamina) inhibitdr internéronun etkisini ortadan
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kaldirirlar. Inhibitér interndronun dogal aktivitesi lamina V’teki T hiicrelerinin
aktivitesini inhibe etmektir. Nosiseptif impulslar inhibitor internéronun aktivitesini
suprese ederek T hiicreleri lizerindeki inhibitor etkiyi ortadan kaldirirlar, yani kapiy1
acarlar ve agrili uyaranlar iist merkezlere ¢ikarlar. Komsu kalin liflerden gelen
uyarilar ise substansia jelatinozadaki inhibitdr ara néronun inhibe edici etkisini
arttirir. Ince liflerle gelen nosiseptif uyarilar yukar1 gecemez, yani kapi kapanir.
Boylece kalin liflerin uyarilmasiyla medulla spianlis seviyesinde agr1 kontrolii
saglanir.

Biyokimyasal Teori: Opioid peptidlerin de agr1 olusumunda ve kontroliinde
roli. vardir. Endojen opioid sistemde 3 opioid peptid bulunur. Beta endorfin,
enkefalin, dinorfin. Beta endorfinler, primer olarak hipofizden ve bazal
hipotalamustan salinirlar. Diger endojen opioidler santral sinir sistemine yaygin
olarak dagilmislardir. Enkefalinlerin delta ve mii reseptorlerine karsi afiniteleri
vardir. Dinorfinler kappa reseptorlere baglanirken, beta endorfinler her {i¢ reseptore
baglanirlar. Analjezinin beta endorfinlerin ve enkefalinlerin baglandigi mii
reseptorleriyle saglandign diisiiniilmektedir. Ote yandan dinorfinler de zayif
analjeziklerdir (68,69).

OA’da agrt mekanizmalarint anlayabilmek i¢in Oncelikle agrinin
norofizyolojisi bilinmelidir.

Agrinin algilanmasi 4 asamada gerceklesir:

Transdiiksiyon: Agr1 duyusunun nosiseptorler tarafindan algilanmasi islevidir.
Nosiseptorler agriy1 agilayan, tim deri ve deri alti dokuda yaygin olarak bulunan
serbest sinir uclaridir. Bu reseptorler agr algilanmasinda baslangic noktasidir.

Transmisyon: Nosiseptorlerce algilanan agrinin daha {ist merkezlere
iletilmesidir. {letimde miyelinli A delta ve miyelinsiz C lifleri etkin rol {istlenir.

Modiilasyon: Omurilik seviyesinde meydana gelen bir olaydir. Agrili uyaran
spinal kord diizeyinde bir degisime ugramakta ve bu degisim sonucunda daha iist
merkezlere iletilmektedir.

Persepisyon: Omurilikte diizenlenen agrili uyaran iist merkezlere iletildikten

sonra agrinin biling diizeyine erismesi yani algilanmasi gerceklesir (67).
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2.5.2.Norofizyolojik Mekanizmalara Gore Agrinin Simiflandirilmasi

Nosiseptif Agr1 Nosiseptorler, sinir sistemi digsindaki tiim doku ve organlarda
bulunan reseptorlerdir. Nosiseptorler tarafindan algilanan uyarilar ileti lifleri ile
omurilige, oradan da talamusa iletilir ve serebral korteks tarafindan agri olarak
algilanir.

Noropatik Agr1 Noropatik agri, norolojik bir yap1 veya islevin degismesiyle
ortaya ¢ikar. Noropatik agrinin nosiseptif agridan en belirgin farki, nosiseptif
uyarinin siirekli olmasidir. Sorunu baslatan fonksiyon bozuklugudur ve sinir mekanik
olarak duyarli hale gelir. Agr1 esigi diiser ve normalde agrisiz olan uyaranlar agriya
neden olabilir(allodini). Uyariya yanit abartili olabilir (hiperaljezi) ve agr1 hissi
saglam bolgelere yansiyabilir (70).

Santral noropatik agri: Merkezi sinir sisteminde talamik agri, inme sonrasi
agr1, medulla spinalis yaralanmasi sonrasi agr1 gibi agriya yol agan bir lezyon vardir.
Bu agr1 sendromlar1 tedavisi en zor olan durumlardir

Periferik noropatik agri: Periferik sinir sisteminde postherpetik nevralji ve
diyabette goriilen agrili néropatilerdir.

Psikojenik Agr1 Psikojenik agr1 tanisin1 koymadan dnce, somatik patoloji net
bir sekilde ekarte edilmelidir (67).

2.5.3.0steoartritte Agr1 Mekanizmalari

Periferik Mekanizmalar

OA’da metalloproteinazlar gibi dejeneratif enzimler eklem kikirdaginm
yikarak matriks yapisini degistirir. Bu hastalikta kondrosit aktivitesi ve osteofit
yapimi da artar. Sinovyumda 6dem ve inflamasyon gelisir ve eklem igerisindeki
interstisyel sivi artarak eklem i¢i ve eklem dis1 yapilara basing uygular. Bu
inflamasyon direkt olarak sinovyal nosiseptorleri ya da kapsiil i¢i basing artigina
neden olarak buradaki mekanoreseptorleri uyarir. Bu durum nosiseptif agri
mekanizmasi ile agriya yol agar. Bradikinin, histamin, prostaglandinler, laktik asit, P
maddesi ve kalsitonin gen iliskili peptid gibi inflamatuar mediatorler eklem igine
salimir. Bu mediatorler nosiseptorlerdeki yarilma esigini diistirerek bu reseptorleri
agriya daha da duyarli hale getirir. Bu aktivite, komsu noronlar1 da etkileyerek ¢evre
dokunun da agrili uyarana duyarliligini artirir. Nosiseptorlerin aktive olmasi ile

miyelinli A-delta ve miyelinsiz C lifleri aktive olarak agr1 duyusunu spinal kordun
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arka bolgesine iletir (70). Eklem innervasyonundan A-delta ve C lifleri, bunun yani
sira A-beta lifler1 sorumludur. A- beta lifleri noropatik agrinin gelismesinde

onemlidir (67).

PERSEPSIYON

Korteks

T MODULASYON

Talamokortikal
Projeksiyon

Talamus

TRANSMISYON

TRANSDURSIYON
Traktus Primer

\
Af ferent

Nosiseptor Hoksiyoz
Stimulus

Spinotalamik

Sekil 2.2: Agrida periferik mekanizmalar (68)

2. Santral Mekanizmalar

Arka boynuz, primer afferentlerin sonlandigi merkezdir. Primer afferent
nosiseptorler genellikle Lamina I, IT ve V*te sonlanirlar. Burada arka boynuzdaki
ikinci sira noronlartyla baglanti kurarlar. Sinyaller dorsal boynuzdan ¢ikan agr
yollar1 aracilifi ile beyin sapi, hipotalamus, talamus ve serebral kortekse ulasir.
Belirli bir néron miktarinin aktivitesi esik degerini astig1 takdirde agrisiz olan
dokunma uyaranlar1 da agrili olarak algilanir ve allodini gelisir. Arka boynuzdaki
agr siirecinde norotransmitterler ve néromodiilatorler yer alir. Ozellikle glutamat-
aspartat gibi eksitator aminoasitler ile N-metil-D aspartik asit (NMDA) ve
nonNMDA reseptdrleri igerir. Primer afferentlerden saliverilen P maddesi, noérokinin
A ve CGRP gibi peptidler ise nosisepsiyonda gorevlidir. Nosiseptif modiilasyonda
rol alan diger reseptorler opioid (mii ve kappa), GABA (gama amino biitirik asit),

SHT (serotonin) ve adenozindir (68).
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2.5.4.0steoartritte Agrinin Siddetini Artiran Mekanizmalar

Periferik Sensitizasyon: Inflamatuar siirecte bolgeye gelen hiicrelerce cesitli
intraselliiller maddeler salgilanir. Nosiseptif uyaranin kendisi de norojenik bir
inflamasyon cevabi olusturarak P maddesi, norokinin A, Calcitonin-gene related
peptide (CGRP) salgilanmasina yol acar. Boylece siklolipooksijenaz yollarindaki
inflamatuvar mediyatorlerin salinmasi yliksek esik degerdeki nosiseptorleri uyararak
periferik sensitizasyonu olusturur. Duyarlanma sonucu diisiik siddetteki mekanik
uyaranlar bile agrili olarak algilanir. Ayni bicimde hasar bdlgesinde 1s1 uyaranina
karsi yamitta da artis meydana gelir. Inflamatuvar cevabi durdurmak icin genelde
COX inhibitorleri olan non steroid antiinflamatuvarlar tercih edilir. Periferik sinir ve
sempatik sinir harabiyeti sensorial uyaranlara kars1 hassasiyetin artisina ve kompleks
bolgesel agr1 sendromuna yol agabilir.

Santral Sensitizasyon: Periferik sensitizasyon gibi dorsal boynuzdaki santral
nosiseptif transmisyon da sensitisize olabilir. Periferik nosiseptorlerden gelen uyari
arttikca spinal korda agri transmisyonu yapan hiicreler tekrar diizenlenir. Boylece
sinaptik uyarilabilirlik artarken ateslenme esigi diiser. Bunun sonucunda agrili
uyarana yanit abartili hale gelir. (hiperaljezi), normalde agrili olmayan uyarilar agri
olarak algilanir. (allodini). Boylece agr1, orijinal doku hasarinin yarattig1 agrinin ¢ok
daha o6tesinde algilanmaya baslar. Bu duruma santral sensitizasyon denir (67).

2.5.5.0steoartrit Agrisinin Olas1 Mekanizmalari

Agr1 her zaman OA’nin eklemde yarattig1 lokal patolojiden kaynaklanmaz.
Bazen agriya daha proksimaldeki bir patolojinin yansimasi da eklenir. Periartikiiler
patolojiler de agr1 kaynagi olabilir.

Lokal Mekanizmalar: OA’daki agr1i muhtemelen kikirdakta meydana gelen
inflamatuar mediatorlere baghdir. Akut inflamasyon agr1 esiklerini diisiirerek
eklemdeki nosiseptorleri sensitize eder ve nosiseptoriin algiladigi alanin artmasina
neden olur. Anormal fenotipteki kondrositler IL-1 ve prostaglandin gibi inflamatuar
mediatorlerin salinimin1 uyarir. Agrili uyaranin etkisi ile siklooksijenaz yapimi
periferde ve spinal kordda artar. Prostaglandinler periferik nosiseptorleri sensitize
eder ve o bolgede lokal hipersensitiviteye yol agar (67). OA’da sinovyal
enflamasyonun agr1 patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir. Sinovyal

kalinlasmanin da diz agris1 siddeti ile iligkisi kanmitlanmistir. Efiizyon ve sinovyal



31

kalinlasma diz agris1 olanlarda daha sik goriiliir (71). Periost, subkondral kemik ve
kemik 1ligi zengin duyusal sinir agina sahiptir. Bu yapilardaki harabiyet de OA
agrisimnin potansiyel nedenlerindendir (67). Bozulan vendz drenaja bagh kemik igi
basincin artist OA agnisi ile iligkilendirilmistir. Agrist olan hastalarda manyetik
rezonans goriintiilemede daha sik kemik iligi lezyonlarina rastlanmaktadir (67).

Norolojik yamtlar: Klinikte OA’nin agrismin goriildiigii eklemden uzak
alanlara yansidiginin gozlenmesi ve normal dokularda artmis hassasiyeti ortaya
c¢ikmasi santral modiilasyonun OA semptomlarina katkis1 oldugunu gostermektedir.
Semptomatik OA’da kaslarda da hiperlajezi goriiliir.

Noromuskuler yamtlar: Derin duyu ¢ sekilde algilanir: Eklem
mekanoreseptorleri, kas igcikleri ve derideki dokunma ve basing reseptorleri. OA’da
hasarlanan dokularla birlikte bu yapilar da hasar goriir ve propriosepsiyon bilgisi
algilanamaz.  Alt extremitede OA’s1 olan hastalarda quadriceps kas giiclerini
azaldig1, propriosepsiyon ve dengelerinin bozuldugu ve diismeye egilimlerinin arttigi
bilinmektedir (72).

Psikosoyal durum: Psikososyal faktorler OA’da agrinin algilanmasini ve
disavurumunu  etkiler. Demografik faktorler ve sosyal faktorler agrinin
algilanmasinda ve fonksiyonel disabilitede fark yaratir (67).
2.6.Noropatik Agr

Noropatik agri (NA)“somatosensoryel sistemi dogrudan etkileyen bir lezyon
veya hastalik sonucu ortaya ¢ikan agr1” olarak tanimlanmaktadir. Epidemiyolojik
arastirmalara gore genel populasyonun %6-8 kadar1 néropatik 6zellikleri olan kronik
agriya sahiptir. Bir¢ok kas-iskelet sistem veya romatolojik hastalik NA ile birlikte
olabilir veya belirgin NA komponentine sahiptir. Noropatik agrili hastalarda fiziksel
disfonksiyon, uyku bozukluklari, depresyon, anksiyete, konsantrasyon bozuklugu ve
sosyal izolasyon gibi yakinmalar da goriilir ve bu durum yasam kalitesini kotii
etkiler (73).

IASP (uluslar arasi agr1 cahsma grubu) NOROPATIK AGRI
TERIMLERI
Allodini Agrili olmayan bir stimulusun neden oldugu agr1
Hiperaljezi Agrili stimulusa artmis cevap

Hiperpati Uyariya anormal agril1 cevap ile karakterize agrili sendrom
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Parestezi Spontan veya uyarilma ile olusan anormal duyu

Disestezi Spontan veya hos olmayan anormal duyu

Anestezi Agrili stimulus ile agrinin yoklugu

Noropati Bir sinirdeki patolojik veya fonksiyon bozuklugu

Noralji Bir sinir veya sinirlerin bozuklugundaki agri

Kozalji Travmatik bir sinir lezyonundan sonra devam eden yanici agr1

Nosiseptor Agrili veya potansiyel olarak agrili stimulusa kars1 asir1 duyarl
spesifik reseptor

Noksiyoz stimulus Normal dokuda hasar olusturacak stimulus

Santral agr1 SSS disfonksiyonu veya lezyonuna bagli olan agr1 (74).

2.6.1.Noropatik Agr1 Patofizyolojisi

Agr algist ve esigi kisiler arasinda farklilik gosterdiginden agrinin genetik
komponenti oldugu digiiniilmektedir. Yapilan bazi arastirmalarda, agri algisinda
genetigin rolii %28-76 bulunmustur. Katekolamin-O-metiltransferaz (COMT) genine
ait polimorfizmlerin insandaki agr1 esiklerinin farkliligindan sorumlu oldugu ortaya
konmustur. Nav 1.7 voltaj kapili sodyum kanalmi (VGSC) kodlayan SCN9A
genindeki bozukluk NA’ya yatkinlig1 agiklayabilir (73). Yapilan arastmalara gore
NA gelisimi icin afferent yollarda bir lezyon olmasi gereklidir. Periferik sinir
sonlanmalarindan kortekse kadar duyu yollar ile ilgili tim yapilar ve bu yapilar
tizerinde bulunan reseptorler ve salgilanan mediatoérler NA gelisiminden sorumludur.
NA gelisiminden periferik sensitizasyon, ektopik desarj, A-beta liflerinin
reorganizasyonu, santral sensitizasyon, ve spinal kord inen inhbitor agr1 yollarinda
degisiklikler gibi mekanizmalar sorumludur (75).

Periferik Sensitizasyon

Bir periferik sinir ya da doku hasarindan sonra gelisen olaylar zinciri periferik
sensitizasyona yol agar. Ektopik desarjlar hem periferik sinirden, hem de sinir
hiicresinin govdesinden kaynaklanabilir. Afferent aksonun ana hiicreden kesilme
veya kopma gibi nedenlerle ayrilmasi, demiyelinizasyon sonucu salgilanan histamin,
hiicre i¢indeki protein kinazlarin aktivasyonunu ve bu sekilde bir¢ok reseptoriin
fosforile olmasini saglar. Bunun sonucu olarak sodyum kanallar1 aktive olur. NA’ da
ektopik desarjlardan sodyum kanallar1 sorumlu tutulmaktadir. Hasardan sonra

periferik dokular ve schwann hiicrelerinde NGF salinir. Sinir yaralanmas1 bolgesinde
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ilk olay sitokinlerin, IL-1 ile tlimor nekroz faktor alfa (TNFa) nin artisidir. IL-1 ve
TNF o’nin artis1 ile NGF ve IL-6 indiiklenir ve NGF salinmasi yeni kanal
proteinlerini artirir (73,76).

Sempatik aktivite, sempatik-afferent coupling: Sinir lezyonlarindan sonra
saglam ve hasarlanmis néronlarda o adrenoreseptdrler olusur ve bunlar sempatik
terminallerden salgilanan noradrenaline duyarli hale gelir. Ayn1 olay DRG’de de
olusur. Yaralanmis noronlar dolasimdaki adrenalin ve noradrenaline duyarli hale
geldiginden sempatik efferentlerle duysal afferentler arasinda bir baglant1 (sempatik-
afferent coupling) olusur. Bunun yaninda sempatik aksonlar DRG’de ana hiicreler
etrafinda sepet benzeri olusumlar yaparak depolarizasyona yardim ederler. Bu olayin
sorumlusunun NGF oldugu diisiiniilmektedir (74).

Santral Sensitizasyon

Periferik sinir yaralanmasi sonucu iletilen nosiseptif sinyaller arka boynuza
presinaptik sinir ucunda bulunan voltaj-kapili kalsiyum kanallarinin (VGCC) aktive
olmasina ve presinaptik sinir ucuna kalsiyum girisine neden olur. Hiicre i¢ine giren
kalsiyum, substance P (SP), glutamat, CGRP, GABA ve nérokinin A gibi
norotransmitterlerin  sinaptik aralia salgilanmasin neden olur. Post sinaptik
membranda glutamat, alfa amino 3 hidroksi metil 4 izoksazolepropionik asit
(AMPA) reseptorlerine, SP norokinin reseptorlerine baglanir ve intraselliiler
kalsiyum iyonlar1 salinimi baslar. Glutamat ayrica arka boynuzda inhibitér etki
gosteren GABAerjik interndronlarin NMDA reseptorlerine de baglanarak inhibitor
etkiyi azaltir. Glutamatin asir1  salgilanmasi inhibitdér gabaerjik ndronlarin
apopitozuna yol agar. Sinir yaralanmasinin dorsal boynuz inhibit6r interndronlarinda
O0lime yol agmasi disinhibisyon olarak adlandirilir. Disinhibisyon agrinin
siddetlenmesine yol acar. Inhibitor etkinin ortadan kalmasi santral sensitizasyona
katkida bulunur. Bundan sonra periferden sinyal gelisi kesilse bile postsinaptik
spontan aktivasyon goriliir (73,74). Sonug¢ olarak; noropatik agrinin pek ¢ok
mekanizma ile ortaya ¢iktigi, hastalarda birden fazla mekanizmanin var oldugu

sOylenebilir (74).
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2.6.2.Noropatik agr1 nedenleri

NA’nin etyoloji ve anatomiye dayali siniflandirmasi (75)

1. Periferik Sinir Sisteminin Fokal ve Multifokal Lezyonlar::

Diabetik noropati, post herpetik nevralji, trigeminal ve glossofaringeal nevralji, tuzak
ndropati sendromlari, fantom agrisi, glidiik agrisi, sinir transeksiyon agrisi,

post-travmatik nevralji, post-torakotomi agrisi, mastektomi, morton cerrahisi, diyabetik
amyotrofi, iskemik noropati, borreliyoz, vaskiilit, periferik sinir tlimorleri,

radyasyon pleksopatisi, pleksus noriti, vaskiiler sikigma sendromlari, kompleks bolgesel agri

sendromu, karpal tiinel sendromu.

2. Periferik Sinir Sisteminin Jeneralize Polinéropatileri

Metabolik ve endokrin hastaliklar: Diabetes mellitus, hipotiroidi, tiremi, karaciger
hastaliklari,amiloidoz

Beslenme yetersizligi ve alkolizm: Alkolizm, beriberi, pellegra, ¢6liyak hastaligi

Ilaglar: Antiretroviral ilaglar, izoniazid, vinkristin, sisplatin, oksaliplatin, disiilfiram,
etambutol, kloramfenikol, nitrofurantoin, talidomid, tiyourasil, metronidazol, altin,

kolsisin, taksoidler

Toksinler: Akrilamid, arsenik, talyum, kursun, civa, dinitfenol, etilenoksit, penta-klorofenol,
kliokinol

Enfektif, postenfektif veya immiin: Akut enflamatuar demiyelizan polindropati (Guillan-Barre
Sendromu), herpes zoster ve post-herpetik nevralji, HIV, HBV, HCV,

HTLV-1, lyme hastalig1, lepra

Kalitsal: Familyal amiloid noropati, Fabry hastaligi, Charcot-Marrie-Tooth tip 5 ve tip 2B,
kalitsal duysal ve otonomik noropati tip 1, porfirik noéropati

Malign: Paraneoplastikler (Kiiciik hiicreli akciger kanseri ve diger karsinomlar, lenfoma ),
miyelom

Kollajen doku hastaliklar: ve vaskiilit: Romatoid artrit, sjogren sendromu, sistemik lupus
eritematozus, sarkoidoz, poliarteritis nodoza, churg-strauss vaskiiliti,

wegener graniilomatozu, temporal arterit

Paraproteinemiler:  Monoklonal gammopatiler, primer ve sekonder amiloidoz,
kriyoglobulinemi

Diger nedenler: 1diyopatik kiigiik 1if ndropatisi, eritromelalji, siper ayagi

3. Santral Sinir Sistemi Lezyonlar:
Spinal kord: Spinal kord yaralanmasi, spinal stenoza bagli miyelopati, siringomiyeli, tiimor,

multiple skleroz, post radyasyon miyelopatisi, HIV, sifiliz,




35

vitamin B12 eksikligi, infarkt, hemoraji ve arteriovendz malformasyon gibi vaskiiler
nedenler

Beyin sapi, talamus, subkortikal ve kortikal nedenler: Iskemik veya hemorajik inme, timor,
apse, travmatik beyin hasari, parkinson hastaligi, cerrahi nedenler,

siringobulbi, epilepsi, arteriovendz malformasyon

Spinal kok /dorsal kok gangliyonu. Disk hernisi, tiimorler, araknoidit

4. Kompleks Noropatik Hastaliklar
Kompleks bolgesel agr1 sendromlart tip 1 ve tip 2

5. Karma Agr1 Sendromlar:
Kok agris1 (radikiiler agr1), post-mastektomi ve post-torakotomi agrisi, fantom agrisi,

kompleks bolgesel agr1 sendromu, malign pleksus invazyonuyla beraber kanser agrisi

2.6.3.Noropatik Agrida Klinik ve Semptomlar

Noropatik agrinin 6zellikleri nosiseptif agridan farklidir. Bu sendromda agri
devamli olabilir ve spontan olarak ortaya ¢ikabilir. Agr1 soguk ve temas gibi
uyaranlarla duyulabilecegi gibi uyaransiz paroksismal 6zellik gosterebilir. Uyarilmis
agri bazen ¢ok uzun siirebildiginden spontan agridan ayirmak zordur. Ayni hastada
hem spontan hem uyarilmis agr1 beraberce bulunabilir, agr1 duyumlari da farkliliklar
gosterebilir. NA genellikle yanici, bicak saplanir sekilde, elektrik carpmasi tarzinda
veya kiint, sizlayici, zonklayici, derin agr1 seklinde tanimlanmaktadir. Bunun yaninda
sinir sisteminin herhangi bir bolgesinde harabiyet veya disfonksiyon sonucu gelisen
pozitif ve negatif fenomenlerin saptanmasi birinci ve en énemli kosuldur. Pozitif ve
negatif fenomenler etkilenen fonksiyonel sistemle iligkili olarak ortaya ¢ikarlar ve
motor, duysal veya otonom sinir sistemini ilgilendiren bulgular olarak goriiliirler.
Motor sistem tutulumunda pozitif fenomenler arasinda miyokimi, fasikiilasyon,
distoni sayilir. Duyusal pozitif fenomenler parestezi, disestezi, agri ve fotopsidir.
Otonom sinir sistemi tutulmasinda pozitif fenomenler vazokonstriksiyon, hiperhidroz
ve piloereksiyondur. Negatif fenomenler ise motor tutulumda parestezi, paralizi,
duysal tutulumda hipoestezi, hipoaljezi, anosmidir. Tiim noropatik agr1 olgularinda
pozitif ve negatif fenomenler bir dereceye kadar beraberce bulunurlar (73).

2.6.4.Tam

Standart  tanisal yOntem yoktur. Norolojik muayene yapilmalidir. NA

etyolojisinin saptanmasi i¢in kan tahlilleri, EMG, sinir ileti hiz1 6l¢iimii, kantitatif
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duyusal test (QST), epidermal cilt biyopsisi yapilabilir. Elektrofizyolojik
incelemenin normal olmas1 taniy1 ekarte ettrimez. Kiigiik lif ndropatisi olan hasta
elektrofizyolojik inceleme normaldir. NA’ ya yonelik tarama yontemleri hastalarin
belirlenmesi agisindan uzman hekim karar ile karsilastirildiginda % 80 dogruluk
oran1 gostermigtir. NA tarama tesi olarak kullanilan LANSS Agr1 Skalas1 (Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms an Signs) ve pain DETECT (agr1 saptama)’ in
Tirkge validasyonu yapilmistir. DN4 ( Douleur Neuropathique 4 questions) agri
anketi agriyla ilgili duyusal tanimlarin ve belirtilerin degerlendirildigi bir testtir. ID-
Pain, NPS (Neuropathic Pain Scale) ve Michigan Noropati Tarama Sorgusu da
kullanilmaktadir. NA tanisinda hastanin 0ykiisii ve muayenesi en énemli bilesendir.
Oykiide agrmmn lokalizsayonu, dagilimi, siddet, niteligi ve siiresi belirlenmelidir.
Ayrca NA’ya eslik eden komorbid durumlar sorgulanmalidir (73).

2.6.5.Noropatik Agr1 Tedavisi

Noropatik agr1 tedavisinde amag; agrinin azaltilmasi, fiziksel fonksiyonlarin
tyilestirilmesi, eslik eden komorbid durumlarin tedavisi ve yasam kalitesinin
artirllmasidir. Farmakolojik veya non-farmakolojik yontemler tedavide kullanilabilir.
Oncelikli hedef primer hastaligin tedavisidir.

Medikal Tedavi

NA tedavisinde kullanilan ilaglarin etki mekanizmasi:

1- Sodyum kanal blokaj1 yaparak ektopik desarjlar1 inhibe eden ve periferik
sensitizasyonu  diizenleyen ilaglar tedavide kullanilabilir.  Trisiklik
antidepresanlar (TAD), antikonviilsanlar, opioidler, lokal anestezikler ve
topikal analjezikler 6rnek verilebilir.

2- Kalsiyum kanallari, ndérokinin-1 veya NMDA reseptorleri ile etkileserek
santral sensitizasyonu diizenleyen ilaglar. TAD’lar, antikonviilsanlar,
SNRTI’lar, opioidler, NMDA reseptor antagonistleri 6rnek verilebilir.

3- Desendan modiilasyon yapan ilaglar; TAD’lar, SNRI’lar, antikonviilsanlar,
opioidler
Randomize klinik caligmalar ve meta-analizlerde TAD, kalsiyum kanal

ligandlari, opioid analjezikler ve topikal lidokainin etkinlikleri gdsterilmistir (75).
Trisiklik antidepresanlar (TAD): Amitriptilin, imipramin, klomipramin,

doksepin hem serotonin hem noradrenalin geri alimini, nortriptilin ve desipiramin ise
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agirlikli olarak noradrenalin geri alimini inhibe ederler. Tersiyer amin TAD’lar
(amitriptilin, imipramin, klomipramin) genellikle diger TAD’lara gore daha siddetli
yan etkilere sahiptir. Sekonder amin TAD’lar(nortriptilin ve desipramin) daha iyi
tolere edilmektedir. Bu ilaglarin analjezik etkileri antidepresan etkilerinden bagimsiz
olup, analjezik amagla kullanildiklarinda depresyonda kullanimindan daha diisiik
dozlarda etkilidir ve daha cabuk rahatlama saglarlar. Uluslararasit Agr1 Calisma
Grubu ve NA Spesifik Grubu sekonder amin TAD’lar1 NA tedavisinde 1.basamak
tedavi olarak dnermektedir.

Selektif Noradrenelin-Serotonin Geri Ahm Inhibitérleri (SNSRI): NA
tedavisinde Tlzerinde c¢alisilan iki SNSRI duloksetin ve venlafaksindir. NA
tedavisinde analjezik etki agisindan noradrenalin geri alim inhibisyonu, serotoninden
daha onemlidir. Metaanalizlere gore TAD’lar SNSRI’lara gore daha etkili ve daha
uygun maliyetlidir. SNSRI’lar daha iyi yan etki profiline sahiptir.

Gabapentin ve Pregabalin: Bu ilaclar yapisal olarak GABA’ ya benzerdir.
Her iki ilacin NA’da etkilerinin voltaj kapili kalsiyum kanallarinin alfa2-delta alt
grubuna baglanarak gosterdikleri disiiniilmektedir. Pregabalin iyi etkinlik ve
tolerabilite nedeniyle NA tedavisinde 1. Basamak ilag olarak onerilmektedir.

Topikal Lidokain: %5 lidokain band, hasarli sinirlerde kiiciik afferet sinir
liflerinde sodyum kanal blokaj1 yaparak ektopik desarj olusumunu inhibe eder. Jel ve
transdermal band formulasyonlar1 vardir. NeuPSIG (NA spesifik grubu) , topikal
lidokaini, lokalize periferik NA tedavisinde 1. Basamak, EFNS (Avrupa néroloji
dernekleri federasyonu); allodinili PHN (postherpetik nevralji) hastalarinda birinci
basamak, CPS (Kanada Agr1 Dernegi) ise 2. Basamak tedavi olarak onermektedir.
Topikal lidokain sadece saglam deriye uygulanmalidir. Kronik kullanimda tolerans
gelismez.

Opioid Analjezikler: Opioid analjezikler presinaptik ve post sinaptik opioid
reseptor agonistidir. Opioidler TAD’lar ve gabapentin ile benzer etkinlige sahiptir.
NeuPSIG opioidleri 1. Basamak ilaglara yanit alinamadiginda, 2. Basamak veya
stirekli olarak agrinin hafifletilmesi gerektigindel.Basamak tedavi olarak ve akut NA
‘da kisa stireli olarak dnermektedir. EFNS opioidleri agrili DPN, PHN ve santral NA
tedavisinde 2. Veya 3. Basamak tedavi segenegi olarak dnermektedir. Tipik olarak

uzun etkili opioidler diisik doz tercih edilir. Yaygin yan etkileri sedasyon
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konstipasyon ve bulantidir. Bu ilaglar yaghlarda diigme ve kognitif problem riskini
artirabilir. Opioidlerin koétiiye kullanim veya bagimlhilik orani %5-%50 arasinda
degisir.

Tramadol: Tramadol zayif bir Mii opioid reseptdér agonistidir. NeuPSIG,
tramadolii NA tedavisi i¢in 2. Basamak tedavi secenegi olarak dnermektedir. EFNS,
tramadolii santral NA tedavisinde 2. Ve 3. Basamak, CPS ise 3. Basamak tedavi
olarak onermektedir. Tramadol giinde bir veya iki kez 50 mg olarak kullanilir. Giiglii
opioidlere gore suistimal riski daha azdir ve daha az seadasyon yapar. En sik yan
etkisi sedasyon, bulanti, konstipasyon ve ortostatik hipotansiyondur.

Topikal Kapsaisin: Aci sili biberinden elde edilir. Vanilloid reseptorler
tizerine etki eder. Substance P ‘yi tiiketir. %0.025’lik krem ile baslanir. Agrili
bolgeye 3-4 defa uygulanir. Yanma hissi asir1 degilse %0.075°1ik kreme gegilir.
Etkinligin degerlendirlmesi icin 6 hafta siire ile kullanilmasi gerekir. Hastaya
uygulama sonrasi ellerini yikamasi, genital bolge ve gozlere temas etmemesi Onerilir
(75).

Noropatik Agr1 Tedavisinde Fizik Tedavi

Rehabilitasyon kronik agri icin onemli bir tedavi modalitesidir. Yapilan
caligmalarda fizik tedavi ve rehabilitasyon uygulamalarinin hastadaki agri hissinin
siddetini biiylikk oranda azalttig1 ve mobiliteyi arttirdig1 gosterilmistir. Fizik tedavi
ve rehabilitasyon uygulamalari, egzersiz tedavisi, transkutanoz elektriksel sinir
stimulasyonu (TENS), yiizeysel sicak veya soguk uygulamasi, diisiik dereceli lazer
tedavisi, masaj, davranigsal tedavi gibi tedavi seceneklerini icermektedir (77).
2.7.0steoartritte Noropatik Agri

Uluslararas1 Agr1 Teskilati kronik agriy1r ‘normal iyilesme zamani iizerinde
devam eden agri’ olarak tanimlar (78). Kronik agri, nosiseptif (inflamatuar) ve
noropatik olarak siniflandirilir. Nosiseptif agri, romatoid artritte oldugu gibi kronik
inflamasyon egliginde nosiseptorlerin stimiile olmas1 ile meydana gelir. Noropatik
agri, sinir sisteminin hasarlanmasi veya disfonksiyonu ile meydana gelir. Noropatik
agriya sebep olan baslica durumlar diyabet, lomber veya servikal radikiilopati ve
spinal kord hasaridir (79). OA agris1 fizyolojik ve genetik faktorler esliginde
nosiseptif ve ndropatik mekanizmalar1 igeren karmasik bir fenomendir (80). OA ile

iliskili agrinin 6zellikleri ¢esitlidir. OA agris1 genellikle, eklem ve periartikiiler doku
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gibi somatik dokulardaki nosiseptorlerin aktivasyonu ile olusan periferik
mekanizmali bir agr1 olarak kabul edilmektedir. Radyografik evre ve agr1 yogunlugu
arasinda diskordans olmasi arastirmacilar1 farkli agri mekanizmalar1 arastirmaya
itmistir. OA’da santral aracili agr1 hipersensitivitesi oldugu kanitlanmistir. Bu agriya
noropatik agrinin da katkist oldugu bildirilmistir (81). Mevcut veriler, noropatik
agrinin karakteristik semptomlarinin OA'li bazi hastalar tarafindan bildirildigini
ortaya ¢ikarmistir (82). Literatiirde OA agrisina eslik eden duyusal anormallikler
tanimlanmistir. Bu anormalliklerin birgcogu noéropatik bir neden ile ag¢iklanabilir (83).

Periferik ve santral norofizyolojik mekanizmalar OA agrisina katkida
bulunmaktadir. Agri, inflamasyon siiresince (periferik sensitizasyon) olusan derin
somatik doku etkilenimi nedeniyle veya eklemdeki patolojik ndral sinyallerin santral
sinir  sistemi  degisikliklerine neden olmasi ile (santral sensitizasyon)
olusabilmektedir (84). Periferal ve santral mekanizmalar farkli evrelerde kendisini
gostermektedir. Periferik mekanizmalar daha ¢ok erken evrede goriiliirken santral
mekanizmalar daha ¢ok ge¢ evrede goriilmektedir (80). Hayvan c¢alismalari OA
agrisinda periferik ve santral mekanizmalarin rol oynadigini gostermektedir. Bu
mekanizmalarda inflamatuar sitokinler néropeptidler ve ¢esitli kimyasal mediatorler
rol oynamaktadir (85). Farelerin eklem araligina monoiodoasetat (MIA) enjeksiyonu
ile osteoartrite benzer lineer patoloji meydana geldigi calismalarda gosterilmistir.
Calismalarda bu osteoartrit modeli diz osteoartritinde agriyr tanimlamak igin
kullanilmaktadir. Fare osteoartriti erken fazinda dizde duyusal sinirleri innerve eden
inflamatuar noropeptidlerin diizeyinde artis oldugu gosterilmistir (4,5). MIA
intraartikuler olarak farelerin eklem araligina enjekte edildiginde kikirdakta glukoz
metabolizmast bozulup kondrosit 6liimiine ve subkondral kemik lezyonuna sebep
olmaktadir (6) (4). Subkondral kemik patolojileri osteoartrit ilerleyen fazinda kemik
hasar1 ile ndropatiye neden olmaktadir. Farelerdeki osteoartrit ge¢ fazinda duyusal
sinir hasarin1  gosteren belirtegler kontrollerle karsilastirildiginda — artmistir.
Intraartikiiler yapilar1 innerve eden periferik sinirlerde noronal hasar belirteginin
upregulasyonu, cAMP’ye bagl transkript faktorii ATF3 (Activating Transcription
Factor 3) artis1 ve spinal kord néroimmiin hiicrelerinde morfolojik ve proliferatif
degisiklikler olmaktadir (83). MIA modelinde, dorsal kok gangliyonundaki

noronlarin bir kismi (DRG noéronlari, primer duyu noronlarinin hiicre govdeleri)
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noronal hasarin bir gostergesi olan ve noropatik agrinin gelisimini diisiindiiren ATF-
3 immiinreaktivitesine neden olmaktadir. DRG néronlarinda galanin ve néropeptid
Y'nin bir upregiilasyonu, substance P ve CGRP (calcitonin gene releated peptid)
maddesinin downregiilasyonu bulunmasi noropatik agri icin tipiktir (4). Ayrica
burada noropatik komponenti diisiindiiren spinal mikroglial aktivasyon mevcuttur.
Birgok yeni caligmada NGF (Norotrofik Growth Faktor) hedef gosterilmektedir.
NGF, nosiseptorlerde yapisal ve fonksiyonel biitlinliigiin gelisimi icin gereklidir.
NGF, TRPV (Transient receptor potential vanilloid ) kanallar1 vasitasiyla ndronal
akimi arttirir ve termik uyarilma esigini azaltir. NGF’ye uzun siireli maruz kalma
TRPV 1, bradikinin reseptdrleri ve purinerjik P2X reseptorlerinin ekspresyonunu
artirmaktadir (4). Son zamanlarda, TRPV gibi noropatik agrida rol oynayan
reseptorler de eklemde bulunmustur. TRPV bir¢ok eklem yapisinda bulunmaktadir
ve inen inhibitér mekanizmanin hedefi olabilecegi diisiiniilmektedir (80). Fare OA
modelinde yapilan bir ¢alismada farelere intraartikuler TRPV 1 antagonisti enjekte
edilmis ve farelerin agr1 durumunda azalma goriilmiistiir (86). Bu calismalar diz
osteoartritinde hem ndropatik hem de nosiseptif komponent oldugunu
gostermektedir (87).

Eklemden kaynaklanan patolojik noronal uyarilar SSS’ de SS (santral
sensitizasyon) olarak adlandirilan komplex degisikliklere neden olmaktadir. SS
durumunda nosiseptif uyari artar, hiperkesitabilite olur. SS’nin spinal ve supraspinal
mekanizmalart vardir (88). Osteoartritik eklemlerde santral sensitizasyon, merkezi
agr1 gonderici noronlarin modifikasyonuna yol agcan kronik nosiseptor stimiilasyonu
veya etkilenen eklemde sinir hasarlanmasi gibi alternatif ndoropatik agr
mekanizmalar ile ortaya ¢ikmaktadir. SS, OA'll bir kisim hastada agr1 siddetine
katkida bulunur. J.R. Hochman ve arkadaslarinin ¢alismasina gére semptomatik diz
OA hastalarinin % 45'inde SS ile uyumlu bulgular vardir (89). Kronik OA agrisinda
beyindeki aktive bolgeleri gostermeyi amaclayan ¢alismalarda OA agrisinin santral
sensitizasyon ile iligkili oldugu gdosterilmistir (86). SS agr1 alanini genisletir ve
agrinin siiresini uzatir. OA’daki santral sensitizasyon kantitatif duyarlilik testi (QST)
ve fonksiyonel MRI ile de gosterilmistir (80). Son yillarda yapilan nérogériintiileme
calismalar1 OA agrisindaki santral mekanizmalar hakkindaki bilgilerimizi arttirmistir

(86). SS spontan elektrik carpmasi tarzinda agri, duyusal anormallikler gibi
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noropatik agri semptomlari, QST ile tanimlanabilen mekanik hiperaljezi, temporal
sumasyon ve allodini ile iliskili olabilir (89). OA’lr hastalar ekleminin 6tesinde
yaygin agr1 ve tim bacakta diisik basing agr1 esigi gibi SS Dbelirtileri
tanimlamaktadir. MIA ile indiiklenen diz OA'll si¢anlar iizerinde yapilan deneyler,
bu sonuglar1 desteklemektedir. Ciinkii bu sicanlarda pengedeki cildin mekanik
uyarimi ile artmig tepkiler goriilmiistiir. OA modellerinde (MIA ve cerrahi), spinal
bolgede P maddesi ve kalsitonin genine bagh peptid arttigr goriilmiistiir. Her iki
noropeptid duyarlilagtirilmis nosiseptorlerden salinip ve spinal hipereksitabilite
olusumunu kolaylastirmaktadir. Spinal sensitizasyon genellikle lokal ve inen
inhibisyon mekanizmalar1 tarafindan engellenmektedir. MIA ile indiiklenen OA'l1
siganlarda endokannabinoidlerin 2-arakidonoil gliserol ve anandamid diizeylerinde
artis gorilmistir. CB1 ve CB2 reseptorleri antagonize edildiginde, omurilik
ndronlarmin kutandz uyarima karsi tepkilerini arttirdigindan, endokannabinoidlerin
OA sirasinda tonik spinal inhibisyonu sagladigi sdylenmektedir (88). Cannabiod
reseptorleri OA agr1 patogenezinde rol oynuyor olabilir (86).

Eklem iltihab1 sirasinda, eklemin mekanik uyarimina artmis yanitlardan
olusan bir hipereksitabilite durumu gelisir. Noronlar, eklem ¢evresinde ve komsu
bolgeye gelen uyaranlara karsi artan tepkiler gostermeye baslarlar. Bu degisiklikler
altinda primer hiperaljezi (hastaligin bulundugu yerde) ve sekonder hiperaljezi
(eklem bitisiginde ve eklemden uzak alanlarda) yatar (89).

OA'lh birgok hasta, viicut ve cilt bolgelerinde, periferik sinir veya sinir
koklerinin innervasyon bélgelerine uymayan agrilar tarif eder. Ornegin OA faset
ekleminden kaynaklanan agr1 siklikla kalgalara ve bacaklara yayilir. Primer kalga OA
genellikle diz, uyluk veya kalcaya yayilirken, diz OA agris1 genellikle diz ¢evresinde
ve st tibia lizerinde hissedilir. Bu yaygin, yansiyan agriya somatik referans agri
denir. Agrinin dagilmast muhtemelen etkilenen eklemden ve uzak dokudan ¢ikan
primer afferent iletinin spinal kord noronlarmma ulagsmasi ile olmaktadir. Bazi
hastalarda, yansiyan agr1i olan bolgede basinca bagli agri, kutanéz mekanik
hiperaljezi ve allodini gibi duyusal anormallikler goriiliir. Yansiyan agr1 bolgesindeki
mekanik hipersensitivite spinal korddaki santral sensitizasyona baglanmaktadir.
Ikinci nosiseptif noronda santral sensitizasyon olmasi etkilenen eklemdeki affferent

girdiden ve uzaktaki dokudaki affrent girdiden kaynaklanmaktadir. OA'l hastalarda,
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etkilenen eklem i¢inde ve c¢evresinde siirekli olarak (ektopik olarak) ates eden
nosiseptorlerin  agr1  yayilimi ve santral sensitizasyonun kaynagi oldugu
diistiniilmektedir. Diz OA'sinda yapilan bir ¢alisma, PainDETECT skorunun >12
oldugu hastalarda, santral sensitizasyon belirtileri gosterme olasiliginin skorun <12
hastalara gore 6 kat daha yiiksek oldugunu bulmustur (89). Longitudinal ve ¢ok
merkezli bir ¢calisma olan MOST ¢alismasinda da daha siddetli ve hastalik siiresi
uzun olanlarda agri, santral sensitizasyon ile iligkili bulunmustur (90).

OA’daki 6nemli bir duyusal isaret de etkilenen eklemin yakininda, basing agri
esigindeki (PPT) degisikliktir. Basing agri esigindeki degisiklikler giin giin agridaki
degisiklikler ve fonksiyonel disabilite derecesi ile koreledir (83). OA'li hastalarin en
kapsamli QST calismasi, katilimecilarin % 34'linde dizde PPT'nin(basing agr1 esigi)
belirgin sekilde azaldigini gostermistir (91).

Noropatik agri, agrt uzmanlarininin yillardir tan1 ve tedavisinde zorlandigi
karmasik bir klinik durumdur (4). Agrinin makul bir ndroanatomik dagiliminin
tanimlanmas1 (periferik innervasyon bolgesine karsilik gelen bdlge gibi) onemlidir.
Klinisyen tarafindan agrinin baslangici ile zamansal olarak uyumlu herhangi bir
hastalik veya eski lezyon olup olmadigi bakilmalidir. Klinisyenler, agrinin dagilimi
ile uyumlu olan pozitif (artmis veya anormal duyu) ve negatif (azalmig duyu)
norolojik bulgularin varligimi test etmelidir. Pozitif isaretler arasinda mekanik ve
termal allodini ve hiperaljezi, paroksimal agr1 ve disestezi bulunur. 'Negatif' isaretler
arasinda uyusma, titresim kaybi ve igne ucuyla uyarilan beyin potansiyeli bulunur.
Bu semptomlar biiyiilk ihtimalle duyusal noronlarin elektrofizyolojisindeki
degisikliklerden kaynaklanmaktadir (83). Diz OA's1 olan kisilerin, kontrollere gore
daha diisiik agr1 esigine sahip oldugu, temporal sumasyonun arttigr gosterilmistir
(84).

FWR (fleksor withdrawal response, fleksor c¢ekme refleksi), spinal
eksitabilitenin bir 6l¢timiidiir ve kronik whiplash ve fibromyalji de dahil olmak iizere
diger kronik agr1 kosullarinda duyarlilig1 gostermek icin kullanilmaktadir. OA dizine
sahip insanlarda FWR esiginin saglikli kontrollere gore diisiik oldugu gosterilmistir.
CPM (Conditioned pain modulation) bir¢ok kronik agri popiilasyonunda bozulmus
oldugu tespit edilen endojen bir agri inhibisyon mekanizmasidir. Diz OA’da

disfonksiyonel CPM oldugu bulunmustur (84).
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Noropatik agri tanist dykii, klinik olarak karakteristik semptomlar (yanma batma
elektriklenme), somatosensoryel anormallikler (hiperaljezi allodini , hipoestezi) fizik
muayene ve yardimci bazi testler ile konulur (92). Noropatik agr1 tanis1 koyabilmek
icin agrinin ndroanatomik olarak makul bir dagilimda olmas1 gereklidir. Etkilenen
eklemdeki sinirler hastaliga bagli hasarlanabilir. Cilt ilizerinde tanimlanmis
innervasyon bolgeleri bulunan kutandz veya miks somatik sinirlerin etkilendigi
noropatik agr1 sendromlar1 negatif ve pozitif bulgular agisindan kolayca
degerlendirilir. Bununla birlikte, eger derin somatik dokular1 yonlendiren periferik
sinirler etkilenirse, ilgili innervasyon bdlgelerinin klinik olarak degerlendirilmesi
neredeyse imkansiz olacaktir. Bir istisna, propriyosepsiyonun degerlendirilmesi
olabilir. Bir¢ok c¢alisma, diz OA'lh hastalarda eklem propriyosepsiyonunda
bozuklugun (negatif bir noroloji bulgusu) oldugunu gostermistir. Diz OA’h
hastalarda ayrica vibrasyon duyusu kaybi da vardir. Bu kayip eklem asir
yiiklenmesinin (proprioseptif disfonksiyon) ve radyografik dejenerasyonun derecesi
ile koreledir, ancak agr1 derecesi ile korele degildir. OA’da genellikle dokunma, igne
ve 1s1 duyusu degerlendrildiginde %?20-33 hastada hipoestezi goriiliir. Paradoksal
olarak stimiilasyon esik degere erisirse mekanik allodini de goriiliir. Bununla birlikte,
vibrasyon duyusunun ve dokunma duyusunun azalmasi alinda veya 6nkolda ortaya
c¢ikabilir, bu da fonksiyon kaybinin periferik sinir disfonksiyonunun bir belirtisinden
ziyade merkeze bagl bir etki olabilecegini diisiindiiriir. OA agris1 ile ilgili genomik
caligmalar bu bulgularla tutarlidir. OA agr1 riskini artiran genlerin(GLT8D1, ASTN2,
CHSTL11, TP63 ve MCF2L) higbiri, periferde sinirlt degildir. Tiim bu genlerin bir
dereceye kadar merkezi sinir sistemi ekspresyonu vardir. Aksine daha ¢ok periferde
bulunan genlerin (TRPV1, SCN9A) OA hastalarinda agr riskine katkida bulundugu
ile ilgili kanitlar daha azdir (83).

Noropatik agr1 tanis1 kliniktir ve tibbi oykii, fizik muayene ve ek testlere
dayanmaktadir. Boyle bir test olan Pain DETECT, cesitli kronik agr1 kosullarinda
noropatik agr1 tanisi i¢in genis ¢apta onaylanmis bir hasta raporu anketidir (93).
Noropati, eklemdeki periferik sinir hasariyla dogrudan OA diz agrisina katkida
bulunabilir, ancak su anda nosiseptif yolaklarda ndropatiyi belirleyen bir test yoktur.
Birgok semptom noéropatik mekanizma olduguna isaret edebilir ancak hala hangi

sorularin/anketin/degerlendirme yonteminin en dogru oldugu belirsizdir (86).
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Pain DETECT ve LANSS gibi anketlerle OA’daki noropatik komponent
arastirilabilir (86). Pain detect mevcut Ol¢iim yontemleri arasina OA’da kullanima
daha uygundur. Pain detect kronik bel agris1 olan yetiskinlerde noropatik agri
tanimlanmasi i¢in gelistirilmis ve onaylanmistir. Fizik muayeneyi icermez. Bununla
birlikte pain detect agr1 6lgmek icin bazi temel ilkeleri karsilamamaktadir:

Sorularin bolgeye 6zgli olmamasi, anketin bigimi (kalabalik diizen kiiglik yaz1) yasl
hastalar tarafindan zor algilanabilir. Belirti siiresi de bu ankette acik degildir (92).
PainDETECT kullanan ¢aligmalar, OA'li hastalarda néropatik agrinin % 5-50
prevalanst oldugunu bulmustur. Bu tahminlerin genis araligi, OA'lh hastalarda
karsilagilan biiyiik heterojenligi ve ayn1 zamanda toplumda ve klinik ortamda yapilan
caligmalar arasindaki farkliliklar1 yansitir (83). Yapilan ¢alismalar, anketlerin, kronik
agrili OA'nin belirlenmesinde noropatik bir agri1 fenotipinin belirlenmesinde ve
dolayistyla agr1 tedavisinin se¢iminde klinisyenlere ve arastirmacilara yardimct olma
potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir (89).

Komorbid agrili durumlar, psikolojik faktorler ve subklinik noropatiler OA
agrisin1 etkilemektedir. Bu faktorler standard OA degerlendirmesinde ndropatik
agrinin goz ardi edilmesine neden olmaktadir (92). Diz OA'sinda merkezi duyarliliga
ve noropatik agriya psikolojik faktorler katkida bulunmaktadir. Psikolojik faktorler
noromatriks aktivitesini ¢esitli yollarla etkileyip OA'da agr1 algisin1 degistirmektedir.
Depresyon santral sensitisazyona neden olup azalan serotoninin inen inhibitér agri
yolagina etkisi nedeniyle noropatik agr1 ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (92).

OA agrisinda bulunan ndropatik komponent agri yogunlugunun artmasindan ve
yasam kalitesinin azalmasindan da sorumlu tutulmaktadir (86).

OA agris1 sirasinda tiim nosiseptif sistem duyarliliginda artis goriilmektedir. Bu
nedenle, merkezi sinir sisteminin ila¢ tedavisi i¢in bir hedef olup olmadigi
sorgulanmalidir. Opioidler merkezi nosiseptif islemi bastirir, ancak genellikle OA
agrisiin tedavisinde kullanilmamaktadir. Tedavinin temeli olan NSAI ilaglarin
santral hedefleri olabilir. Ozellikle, selektif siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitdrlerinin
sadece periferde degil, ayn1 zamanda omurilikte de etkili oldugu gosterilmistir (88).
Néropatik agri, NSAIl'ler gibi yaygin analjezikler tarafindan kétii  kontrol
edildiginden, kronik agrinin ne zaman noropatik olarak siniflandirilacagini dogru

olarak tespit etmek Onemlidir. Noropatik agrilar1 olan hastalarin standart olmayan
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analjezilere (trisiklik antidepresanlar, 5 hidroksitriptamin-noradrenalin geri alim
inhibitorleri veya gabapentinoidler dahil) NSAIl'lere gore yanit verme olasiligir daha
yuksektir (83). OA'daki heterojen agr1 mekanizmalari Onerilen agri1 tedavilerine
degisken yanitlar1 agiklamaktadir (89).

Noropatik agrili hastalart yonetmek zordur. Agrinin siddetini artirmasi,
disabilite, anksiyete deprsyon ve yasam kalitesini azaltmasi agisindan hastada
noropatik agr1 varligmin bilinmesi 6nemlidir. OA hastalarinda noropatik agri
varligmin arastirilmast hedefe yonelik tedavi agisindan onemlidir (81). Caligmalar
sonucunda birinci basamak tedavi belli antidepresanlar (TAD ve NSRI), kalsiyum
kanal ligandlar1 (gabapentin ve pregabalin) ve topikal anestezikleri (lidokain)
kapsamaktadir (87). Trisiklik antidepresanlar ve pregabalin gibi ilaglar eslik eden
depresyon veya kotii uykunun tedavisine katki saglayabilir ve santral sensitizasyonun
OA agrisina katkisini azaltabilir (89).

OA agn fenotipinin klinik olarak dogru siniflandirilmasi, agr1 yonetimini
daha iyi hale getirebilir ve noropatik agriy1 hedefleyen tedavilerle OA agris1 kontrol
altina alinabilir (89,92).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Eskisehir Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Poliklinigine 01.09.2016-31.12.2017 tarihleri arasinda diz agris1 nedeniyle basvuran
American Collage of Rheumatology (ACR) kriterlerine gore primer diz OA tanisi
alan ve calismaya alinma kriterlerine uyan toplam 200 hasta alindi. Calisma igin
27.03.2017 tarihli 04 sayili karar ile hastanemiz etik kurulundan onay ali ndi .
Hastalara sozlii ve yazili bilgilendirme yapilarak “ Hasta Onam Formu’nu imzalayan
goniillii hastalar calismaya alindi. Agri, fonksiyonel durum ve yasam kalitesini
degerlendirmek i¢in standart formlar dolduruldu.
3.1.Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

- 40-80 yas arasi hastalar,

- ACR (American College of Rheumatology)’ ye gore diz osteoartriti olanlar,
3.2.Calismadan Dislanma Kriterleri

-Inflamatuar romatizmal eklem hastalig1 olanlar

-Total diz protezi veya diz cerrahisi ge¢irmis olan hastalar

-Diz bolgesinde enfeksiyonu olanlar

-FMS

-DM
3.3.Klinik ve Radyolojik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen her hastanin yasi, cinsiyeti, meslegi, kullandig: ilaglar
ve sikdyet siireleri kaydedildi. Hastalarin kilosu ve boyu oOlciilerek viicut kitle
indeksleri (VKI) hesaplandi. Hastalarin tan1 konulurken ¢ekilmis olan diz grafileri K-
L kriterlerine gore derecelendirildi (8). Agr1 ve ozirliilik durumlart VAS (Viziiel
Analog Skala), WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Arthritis
Index), pain DETECT ile degerlendirildi. Yasam kalitesi Nottingham Saglik Profili
(Nottingham Health Profile, NHP) olgegi ile degerlendirildi. Sosyodemografik
ozellik sorgulamasi ve anketler Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon polikliniginde yapildu.
Arastirmada biit¢e kullanilmadi.

3.3.1.Vizuel Analog Skala (VAS)

Hastalarin istirahat ve hareket sirasindaki agri diizeyleri 0-10 arasi

puanlandirilan viziiel analog skala ile degerlendirildi, hastalarin hissettikleri agriy1
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hi¢ agr1 olmamas1 0 ve hayat1 boyunca karsilastig1 en siddetli agr1 10 u ifade edecek
sekilde derecelendirmeleri istendi (94).

3.3.2.The Western Ontario And Mcmaster Universities Osteoarthritis
Index (WOMAC)

The Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
(WOMAC) kalca ve diz OA’li hastalarin degerlendirilmesi i¢in yaygin olarak
kullanilan gegrrli ve giivenli bir yontemdir. Outcome Measures in Rheumatology
Clinical Trials (OMERACT) tarafindan OA ¢aligmalar1 i¢in tavsiye edilmis bir
olciittiir. Ulkemizde de Tiiziin ve arkadaslar1 tarafindan WOMAC Tiirkge cevirisinin
gegerlilik ve giivenirlik ¢alismasi yapilmisti. WOMAC OA indeksi, agr1, sertlik ve
fiziksel fonksiyonun sorgulandigi ii¢ boliim ve 24 sorudan olusmaktadir. Yiiksek
WOMAC degerleri agn ve sertlikte artisi, fiziksel fonksiyonda bozulmay1 gosterir
(95).

WOMAC OA indeksinde yer alan tiim parametreler Likert agri skalasi
kullanilarak degerlendirilmektedir.

Likert Agr1 Skalasi:

1 puan: yok

2 puan: hafif

3 puan: orta

4 puan: siddetli

5 puan: ¢ok siddetli

3.3.3.Pain DETECT Anketi (PDQ)

PDQ kronik agris1 olan hastalarda noropatik agri komponentinin varligini
degerlendirmek i¢in dizayn edilmis basit sorulardan olusan bir ankettir.4 kategori
igerir. Birinci kategori su anda olan agr1 yogunlugunu, gectigimiz 4 hafta boyunca
ortalama ve maksimum agr1 yogunlugunu sorgular. (0= agr1 yok, 10= maksimum
agr). ikinci kategoride agrinin seyrini en iyi yansitan sekil isaretlenir: ara ara artma
ve azalma gosteren siirekli agr1 (0 puan), ara ara ¢ok siddetli artig gosteren siirekli
agr1 (-1 puan), aralarda tamamen diizelmenin oldugu agr ataklar1 (1 puan), ara ara
belirgin artis ve azalma gosteren siirekli agr1 (1 puan). Ugiincii kategoride hastadan
vuciit sekli iizerinde agri olan yeri isaretlemesi ve yayiliyorsa yayildigr yeri

isaretlemesi isteniyor. 4.kategoride duyu ile igili 7 soru mevcut. Yanma,



48

karmmcalanma veya ignelenme hissi, hafif dokunma, elektrik carpmasi, sicak veya
soguga duyarlilik, hafif basing, uyusma hissi degerlendiriliyor. Yakinmalarin
ciddiyeti skorlaniyor. (O=hig, 1=¢ok hafif, 2=hafif 3=orta derecede 4= siddetli 5=¢ok
siddetli).Bu kategori toplam 35 puan olusturuyor. Diger 3 kategori ile birlestiginde
final skoru -1 ile 38 puan arasinda oluyor. Skor <12 ise negatif, 12-19 arasinda ise
belirsiz, >19 ise pozitif kabul ediliyor. Ulkemizde de 2013 yilinda Alkan ve
arkadaglar1 tarafindan painDETECT Tiirk¢e cevirisinin gegerlilik ve gilivenirlik
calismasi yapilmistir (96).

3.3.4. Nottingham Saglik Profili (Nottingham Health Profile, NHP)

Nottingham Saglik Profili; hasta tarafindan algilanan emosyonel, sosyal ve
fiziksel saglik problemlerini degerlendiren 6 alt boliimden olusmaktadir:

1- Enerji diizeyi (3 alt parametre)

2- Agn (8 alt parametre)

3- Fiziksel aktivite (8 alt parametre)

4- Uyku (5 alt parametre)

5- Emosyonel reaksiyonlar (9 alt parametre)

6- Sosyal izolasyon (5 alt parametre)

Anket toplam 38 sorudan olusur. Sorular evet/hayir seklinde cevaplandirilir.
Ankette o andaki yakinmalar sorgulanir. Belirli alanlara verilen pozitif cevaplarin
belirlenmis puanlama cetveli vardir ve bu puanlarin toplami siddeti degerlendirir.
Her bir alt kategorinin toplam puani 100’ diir. Alt kategorilerin toplam1 bir profil
olarak verilebilir. Nottingham Sag i k Profili'nin Tirk¢eye adaptasyonu ve
psikometrik o6zellikleri Kiiglikdeveci ve arkadas lar1 tarafi ndan 1997 y1 I nda
calistlmistir (97). Calis maya dahil edilen tiim olgularda Notthingam Sag I1 k
Profili’nin 6 alt parametresi ayr1 ayr1 hesaplanmistir.

Calisma analitik ¢aligma olarak planlandi.

3.3.5.Kellgren- Lawrence Skalasi (98)

Evre 0: Normal

Evre 1: Siipheli osteofitler, eklem aralig1 normal

Evre 2: Belirgin osteofit, eklem araliginda siipheli daralma

Evre 3: Orta derecede osteofitler, eklem araliginda orta derecede daralma,

hafif skleroz
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Evre 4: Biiyiik osteofitler, eklem araliginda ileri derecede daralma,
belirgin subkondral kemik sklerozu, kistler
3.4. istatistiksel Degerlendirme
Bu calismada siirekli degiskenler i¢in Shapiro Wilk normallik testi uygulandi.
Normal dagilan degiskenler i¢in bagimsiz t dérneklem testi ve Tek Yonlii ANOVA
uygulandi ve mean + standart sapma (ss) olarak gosterildi. Normal dagilmayan
degiskenler icin Mann Whitney U test ve Kruskal Wallis test uygulandi ve medyan
(%25-%75) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler icin Kikare testi uygulandi ve
frekans ve yiizde seklinde gosterildi. Degiskenler arasindaki iligkiyi test etmek icin
Sperman Korelasyon testi uygulandi. Istatistikler IBM SPSS Statistics 20.0 (SPSS
Inc., Chicago, Illinois) programu kullamldi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi P<0.05

olarak alindi. Calismamizda gii¢ analizi yapilmistir.
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4. BULGULAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Poliklinigine basvuran ve dahil edilme kriterlerini karsilayan 200 diz
OA hastas1 ¢alismaya alindi. Hastalarin yas ortalamasi 60,04+9,37, hastalik stiresi
4,.87+5,23, ve VKI 30,54+5,48’di. Katilan 200 hastanin 158’1 kadin 42’si erkekti.
Kadin ve erkeklerin yas ortalamalar (sirasiyla 59,15+£9,13, 63,36+9,64). Hastalik
siiresi (3,00 (1,00-7,00), 2,50(1,00-6,25)) ve VKI (30,40 (27,04-33,48), 30,10(26,33-
32,63) ) ( Tablo 4.1) Hastalarin yas, VKI ve hastalik siiresinin degerlendirilmesi
tablo 4.1’de gdsterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin yas, VKI ve hastalik siiresinin degerlendirilmesi

Kadin Erkek
Hasta Sayis1 (n) 158 42
Yas 59,15+9,13 63,36+9,64
(ortalama+standart sapma)
Hastalik siiresi 3 (1,00-7,00) 2,50(1,00-6,25)
( medyan (%25-%75))
VKIi 30,40 (27,04-33,48) 30,10(26,33-32,63)
( medyan (%25-%75))

Calismaya katilan hastalarin  %6,5’u okuryazar degil, %8’1 okuryazar,
%55,5’1 ilkokul mezunu, %§8,5’u ortaokul mezunu, %9’u lise mezunu, %12,5’u
tiniversite mezunu idi. Caligmaya katilan kadin hastalarin %8,9’u okuryazar,
%56,3°1 ilkokul mezunu, %7,6’s1 ortaokul mezunu, %7,6’s1 lise mezunu ve %11,4’4
tiniversite mezunuydu, %8,2’°s1 okuryazar degildi. Erkek hastalarin %4,8°1 okuryazar,
%52.,4°1 ilkokul mezunu, %11,9’u ortaokul mezunu, %14,3’i lise mezunu, %16,7’s1
tiniversite mezunu idi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0,05)
(Tablo 4.2). Hastalarin egitim diizeyini lise, liniversite ve diger diye ayirdigimizda da
gruplar arasinda egitim diizeyi benzerdi. ( p>0,05). Hastalarin egitim durumlari tablo

4.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Hastalarin egitimlerinin karsilastirilmasi

Kadin Erkek P degeri

Egitim(%) 0,193

Okuryazar degil 13(%8,2)

Okuryazar 14(%8,9) 2(%4,8)

[lkokul 89(%56,3) 22(%52,4)

Ortaokul 12(%7,6) 5(%11,9)

Lise 12(%7,6) 6(%14,3)

Universite 18(%11,4) 7(%16,7)
Egitim(%) 0,091
Lise, tiniversite 33(%20,9) 14(33,3)
Diger 125(81,7) 28(%66,7)

Hastalarin evrelere gore dagilimi tablo 4.3’te gosterilmistir. Kadinlarin
%25,9’u evre 1, %25,9’u evre 2, %28,5’u evre 3, %19,6’s1 evre 4 idi. Erkeklerin
%19u evre 1, %42,9’u evre 2, %26,2’si evre 3, %11,9’u evre 4 idi. Kellgren
Lawrance evresi acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi.

(P>0,05)

Tablo 4.3.Kellgren Lawrance Evrelemesi

n (%) n (%) P degeri
K-L EVRE Kadin Erkek
Evre 1 41( %25.,9) 8(%19,0) 0,170
Evre 2 41 (%25.,9) 18(42,9)
Evre 3 45(%28,5) 11(26,2)
Evre 4 31(%19,6) 5(11,9)

Hastalarin agr1 yogunlugu VAS, disabilite WOMAC, noropatik agr1 varligi
painDETECT ile degerlendirilmistir. Kadin ve erkek hastalarda disabiliteyi
karsilastirdigimizda WOMAC sertlik haric WOMAC total, WOMAC agr1 ve
WOMAC fiziksel fonksiyon gruplar arasinda kadinlarin aleyhine olarak istatistiksel
anlamli fark gorildi  (p<0,05). PainDETECT ve VAS gruplar arasinda
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karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (P>005). Hastalarin agri

yogunlugu,

gosterilmistir.

disabilite ve noropatik agrimin degerlendirilmesi

tablo 4.4°te

Tablo 4.4. Hastalarin agr1 yogunlugu, disabilitesi ve ndropatik agrilarinin

degerlendirilmesi
Kadin Erkek P degeri

WOMAC total* 43,35 (30,20-55,20) | 31,50(22,68-42,95) | <0,001
WOMAC agr1* 9,50(6,75-13,00) 6,50(4,75-9,00) <0,001
WOMAC sertlik* 3,00(0,75-4,00) 2,50(0-4,00) 0,270
WOMAC  fiziksel | 30,11+12,53 21,98+10,89 <0,001
fonksiyon**

PainDETECT total* | 8,00(3,00-15,00) 7,00(3,00-11,25) 0,264
VAS simdi* 2,00(0-5,00) 2,00(0-5,00) 0,480
VAS en siddetli* 6,00(5,00-7,00) 5,00(5,00-6,25) 0,118
VAS ortalama* 6,00(5,00-7,00) 5,00(5,00-6,25) 0,118

*: medyan (%25-%75),** ortalama =+ standart sapma

Hastalarin yagsam kalitelerinin degerlendirilmesi tablo 4.4’te gosterilmistir. Hastalarin
yasam kaliteleri degerlendirildiginde NSP total, NSP yorgunluk, NSP agri, NSP
emosyonel reaksiyon, NSP fiziksel aktivite parametreleri istatistiksel anlamli olarak
kadinlarda daha ytiksekti. (p<0,05) NSP uyku ve sosyal izolasyon parametrelerinde
gruplar arasinda istatistiksel anlaml fark yoktu. (P>0,05) (Tablo 4.5)
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Kadin Erkek P degeri

NSP total** 276,47+118,40 213,63+109,43 0,002
NSP yorgunluk* 100.00(36,80-100) 39,2 (0-100,00) 0,001
NSP agr* 58,66 (37,39-82,57) | 39,07(26,01-59,40) | 0,003
NSP emosyonel | 43,7(24,42-69,8) 33,78(18,56-51,90) | 0,036
reaksiyon*

NSP uyku* 34,27(12,57-62,41) | 31,11(9,43-55,93) 0,253
NSP sosyal | 20,13(0-44,54) 0(0-36,1) 0,316
izolasyon*

NSP fiziksel | 41,86(32,56-54,47) | 32,56(23,05-45,17) | 0,013
aktivite*

*: medyan (%25-%75),** ortalama + standart sapma

Evrelere gore diger parametrelerin karsilastirmasi tablo 4,6, tablo 4,7 ve tablo

4.8’de gosterilmistir. Diz osteoartritli hastalarda yas ve hastalik siiresi evre ile

istatistiksel anlamli olarak iliskili bulundu. (P<0,05). VKI ise gruplar arasinda
benzerdi. (P>0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Diz osteoartritli hastalarda radyolojik evrelere gdre yas, VKI ve hastalik

siiresinin karsilastirilmasi

Kellgren Lawrance Evrelemesi P Coklu
degeri | karsilagtirma
sonuglari
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
Yas* 54,00 59,00 63,00 63,00 <0,001 | 1-3,1-4,2-4
(47,00-61,50) (52,00-64,00) | (57,25-68,00) | (59,25-63,00)
VKI* 27,70 30,11 31,20 30,45 0,273
(25,25-33,35) | (27,30-33,05) | (28,11-33,54) | (26,18-34,20)
Hastalik | 2,00 3,00 4,00 5,00 0,002 1-3,1-4
stiresi* (1,00-4,00) (1,00-6,00) (2,00-10,00) (2,00-10,00)

*: medyan (%25-%75),** ortalama =+ standart sapma
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Radyografik evre ile agr1 yogunlugu ve disabilite iligskisine baktigimizda

WOMAC fiziksel fonksiyon ve WOMAC total gruplar arasinda istatistiksel anlaml
farkliydi. (p<0,05) WOMAC agri, WOMAC sertlik ve VAS simdi, VAS en siddetli,

VAS ortalama gruplar arasinda istatistiksel olarak benzer bulundu. (p>0,05)

Radyolojik evre ile painDETECT arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde gruplar

arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu. (p>0,05) (tablo 4.7)

Tablo 4.7. Diz osteoartritli hastalarda radyolojik evrelere gore agr1 yogunlugu

disabilite ve noropatik agrinin degerlendirilmesi

Kellgren Lawrance Evrelemesi P Coklu
deger | karsilasgtirm
i a sonuclari
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

WOMAC 36,59+17, | 37,69+17,50 | 44,11£17,7 | 47,82+15,4 | 0,006 | 1-4,2-4
total** 64 3 3
WOMAC 8,00+3,87 | 8,39+4,35 9,96+4,07 | 9,9243,92 | p>0,0
agn** 5
WOMAC 2,00(0- 3,00(0-4,00) | 3,00(0- 4,00(2,00- | 0,128
sertlik** 4,00) 4,00) 4,00)
WOMAC 25,47+12, | 25,88+12,26 | 30,63+13,1 | 33,08+10,3 | 0,008 | 1-4,2-4
fiziksel 87 0 1
Fonksiyon**
VAS simdi* | 0(0-3,00) | 2,00(0-5,00) | 3,50(0- 1,50(0- 0,530

5,00) 5,00)
VAS en | 5,00(5,00- | 5,00(4,00- 6,00(5,00- | 6,00(5,00- | 0,387
siddetli* 7,00) 7,00) 7,00) 7,00)
VAS 5,00(5,00- | 5,00(4,00- 6,00(5,00- | 6,00(5,00- | 0,235
ortalama* 7,00) 7,00) 7,00) 7,00)
PainDETEC | 8,00(3,00- | 7,00(3,00- 8,50(5,00- | 7,00(3,25- | 0,450
T total* 14,50) 12,00) 15,00) 14,75)

*: medyan (%25-%75),** ortalama =+ standart sapma

Radyolojik evre ile yasam kalitesini gruplar arasi karsilastirdigimizda NSP

total ve NSP emosyonel reaksiyon gruplar arasinda istatistiksel analmli olarak farkl
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bulundu (P<0,05). NSP yorgunluk, agri, uyku, sosyal izolasyon, fiziksel aktivite alt

parametrelerinde gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (tablo

4.8)
Tablo 4.8. Diz osteoartritli hastalarda radyolojik evrelere gére yasam kalitesinin
karsilagtirilmasi
Kellgren Lawrance Evrelemesi P Coklu
degeri | karsilagtirm
a sonuglari
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
NSP total | 236,94 229,85(144,56 | 296,82(198,20 | 326,48(256,70 | 0,002 | 1-4,2-4
(171,88- -323,63) -373,38) -414,48)
293,74)
NSP 60,8(30,40- | 39,20(0- 100,00(44,60- | 100,00(42,80- | p>0,0
yorgunluk | 100,00) 100,00) 100,00) 100,00) 5
NSP agr1 | 46,49(29,35 | 48,91(36,00- | 59,40(39,00- | 63,01(36,00- | p>0,0
-79,33) 80,26) 97,38) 97,38) 5
NSP 36,76(21,36 | 33,18(13,95- 51,84(33,84- 57,77(23,54- 0,006 | 2-3
emosyone | -48,16) 60,04) 69.80) 69,80)
1
reaksiyon
NSP uyku | 21,70(6,29- | 33,56(0- 34,27(16,10- | 55,93(12,95- | 0,052
55,93) 60,17) 55,93) 77,63)
NSP 0(0-22,53) | 0(0-42,14) 22,01(0- 22,01(0- p>0,0
sosyal 44.54) 56,87) 5
izolasyon
NSP 41,86(32,56 | 41,86(32,36- | 44,20(32,56- | 44,22(41,82- | 0,053
fiziksel -54,47) 54,47) 54,47) 54,47)
aktivite

*: medyan (%25-%75),** ortalama =+ standart sapma

Calismamizda painDETECT ’in negatif, belirsiz ve pozitif olusuna gore yas,

VKI, hastalik siiresi, egitim durumu, agr1 yogunlugu, disabilite ve yasam kalitesini

degerlendirdik. Gruplar arasinda yas, hastalik siiresi ve VKI’nin degerlendirilmesi

tablo 4.9°da gosterilmektedir. VKI gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 olarak
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farkliydi (p<0,05) Gruplar arasinda yas ve hastalik siiresi agisindan istatistiksel

olarak anlaml fark yoktu (p>0,05)

Tablo 4.9. PainDETECT e gore yas, VKI, hastalik siiresinin degerlendirilmesi

PainDETECT | PainDETECT | PainDETECT | P degeri Coklu
negatif n=134 | belirsiz n=45 | pozitif n=21 karsilagtirma
sonuglari
Yas 59,98+9,35 59,53+8,66 61,48+11,66 0,731
VKI 29,35(26,38- 32,00(27,60- | 33,05(29,05- 0,010 - ve belirsiz
32,33) 35,60) 34,30)
Hastalik 3,00(1,00- 3,00(1,25- 4,00(2,00- 0,459
siiresi 7,00) 7,00) 10,00)
Calismamizda egitim durumu ile ndropatik agr1 arasinda iliski

bulunmadi.(p>0,05). (Tablo 4.10)

Tablo 4.10. PainDETECT e gore egitim durumunun karsilastiriimasi

n PainDETECT PainDETECT PainDETECT P degeri
negatif n=134 belirsiz n=45 pozitif n=21

Okurayazar 7 2 4 0,193

degil

Okuryazar 9 4 3

[lkokul 70 30 11

Ortaokul 13 3 1

Lise 14 3 1

Universite 21 3 1

Gruplar arasinda noropatik agr1 ile agri yogunlugu ve disabilite arasinda

istatistiksel anlamli iligki vardi (p<0,05). PainDETECT’ e gore agr1 yogunlugunun

degerlendirilmesi tablo 4.11°de gosterilmektedir.

Tablo 4.11. PainDETECT e gore agr1 yogunlugu ve disabilitenin degerlendirilmesi
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PainDETECT | PainDETECT | PainDETECT | P degeri Coklu
negatif n=134 | belirsiz n=45 | pozitif n=21 karsilagtirma
sonuglar1
WOMAC 34,87+15.,48 51,34+14,36 | 58,39+15,81 <0,001 + ve -
total belirsiz ve -
WOMAC 7,00(5,00- 11,00(9,00- 13,00(9,50- <0,001 - ve +,- ve
agri 10,00) 14,00) 15,00) belirsiz
WOMAC 2,00(0-4,00) 4,00(1,50- 4,00(2,50- 0,003 -ve+
sertlik 4,00) 6,00)
WOMAC 23,98+10,78 35,93+10,90 | 40,52+11,71 <0,001 + ve -
fiziksel belirsiz ve -
VAS simdi | 1,00(0-4,25) 5,00(2,00- 4,00(0-7,50) <0,001 - ve +,- ve
6,00) belirsiz
VAS siddetli | 5,00(4,00- 7,00(5,00- 7,00(6,00- <0,001 - ve belirsiz,
7,00) 7,00) 8,00) -ve +
VAS 5,00(4,00- 7,00(5,00- 7,00(6,00- <0,001 - ve belirisz,
ortalama 7,00) 7,00) 8,00) - ve pozitif

Yasam kalitesi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliydi

(p<0,05). PainDETECT e gore yasam kalitesini degerlendirilmesi tablo 4.12’te

gosterilmektedir.

Tablo 4.12. PainDETECT e gore yasam kalitesini degerlendirilmesi




58

PainDETECT | PainDETECT | PainDETECT | P degeri Coklu
negatif n=134 | belirsiz n=45 | pozitif n=21 karsilagtirma
sonuglar1
NSP total 223,87£108,95 | 322,37+£87,07 | 388,06+104,52 | <0,001 +ve -, +ve
belirsiz, -ve
belirsiz
NSP 60,80(0- 100,00(69,60- | 100,00(100,00- | <0,001 - ve belirsiz,
yorgunluk 100,00) 100,00) 100,00) -ve +
NSP agn 46,49(29,66- 79,14(48,91- | 100,00(79,89- | <0,001 - ve belirsiz,
59,40) 94,77) 100,00) -ve +
NSP 33,96(13,95- 59,33(38,87- | 69,80(49,61- <0,001 - ve belirsiz,
emosyonel 53,91) 69,80) 69,90) -ve +
reaksiyon
NSP uyku 27,97(0-55,93) | 43,36(25,19- | 56,64(28,67- 0,001 - ve belirsiz,
61,53) 88,82) -ve +
NSP sosyal | 0(0-39,02) 20,13(0- 42,14(0-60,51) | 0,040 -ve +
izolasyon 37,04)
NSP fiziksel | 33,97(28,10- 54,47(41,86- | 54,47(49,32- <0,001 - ve belirsiz,
aktivite 47,23) 54,47) 54,48) -ve +

Noropatik agr ile diger parametreler arasindaki iliski tablo 4.13, tablo 4.14,
tablo 4.15, tablo 4.16° de gosterilmektedir. PainDETECT ile yas, VKI, hastalik siiresi

ve radyolojik evre arasindaki korelasyonlara baktigimizda yas, hastalik siiresi ve

radyolojik evre ile noropatik agri arasinda iliski yoktu.(p>0,05). Calismamizda

obezite ve noropatik agr1 arasinda istatistiksel anlamli korelasyon mevcuttu. (p<0,05)

( Tablo 13).

Tablo 4.13. PainDETECT ile yas, VKI, hastalik siiresi ve radyolojik evre arasindaki
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iliski
r P degeri
Yas 0,024 0,732
VKIi 0,189 0,007
Hastalik siiresi 0,067 0,344
Radyolojik evre 0,049 0,494

Noropatik agr1 ile agn

yogunlugu,

disabilite ve yasam kalitesinin

korelasyonuna baktigimizda tiim parametreler ile néropatik agri1 arasinda istatistiksel

anlamli korelasyon bulduk. (p<0,05, Tablo 14)

Tablo 4.14. PainDETECT ile agr1 yogunlugu ve yasam kalitesinin korelasyonu

r P degeri
WOMAC total 0,523 <0,001
WOMAC agr1 0,439 <0,001
WOMAC sertlik 0,324 <0,001
WOMALC fiziksel fonksiyon | 0,519 <0,001
VAS simdi 0,367 <0,001
VAS en siddetli 0,361 <0,001
VAS ortalama 0,361 <0,001
NSP total 0,546 <0,001
NSP yorgunluk 0,416 <0,001
NSP agn 0,564 <0,001
NSP emosyonel reaksiyon 0,460 <0,001
NSP uyku 0,285 <0,001
NSP sosyal izolasyon 0,206 <0,001
NSP fiziksel aktivite 0,394 <0,001

Biz calismamizda kadinlar ve erkekleri ayri ayr1 da degerlendirdik.

Kadinlarda da noropatik agri obezite ile istatistiksel anlamli iligkili fakat yas, hastalik

stiresi ve radyolojik evre ile istatistiksel analml1 iligkili degildi (p>0,05) (Tablo 4.15)

Tablo 4.15. Kadinlarda PainDETECT ile yas, VKI, hastalik siiresi ve radyolojik evre
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arasindaki iligki

r p
Yas 0,083 0,302
VKI 0,238 0,003
Hastalik siiresi 0,085 0,288
Radyolojik evre 0,070 0,381

Erkeklerde noéropatik agri ile yas, hastalik siiresi, VKI ve radyolojik evre

arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmadi (p<0,05) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Erkeklerde PainDETECT ile yas, VKI, hastalik siiresi ve radyolojik evre

arasindaki iligki

PainDETECT

r p
Yas -0,132 0,405
VKI -0,114 0,474
Hastalik stiresi -0,049 0,756
Radyolojik evre -0,073 0,644

Calismamizda kadinlarda noropatik agri ile agr1 yogunlugu ve yasam kalitesi

arasinda istatistiksel analmli korelasyon bulduk (p<0,05) (tablo 4.17).

Tablo 4.17. Kadinlarda PainDETECT ile agr1 yogunlugu, disabilite ve yasam
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kalitesinin korelasyonu

PainDETECT
r p

WOMAC total 0,538 <0,001
WOMAC agr1 0,455 <0,001
WOMAC sertlik 0,348 <0,001
WOMAC fiziksel | 0,523 <0,001
fonksiyon
VAS simdi 0,372 <0,001
VAS en siddetli 0,340 <0,001
VAS ortalama 0,340 <0,001
NSP total 0,569 <0,001
NSP yorgunluk 0,438 <0,001
NSP agn 0,603 <0,001
NSP emosyonel | 0,514 <0,001
reaksiyon
NSP uyku 0,258 0,001
NSP sosyal izolasyon 0,214 0,007
NSP fiziksel aktivite 0,395 <0,001

Erkeklerde painDETECT ile WOMAC total, agri, fiziksel fonksiyon, VAS
simdi, VAS en siddetli, VAS ortalama, NSP total, yorgunluk, agri, uyku, fiziksel
aktivite istatistiksel anlamli korele idi (p<0,05). PainDETECT ile NSP emosyonel
reaksiyon ve sosyal izolasyon, WOMAC sertlik istatistiksel anlamli korele

degildi.(p>0,05) (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Erkeklerde PainDETECT ile agr1 yogunlugu disabilite ve yasam
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PainDETECT
r p

WOMAC total 0,514 <0,001
WOMAC agr1 0,358 0,020
WOMAC sertlik 0,213 0,176
WOMAC fiziksel fonksiyon | 0,548 <0,001
VAS simdi 0,293 0,060
VAS siddetli 0,434 0,004
VAS ortalama 0,434 0,004
NSP total 0,431 0,004
NSP yorgunluk 0,318 0,040
NSP agr1 0,422 0,005
NSP emosyonel reaksiyon 0,217 0,167
NSP uyku 0,370 0,016
NSP sosyal izolasyon 0,181 0,251
NSP fiziksel aktivite 0,317 0,041

5.TARTISMA
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Osteoartrit, eklem kikirdaginin ilerleyici yikimi ile karakterize, genetik,
metabolik, biyokimyasal ve biyomekanik faktorlerin karmasik etkilesimi sonucu
gelisen bir hastaliktir (1). Osteoartrit eklemi olusturan tiim yapilar1 ilgilendirir.
Eklemi olusturan yapilar, inflamatuar mediatorler aracilifiyla hiicresel diizeyde
birbiriyle etkilesime girerek geri doniisiimsiiz ve ilerleyici kikirdak harabiyetine
neden olurlar (2).

Eklem hastaliklar1 ve tiim kronik hastaliklar arasinda en yaygin goriilen

hastaliktir OA’dir. Eriskinlerin %33’linde, yashlarin ise %90’inda radyolojik olarak
OA goriilmektedir (99). Diz osteoartriti toplumda biiylik bir populasyonu etkileyen
ve disabiliteye neden olan bir durumdur.
Agr osteoartritin ana semptomudur. OA agris1 fizyolojik ve genetik faktorler
esliginde nosiseptif ve néropatik mekanizmalari iceren karmasik bir fenomendir. OA
agrist ¢evresel ve psikolojik faktdrlerden etkilenir (80). Son yillarda yapilan
norogoriintiilleme c¢alismalart OA agrisindaki santral mekanizmalar hakkindaki
bilgilerimiz arttirmistir (86). Longitudinal ve ¢ok merkezli bir ¢alisma olan MOST
calismasinda diz OA’da daha siddetli ve hastalik siiresi uzun olan kisilerde, agri
santral sensitizasyon ile iligkili bulunmustur (90). Total diz replasmani sonrasi agrisi
devam eden %44 hastanin %]13iinde (totalde %6) ndropatik komponent varliginin
olmasi, diz OA’l1 hastalarda santral sinir sistemi degisikliklerinin oldugunu destekler
(83).

OA i¢in bir¢ok konvansiyonel ve geleneksel tedavi protokolii mevcuttur.
Agrmin tam anlamiyla kontrol altina alinamamasi klinikte major problemlerden
biridir (100). OA agris1 nosiseptif ve noropatik olmak iizere iki komponent igerir
(93). Diz OA’da fizyopatolojik mekanizma heniiz tam anlasilamamis olmasina
ragmen hastalarin %34’linde noropatik agri komponentinin oldugu bilinmektedir
(101). OA agrisin1 kontrol altina almaya calisirken néropatik komponent varligindan
haberdar olmak tedavi i¢in dnemlidir (4). Noropatik agr1 tedavisinde kullanilan
duloksetin ve pregabalin tek basmma ve kombinasyon olarak ¢esitli calismalarda
kullanilmaktadir. Diz OA’sinda pregabalin ve meloksikam kombine tedavisi tek
basma pregabalin veya meloksikama gore daha etkili bulunmustur. NSAii’lere
duloksetin eklendiginde de anlamli agri kontrolii goriilmiistiir. Duloksetinin tek

basina uygulanmasinin plasebo ile karsilatirilmasinda agrida %33 anlamli azalma
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goriilmiistiir (87,102,103) . Bu calismalar OA’ da agrinin inflamatuar ve ndropatik
komponent barindirdigini desteklemektedir.

Biz de bu ¢alismada, diz osteoartritinde noropatik agri1 varligini ve yasam
kalitesine etkisini arastirmay1 planladik.

Calismamiza dahil edilen 200 hastanin 158’1 kadin 42’si erkekti. Kadin ve
erkek OA hasta gruplar1 arasinda hastalik siireleri ve VKI’lerinin benzer olmasina
ragmen erkek OA hastalarimizin yas ortalamalasinin kadinlara gére daha yiiksek
olmasi, diz OA’nin kadinlar1 daha erken yastan itibaren etkiledigini gostermistir.
Literatiirde erkeklerde OA sikligimin 50 yas altinda daha yiiksek oldugu
bildirilmesine ragmen c¢alismamizda erkek hastalarimizin yas ortalamasi daha
yiiksekti (104).

OA bireyin fonksiyonel aktivitelerini olumsuz yonde etkiler. Fonksiyonel
degerlendirme, OA’nin tedavi ve rehabilitasyonun planlanmasinda, tedavi
sonuglarinin degerlendirilmesinde ve hastalarin izleminde son derece Onemlidir.
(105) Bu calismada disabilite ve yasam kalitesini degerlendirmek i¢in hastalifa 6zgii
olan WOMAC anketini ve genel bir anket olmakla birlikte OA’ll hastalarin
degerlendirilmesinde uygun oldugu bildirilen NSP’yi kullandik (106,107).

Yapilan caligmalarda diz OA‘l1 hastalarda kontroller ile karsilastirildiginda
yasam kalitesinin diisiik bulundugu (108,109) ve diz OA’nin 6zellikle kadinlarin
yasam kalitesini daha ¢ok etkiledigi bildirilmistir (110). Bizim c¢alismamizda da
kadinlarda NSP uyku ve sosyal izolasyon disinda diger yasam kalitesi parametreleri
skorlar1 erkeklere gore anlaml sekilde yiiksek bulunmustur.

Diz OA disabiliteye neden olarak yasam kalitesini etkileyen bir durumdur.
OA Kadinlarda daha sik gozlenir ve semptomlar: daha siddetlidir (111). Paradowski
ve arkadaglari, 55-74 yas grubundaki kadinlarin erkeklere gore diz ile ilgili
yakinmalarinin daha fazla ve fiziksel fonksiyonlarimin daha ko&ti oldugunu
bildirmislerdir (112). Bizim ¢alismamizda da WOMAC total, agr1, fiziksel fonksiyon
skorlar1 kadinlarda benzer sekilde daha yiiksek bulunmustur.

Diz OA’da Kellgren-Lawrance evrelemesi radyolojik degerlendirme igin
kullanilir. Daha Onceki birgok ¢alismada OA’nin radyografik evresi ile disabilite
arasinda iliski olmadig1 bildirilmistir (113-116). Biz bu ¢alismada radyolojik evre ile
WOMAC arasinda anlamli iliski tespit ettik. Benzer sekilde Ozgakir ve arkadaslari
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da ge¢c evre OA ile tim womac alt parametreleri arasinda iliski oldugunu
gostermigstir (117).

Evre ile yasam kalitesi arasindaki iliski degerlendirildiginde, yasam
kalitesinin bazi alt skorlarinin evre ile korele oldugu bildirilmistir (106). Biz de evre
ile NSP total, NSP mosyonel reaksiyon, NSP uyku parametrelerini iligkili bulduk.

Agr1 osteoartritin ana semptomudur. Diz OA’da agri, genellikle disabilite ve
yasam kalitesi ile korele bulunmustur (106). OA agrisi1 fizyolojik ve genetik faktorler
esliginde nosiseptif ve ndropatik mekanizmalari igeren karmasik bir fenomendir. OA
agrist cevresel ve psikolojik faktorlerden etkilenir (80).

Noropati, eklemdeki periferik sinir hasartyla dogrudan OA diz agrisina
katkida bulunabilir, ancak su anda nosiseptif yolaklarda noropatiyi belirleyen bir test
yoktur. Bir¢cok semptom noropatik mekanizma olduguna isaret edebilir ancak hala
hangi sorularin/anketin/degerlendirme yonteminin en dogru oldugu belirsizdir (86).

Pain DETECT ve LANSS gibi anketlerle OA’daki noéropatik komponentin
arastirillabilecegi bildirilmistir  (86). Pain DETECT kronik bel agrist olan
yetigskinlerde ndropatik agr1 tanimlanmasi i¢in gelistirilmis ve onaylanmistir. Pain
DETECT mevcut 6l¢iim yontemleri arasina OA’da kullanima daha uygundur (92).
Biz de caligmamizda noropatik agriyr degerlendirmek i¢in Tiirkge gegerlilik ve
giivenilirligi olan pain DETECT anketini kullandik (96).

Pain DETECT kullanan ¢aligmalar, OA'l1 hastalarda néropatik agrinin % 5-50
prevalanst oldugunu bulmustur. Bu tahminlerin genis araligi, OA'll hastalarda
karsilagilan biiyiik heterojenligi ve ayn1 zamanda toplumda ve klinik ortamda yapilan
calismalar arasindaki farkliliklar1 yansitir (83).

OA’li hastalarin gesitli derecelerde nosiseptif ve noropatik karakterde agriya
sahip oldugu bildirilmistir (118). French ve ark.’nin yaptig1 sistematik derleme ve
metaanalizine gore diz veya kalca OA da noropatik agri prevalanst %23 tiir (81).
Hochman ve ark. kronik semptomatik diz OA'li yash bireylerden olusan bir
toplulukta, diz OA'sinda kullanilmak {izere modifiye edilmis bir néropatik agr1 anketi
ile %28 hastada noropatik agr1 semptomlar: tespit etti. Ek olarak norolojik hastaligi
olanlar dislandiginda, noropatik agri oran1 %19 bulundu. Ayni yazarin daha onceki
calismasinda noropatik agri oram1 %34 olarak bildirilmisti (92,101). Ohtori ve ark
yaptig1 calismada diz OA’sinda ndropatik agr1 % 15.2 hastada belirsiz, % 5.4 hastada
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pozitif olarak bulundu (3). Roubille ve ark.’nin ¢alismasinda %32 hastada noropatik
agr1 pozitif, %18 hastada belirsiz, %50 hastada negatif bulundu. (93) Valdes’in
calismasina gore %75 hastanin sifirin iistiinde pain DETECT degeri vardi. %34
hastada belirsiz, %14 hastada pozitif nodropatik agri bulundu (119). Bizim
calismamizda da %10,5 hastada noropatik agr1 pozitif ve %22,5 hastada belirsizdi.
Sonuglarimiz daha 6nceki ¢alismalarla benzerdi.

Diz OA’da radyolojik 6l¢timler ile agr1 arasinda iliski olmadig: bildirilmistir
(113,114). Calismamizda diz OA’da K-L evresi ile pain DETECT arasinda
korelasyon yoktu. Sonuglarimiz literatiir ile benzerdi (3,119).

Diz OA’sinda yas, cinsiyet, VKI ve hastalik siiresi ile néropatik agri
arasinada iliski olamadig: bildirilmistir (93,119). Bizim calismamizda da benzer
sonuglar elde edilmistir. Farkli olarak VKI ile noropatik agri varlig1 arasinda pozitif
iliski bulduk.

Calismamizda noropatik agr1 varligr hastalarin disabilite ve yasam kalitesi ile
korele bulundu. Kadinlar ve erkekler ayri degerlendirildidiginde kadinlarda
WOMAC ve NSP tiim alt parametreleri agr ile korele idi. Erkeklerde ise WOMAC
tutukluk, NSP emosyonel durum ve sosyal izolasyon, noropatik agri ile iliskili
bulunmadi. Bizim c¢alismamizla benzer sekilde Roubille ve ark.’nin yaptigi
calismada pain DETECT ile semptom ciddiyeti (VAS ve WOMAC) korele bulundu
(93).

Noropatik agr1 hastalarin yasam kalitesini olumsuz ydnde etkiler (120).
Noropatik agrinin, diger kronik agrilarla karsilastirildiginda, yasam kalitesi {izerinde
daha fazla olumsuz etki yaptig1 bildirilmistir (121). Noropatik agrili hastalarda, agri
ile azalmig giinliik yasam aktiviteleri, uyku bozuklugu, depresyon ve anksiyete
arasinda giiglii bir iliski bulunmustur (122). Iyi tedavi edilmeyen néropatik agri
duygu durum ve uyku bozukluklarmma yol agmakta, hastalarin is ve sosyal
hayatlarinda engellere neden olmakta ve hayat kalitesini diisiirmektedir. Bu nedenle
toplum saglig1 agisindan Onemi giderek artmaktadir (123). Biz diz OA’lh
hastalarimizin  noropatik  agri  varligi ile yasam  kalitesi etkilenimini
degerlendirdigimizde, noropatik agrist olanlarda yasam kalitesinin daha diisiik
oldugunu bulduk. Gruplara gore degerlendirdigimizde erkeklerde NSP’nin

yorgunluk, agri, uyku ve fiziksel fonksiyon skorlarini, kadinlarda ise noropatik agri
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skoru ile NSP tiim alt parametre skorlarmi korele bulduk. OA agrisinda bulunan
noropatik komponentin, agr1 yogunlugundaki artis ve yasam kalitesindeki azalmadan
sorumlu oldugu sonucuna vardik.

Yapilan bir¢ok ¢aligmada, fiziksel faktorlerden ¢ok psikososyal problemlerin
subjektif agr1 yakinmalarinda belirleyici rolii oldugu belirtilmistir. Aktif ve ¢alisan
hastalarin agr1 sikayetine egilimi daha az iken, depresif kisilerde, anksiyetesi
olanlarda veya siddetli stres yasamis olanlarda agrinin daha fazla oldugu
vurgulanmaktadir (124). OA’da psikosoyal faktorler de agri yogunlugunu etkiler
(125). Calismamizda pain DETECT, NSP’nin emosyonel reaksiyon ve sosyal
izolasyon parametreleri ile korele ¢ikmistir. Bu da psikososyal faktorlerin agri
yogunlugunu etkiledigini bildiren yayinlarla uyumludur.

Bozulmus uyku kalitesi diz agrisi, yas, depresif semptomlar ve radyolojik
evre ile iligkilidir (126). Hawker ve arkadaslar1 diz ve kalca OA tanili hastalarin
%66’sinda uykunun bozuldugunu bildirmisler (127). Wicox ve arkadaglar diz
OA’nin radyolojik evresinden ziyade artrit varliginin uyku kalitesin bozdugu
sonucuna varmislardir (128). Bizim ¢alismamizda da uyku kalitesi ile noropatik agri
arasinda iliski bulundu. OA agrisindaki néropatik kompnentin uyku kalitesini
bozdugu diigiiniildii.

Diz osteoartriti disabiliteye neden olarak yasam kalitesini etkileyen bir
durumdur (129). Yiiksek WOMAC skorunun noropatik komponent ile iliskili oldugu
bildirilmistir (3). Calismamizda pain DETECT skoru ile WOMAC skorlar1 korele
bulunmustur. Noropatik agrinin OA’ll  hastalarda disabiliteye katkist oldugu
sonucuna varilmistir.

Biz bu calismada, diz osteoartritinde noéropatik agr1 varligini ve yasam
kalitesine etkisini gostermis olduk.

OA hastalarindaki ndropatik agri i¢in painDETECT  kulanilmasinin
giivenilirligi yeterince arastirilmamis olmast ve OA hastalart i¢in gelistilmis olan
modifiye painDETECT anketinin (92) Tirkge gecerlilik ve giivenilirliginin

yapilmamis olmas1 nedeniyle kullanamamis olmamiz ¢aligmamizin limitasyonlartydi.

6.SONUC VE ONERILER
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Bu calismada, 40-80 yas arasi, primer diz OA tanis1 alan hastalarda noropatik
agr1 varligi ve yasam kalitesine etkisi arastirildi. Hastalardaki agri ve disabilite
varligi VAS 06lcegi ve WOMAC anketi ile, néropatik agr1 varligi pain DETECT
anketi ile, yasam kalitesi degerlendirmesi de Nottingham Saglik Profili anketi ile
yapild.

Noropatik agr1 varlig ile VKI arasinda anlamli korelasyon bulduk. Néropatik
agr1 ile WOMAC (agn, sertlik, fiziksel fonksiyon, total) arasinda analamh
korelasyon tespit ettik.

Calismamizda noropatik agri ile NSP (total, yorgunluk, agri, emosyonel
reaksiyon, uyku, sosyal izolasyon, fiziksel fonksiyon) ile bakilan yasam kalitesi
skorlar1 arasinda korelasyon bulduk.

Noropatik agr ile yas, hastalik siiresi ve radyolojik evre arasinda anlamli
iliski saptamadik.

Agri, diz OA’da kisilerin engellilik oranlarinda artiga neden olan en 6nemli
semptomdur.  Diz OA’sindaki agr1 yonetimindeki eksiklik, tedavi planinda
degisiklige gidilmesi gerektigini gostermektedir. Birgok kas-iskelet sistemi veya
romatolojik hastalik noropatik agri ile birlikte olabilir veya belirgin ndropatik agri
komponentine sahiptir. Noropatik agr1 komponentinin varligi, hastalarda agrinin yani
sira degisik derecelerde fiziksel disfonksiyon, uyku bozuklugu, depresyon belirtileri,
konsantrasyon bozuklugu ve sosyal izolasyon gibi yasam kalitesinin kotiilesmesine,
i giicii kaybina ve ekonomik kayiplara neden olur. Noropatik agri varliginin
aydinlatilmasi, mekanizmaya dayali farmakolojik tedavi segeneklerinin artmasini
saglayarak, agr1 azalmasina ve yasam kalitesinin ylikselmesini saglayabilir. Biz bu
calismayla, diz osteoartritinde noropatik agri varligin1 ve yasam kalitesine etkisini
gostermis olduk. Noropatik agri komponentini tagiyan diz OA hastalarinda, uygun
tedavi kombinasyon yaklasimlariyla, agri kontrolii saglanarak yasam kalitelerinin

arttirilabilecegi sonucuna varilmistir.

KAYNAKLAR



69

. Goldring MB, Otero M. Inflammation in osteoarthritis. Curr Opin Rheumatol
2011;23(5):471-8.

Yagiz On, A. Osteoartrit: Patofizyoloji. Tiirkiye Klinikleri Fiziksel Tip
Rehabilitasyon 2012; 5(2): 1-5.

. Ohtori S. et al. Existence of a neuropathic pain component in patients with

osteoarthritis of the knee. Yonsei Med J 2012; 53(4): 801-805.

Dimitroulas T. et al. Neuropathic pain in osteoarthritis: a review of
pathophysiological mechanisms and implications for treatment. Seminars in

arthritis and rheumatism 2014; 44(2): 144-154.

. Ochiai N, Ohtori S, Sasho T, et al. Extracorporeal shock wave therapy improves
motor dysfunction and pain originating from knee osteoarthritis in rats.

Osteoarthritis Cartilage 2007;15:1093-6.

. Ivanavicius SP, Ball AD, et al. Structural pathology in a rodent model of
osteoarthritis is associated with neuropathic pain: increased expression of ATF-3

and pharmacological characterisation. Pain 2007;128:272-82.

. Altman R, Asch E, Bloch D. The American College Rheumatology criteria for the

classification and reporting of osteoarthritis of the knee. Arthritis Rheum 1986;
29:1039-49.

. Kellgren JK, Lawrence JS: Radiological assesment of osteoarthritis. Ann Rheum

Dis 1957; 15:494-501.

. Tagkiran F. Kikirdak yaralanmasi ve onariminda biyokimyasal belirtegler. Acta

Orthop Travmatol Turc 2007; 41(2): 6-12.

10. Ege R. Diz Anatomisi. I¢: Ege R, edit. Diz sorunlar1. 3. basim. Ankara: Bizim
Biiro basimevi. 1998. s.27-54.

11. Magee DJ. Knee. Orthopedic Physical Assessment. Fourth Edition 2002 ;12:
661-764.

12. Cimen A. Anatomi. Bursa Uludag Universitesi Basimevi. 1994 s:400-430.

13. Tandogan RN. , Alparslan M.: Diz cerrahisi, Haberal Egitim Vakfi, Ankara 1994;
5-.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

70

Arinct K, Elhan A. Anatomi. Ankara: Giines Kitabevi. 1997. s.124-132.
Doral MN. et al. Dejeneratif eklem hastaliklars. TOTBID dergisi, 2007, 6: 56-65.

Standring S, Ellis H, Johnson D, Williams A. Gray’s Anatomy The Anatomical

Basis of Clinical Practice, chapter 113 (Knee). Elsevier Churchill Livingstone
2006; 1471-505.

Cakmak M, Ortopedik Muayene. Istanbul: Nobel T1p Kitabevi. 1989. S. 198-216.

Esmer, AF, Basarir K, Binnet M. Diz ekleminin cerrahi anatomisi."TOTBID
Dergisi 2011; 10(1): 38-44.

The Netter Collection Of Medical Illustrations Tansu A (Ceviri Editorii). Giines
Tip Kitapevleri 2009:96.

Tune N: Romatizmal Hastaliklar. Hacettepe Tas Yayincoldk, 3. baskd, Ankara,
1994.

Scanzello CR, Goldring SR. The role of synovitis in osteoarthritis pathogenesis.
Bone 2012;51(2):249-57.

Aydin AT. Diz eklemi anatomisi Tandogan NR, Alpaslan AM. Diz cerrahisi,
Ankara: Haberal Egitim Vakfi, 1999. S.1-9.

Yilmaz B.,Demir Y. Ortopedik Rehabilitasyonda Biyomekanik Prensipler. I¢:
Goksoy T, Senel K. edit. Ortopedik Rehabilitasyon. Istanbul:istanbul Tip
Kitabevi, 2016 s.

Paul E. Di Cesare, Steven B.Abramson. Cev: Dinger F. Osteoartrit Patogenezi.
Arasil T. ¢ev. eds. Kelley Romatoloji 7.Baski. Ankara: Giines Kitabevi, 2006, s.
1493-1513.

Cooper C. Osteoarthritis and related disorders (epidemiology). In. Klippel JH,
Dieppe PH Eds. Rheumatology. Second Edition. Mosby, London, 1997. S. 8
(2.1-2.8).

Atay MB. Osteoartrit. I¢: Beyazova M, Kutsal YG, edit. Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon.2.baski. Ankara: Giines tip kitabevleri 2011, s. 2533-2560.



71

27. Kagar C, Gilgil E, Urhan S, Arikan V. The prevalence of symptomatic knee and
distal interphalangeal joint osteoarthritis in the urban population of Antalya,

Turkey. Rheumatol Int 2005; 25:201-204.

28. Kallman DA, Wigley FM, Scott WW: New radiographic grading scales for
osteoarthritis of the hand: reliability for determining prevalance and progression.

Arthritis Rheum 1989; 32:1584-591.

29. Arden N, Nevitt MC. Osteoarthritis: epidemiology. Best practice & research
Clinical rheumatology. 2006; 20(1): 3-25.

30. Busija L, Bridgett L, Williams SR, Osborne RH, Buchbinder R, March L, et al.
Osteoarthritis. Best Pract Res Clin Rheumatol 2010;24(6):757-68.

31. Hanna FS, Wluka AE, Bell RJ, Davis SR, Cicuttini FM. Osteoarthritis and the
post-menopausal woman: Epidemiological, magnetic resonance imaging, and

radiological findings, Semin Arthritis Rheum 2004;34(3):631-6.

32. Reginster JY, Kvasz A, Bruyere O, Henrotin Y: Is there any rationale for
prescribing hormone replacement therapy (HRT) to prevent or to treat

osteoarthritis Osteoarthr Cartil 2003;11(2):87-91.

33. Spevtor TD. Genetic influences on osteoarthritis in women: A twin study. BMJ

1996;312:940-946.

34. Kiilcli D.G. Osteoartrit: Risk Faktorleri ve Korunma. Turkiye Klinikleri Journal
of Physical Medicine Rehabilitation Special Topics 20120. (5)2 S. 15-20.

35. Zhang Y, Jordan JM. epidemiology of osteoarthrtis. Clin Geriatr MED
2010;26(3):355-69.

36. Sutton A. J, et al. A case-control study to investigate the relation between low
and moderate levels of physical activity and osteoarthritis of the knee using data
collected as part of the Allied Dunbar National Fitness Survey. Annals of the
rheumatic d. iseases, 2001, 60(8) s. 756-764,

37. Hunter DJ, Niu J, McCree P, et al. Knee alignment does not predict incident
osteoarthritis: The Framingham study. Arthritis Rheum 2007; 56(4):1212-8.



38

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

72

. Golightly YM, Allen KD, Renner JB, Helmick CG,Salazar A, Jordan JM.
Relationship of limb lenght inequality with radiographic knee and hip
osteoarthritis. Osteoarthritis Cartilage 2007;15(7):824-9.

Cesare Paul E., Steven B. Abramson. Osteoartrit Patogenezi; I¢: Dinger F, edit.
Kelley Romatoloji. Ankara: Giines Kitapevi 2006 s.1493-1513.

Lorenz H, Richter W. Oateoarthritis: Cellular and molecular changes in
degenerating cartilage. Progress in Histochemistry and Cytochemistry 2006. 40
s.135-163.

Mankin HJ, Brandt KD. Biochemistry and metabolism of articular cartilage in
osteoarthritis, in Osteoarthritis: Diagnosis and Medical /Surgical Management,
ed. RW Moskowitz, DS Howell, VM Goldberg, et al. WB Saunders |,
Philadelphia 1992 s.109-54.

Muir H. Current and future trends in articular cartilage research and
osteoarthritis, in Articular Cartilage and Biochemistry, ed KE Kuettner, R
Schleyerbach, VC Hascall. Raven Pres, New York. 1986, 423-40.

Pelletier JM: Pathophysiology of osteoarthritis. Osteoarthritis and Cartilage
1998;6:374-376.

Xie DL, Hu1 F, Meyers R, Homanberg GA. Cartilage chondrolysis by fibronectin
fragments is associated with release of several proteinases: Stromelysin plays a

major role in chondrolysis. Arch Biochem Biophys 1994; 311: 205-212.

Tetlow LC, Adlam DJ,Wooley DE: Matrix metalloproteinase and
proinflammatory cytokine production by chondrocytes of human osteoarhtritic

cartilage: Associations with degenerative changes. Arthritis Rheum 2001,

44(3): 585-94.

Sellam J, Berenbaum F. The role of synovitis in pathophysiology and clinical

symptoms of osteoarthritis. Nat Rev Rheumatol 2010; 6(11): 625-35.

Chapple CM, Nicholson H, Baxter GD, Abbott JH. Patient characteristics that
predict progression of knee osteoarthritis: a systematic rewiew of prognostic

studies. Arthritis Care Res 2011;63(8):1115-25.



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

73

Capaci, K. Osteoartrit: Klinik Bulgular. Turkiye Klinikleri Journal of Physical
Medicine Rehabilitation Special Topics 2012;(5).2 : 28-34.

Késeoglu HK, Ozdemir BO. Osteoartritte radyolojik degerlendirme. RAED
Dergisi 2011; 3(3-4):43-8.

Guermazi A, Roemer FW, Hayashi D. imaging of osteoarthritis: update from a

radiological perspective. Curr Opin Rheumatol 2011;23(5):484-91.

Guermazi A, Zaim S, Taouli B, Miaux Y, Genant HG. MR findings in knee
osteoarthritis. Eur Radiol 2003; 13(6):1370-86.

Tikiz, C. Osteoartrit: Laboratuvar Bulgulari."Turkiye Klinikleri Journal of
Physical Medicine Rehabilitation Special Topics 2012; (5).2: 52-57.

Superio-Cabuslay E, Ward MM, Lorig KR. Patient education interventions in
osteoarthritis and rheumatoid arthritis: a meta-analytic comparison with
nonsteroidal antiinflammatory drug treatment. Arthritis Care Res 1996;9:292-
301.

Felson DT, Zhang Y, Anthony JM: Weight loss reduces the risk for symptomatic
knee osteoarthritis in woman. Ann Intern Med 1992; 116 (7):535-9.

Cushnaghan J, McCarthy C, Dieppe P: Taping the patella medially: A new
treatment for osteoarthritis of the knee joint? BMJ 1994; 308:753-5.

Deyle GD, Allison SC, Matekel RL: Physical therapy treatment effectiveness for
osteoarthritis of the knee. A randomized comparison of supervised clinical

exercise and manual therapy procedures versus a home exercise program. Phys

Ther 2005;85(12):1301-17.

Tasc¢ioglu, F. Osteoartrit Tedavisi: Farmakolojik Ajanlar. Turkiye Klinikleri
Journal of Physical Medicine Rehabilitation Special Topics 2012;5(2): 58-65.

Schnitzer TJ, Hochberg MC, Marrero CE, Frayssinet H. Efficacy and safety of
naproxcinoid in patients with osteoarthritis of the knee: a 53-week prospective

randomized multicenter study. Semin Arthritis Rheum 2011;44(7):285-97.



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

74

Simon, LS., et al. Efficacy and safety of topikal diclofenac containing dimethyl
sulfoxide (DMSO) compared with those of topical placebo, DMSO vehicle and
oral diclofenac for knee osteoarthritis. Pain 2009;143(3): 238-45.

Barthel HR, Axford-Gatley RA. Topical nonsteroidal anti-inflammatory drugs
for osteoarthritis. Postgrad Med 2010;122(6):98-106.

Altman RD, Barthel HR. Topical therapies for osteoarthritis. Drugs
2011;71(10):1259-79.

Block JA, Oegema TR, Sandy JD. The effects of oral glucosamine on joint
health: is a change in research approach ?. Osteoarthritis Cartilage 2010;18(2):5-
11.

Hochberg MC. Structure-modifying effects of condroidin sulfate in knee
osteoarthritis: an updated meta-analysis of randomized placebo-controlled trials

of 2-year duration. Osteoarthritis Cartilage 2010;18:28-31.

Pavelka, K., et al. The efficacy and safety of diacerein in the treatment of painful
osteoarthritis of the knee: A randomized, multicenter, double-blind,
placebo-controlled study with primary end points at two months after the end of
a three-month treatme. nt period. Arthritis&Rheumatology, 56(12), 4055-4064. :

S.n.

Snijders GF, Van Ende CH, Broeder AA, et al. The effects of doxycycline on
reducing symtomps in knee osteoarthritis: results from a triple blinded

randomised controlled trial. Ann Rheum Dis 2011; 70(7): 1191-6.

ChappelL, A.S., et al. A double-blind, randomized, placebo-controlled study of
the efficacy and safety of duloxetine for the treatment of chronic pain due to

osteoarthritis of the knee. Pain Practice, 2011; 11(1): 33-41.

Akyiiz G. Osteoartritte agr1 patogenezi. I¢.Saridogan M. edit. Tamidan Tedaviye
Osteoartrit. Ankara:Nobel Tip Kitabevleri. 2007. s. 81-87.

Erdine S: Agri mekanizmalar1 ve Agriya Genel Yaklasim. I¢: Erdine S. edit.
Agr1. 3.baski. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri. 2007. s. 37-49.



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

75

Bockenek W L, Stewart P J B. Pain in Patients with Spinal Cord Injury. In:
Kirshblum S, Campagnolo D L, Delisa J A. edit. Spinal Cord
Medicine.2002:389-408.

Felson DT. The sources of pain in knee osteoarthritis. Curr opin rheumatol.

2005;17:624-28.

Hill et al. Knee effusions, popliteal cysts, and synovial thickening: association
with knee pain in osteoarthritis. The Journal of rheumatology, 2001, 28(6): 1330-
1337.

Saari, P.,et al. Fall-related injuries among initially 75-and 80-year old people
during a 10-year follow-up. Archives of gerontology and geriatrics, 2007;45(2):
207-215.

Baron, R., et al. Neuropathic pain: diagnosis, pathophysiological mechanisms,

and treatment. The Lancet Neurology. 2010; 9(8):807-819.

Berker E. Noropatik agr1 ve fizyopatolojik mekanizmalar. Tiirk Fiz Tip Rehab
Derg 2005; 51:1-5.

Baykal T, Senel K. Noropatik Agr1 ve Tedavisi. Turkiye Klinikleri Journal of
Physical Medicine Rehabilitation Special Topics 2011;4(3): 55-62.

Scholz, J., & Woolf, C. J. (2007). The neuropathic pain triad: neurons, immune

cells and glia. Nature neuroscience, 10(11).

Van Middelkoop, Marienke, et al. A systematic review on the effectiveness of
physical and rehabilitation interventions for chronic non-specific low back pain.

European Spine Journal 2011;20(1):19-39.

Altan L, et al. Kronik Agr1 Tanim1 ve Epidemiyolojisi. Turkiye Klinikleri Journal
of Physical Medicine Rehabilitation Special Topics 2017;10(3): 229-233.

Daousi C, MacFarlane 1A, Woodward A, Nurmikko TJ, Bundred PE, Benbow SJ.
Chronic painful peripheral neuropathy in an urban community: a controlled

comparison of people with and without diabetes. Diabet Med 2004;21:976-82.

Perrot, Serge. Osteoarthritis pain. Best Practice & Research Clinical

Rheumatology 2015;29(1): 90-97.



81

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

76

. French HP, et al. Prevalence of neuropathic pain in knee or hip osteoarthritis: A
systematic review and meta-analysis. Seminars in arthritis and rheumatism.

2017;47 (1): 1-8.

Moreton, BJ., et al. Pain Phenotype in Patients With Knee
Osteoarthritis:Classification and Measurement Properties of painDETECT and
Self-Report Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs Scale in a

Cross-Sectional Study.Arthritis care &. research. 2015;67(4):519-528. : s.n.

Thakur, M. et al. Osteoarthritis pain: nociceptive or neuropathic?. Nature

Reviews Rheumatology 2014;10(6): 374.

Fingleton, C., et al. Pain sensitization in people with knee osteoarthritis: a
systematic review and meta-analysis. Osteoarthritis and cartilage

2015;23(7):1043-1056.

Zhang, RX. et al.Osteoarthritis pain mechanisms: basic studies in animal models.

Osteoarthritis and cartilage 2013;21(9):1308-1315.

Trouvin, AP. Pain in osteoarthritis. Implications for optimal management. Joint

Bone Spine 2017.

Ohtori, S. et al. Efficacy of combination of meloxicam and pregabalin for pain in

knee osteoarthritis."Yonsei medical journal 2013;54(5): 1253-1258.

Schaible, HG. Mechanisms of chronic pain in osteoarthritis. Current

rheumatology reports 2012;14(6): 549-556.

Hochman, J R. et al. Neuropathic pain symptoms on the modified painDETECT
correlate with signs of central sensitization in knee osteoarthritis. Osteoarthritis

and Cartilage 2013;21(9): 1236-1242.

Neogi, T. et al. Central sensitization in knee OA: preliminary results from the

MOST study. Osteoarthritis and Cartilage 2010;18 (2):34.

Wylde, V. et al. Somatosensory abnormalities in knee OA. Rheumatology 2011;
51(3): 535-543.

92. Hochman, J R. et al. Neuropathic pain symptoms in a community knee OA

cohort. Osteoarthritis and Cartilage 2011;19(6): 647-654.



77

93. Roubille, Camille, et al. "The presence of meniscal lesions is a strong predictor of
neuropathic pain in symptomatic knee osteoarthritis: a cross-sectional pilot

study." Arthritis research & therapy 16.6 (2014): 507.

94. Hawker GA, Mian S, Kendzerska T, French M. Measures of adult pain: visual
analog scale for pain (VAS pain), numeric rating scale for pain (NRS pain),
McGill Pain Questionnaire (MPQ), Short-Form McGill Pain Questionnaire (SF-
MPQ), Chronic Pain Grade Scale. (CPGS), Short Form-36 Bodily Pain Scale
(SF-36 BPS), and Measure of Intermittent and Constant Osteoarthritis Pain
(ICOAP). Arthritis Care Res (Hoboken) 2011; 63: 240-52. : s.n.

95. Tiizin EH, Eker L, Aytar A, et al: Acceptability, reliability, validity and
responsiveness of the Turkish version of WOMAC osteoarthritis index.

Osteoarthritis and Cartilage 2005; 13: 28-33.

96. Alkan H, Ardic F, Erdogan C, Sahin F, Sarsan A, Findikoglu G. Turkish Version
of the painDETECT Questionnaire in the Assessment of Neuropathic Pain: A
Validity and Reliability Study. Pain Med. 2013 Aug 7. .

97. Kiigiikdeveci AA., Kutlay S., Giirsel Y. ve ark. Adaptation of Nottingham Health
Profile for use in Turkey. The 8th World Congress of the International
Rehabilitation Medicine Association, Abstract Book. Kyoto,1997. s.373.

98. Birmingham TB, et al. Knee bracing for medial compartment osteoarthritis:
Effects on proprioception and postural control. Rheumatology 2001; 40: 285-
289.

99. Giimiis, K. Osteoartritli Bireylerin Giinliik Yasam Aktivitelerinin
Degerlendirilmesi. Turkish Journal of Osteoporosis/Turk Osteoporoz Dergisi.

2014; 20(3).

100. G6lGe, Umut Hatay, et al. Investigation of knee pain in osteoarthritic and
neuropathic pain awareness. Acta Orthop Belg 2015;81(4): 639-646.

101. Hochman, Jacqueline R., et al. The nerve of osteoarthritis pain. Arthritis care &

research2010; 62(7): 1019-1023.

102. Frakes, E. P.,et al. Duloxetine added to oral nonsteroidal anti-inflammatory

drugs for treatment of knee pain due to osteoarthritis: results of a randomized,



78

double-blind, placebo-controlled trial. Current medical research and opinion

2011;27(12):2361-2372.

103. Hochberg, Marc C., et al. Clinically relevant outcomes based on analysis of
pooled data from 2 trials of duloxetine in patients with knee osteoarthritis. The

Journal of rheumatology 2012;39(2): 352-358.

104. Felson, D. T., & Zhang, Y. (1998). An update on the epidemiology of knee and
hip osteoarthritis with a view to prevention. Arthritis & Rheumatology, 41(8),
1343-1355.

105. Kucukdeveci, AA. Functional assessment measures in osteoarthritis. Turkish

journal of geriatrics-Tiirk Geriatri Dergisi 2011; 14: 37-44.

106. Yildiz, Necmettin, et al. Health-related quality of life (Nottingham Health
Profile) in knee osteoarthritis: correlation with clinical variables and self-

reported disability. Rheumatology international 2010;30(12):1595-1600.

107. Salaffi, Fausto, et al. Health-related quality of life in older adults with
symptomatic hip and knee osteoarthritis: a comparison with matched healthy

controls.Aging clinical and experimental research 2005;17(4): 255-263.

108. Alkan, Berat Meryem, et al. Quality of life and self-reported disability in
patients with knee osteoarthritis. Modern rheumatology 2014;24(1): 166-171.

109. Aksekili, Mehmet Atif Erol, et al. Quality of Life in Knee Osteoarthritis;
Correlation with Clinical Measures and the Knee Injury and Osteoarthritis

Outcome Score. Acta Med Anatol 2016;4(1): 1-7.

110. Kim, Inje, et al. Tibiofemoral osteoarthritis affects quality of life and function in
elderly Koreans, with women more adversely affected than men. BMC

musculoskeletal disorders 2010;11(1):129.

111. Srikanth, Velandai K., et al. A meta-analysis of sex differences prevalence,
incidence and severity of osteoarthritis.Osteoarthritis and cartilage

2005;13(9):769-781.

112. Paradowski, Przemyslaw T., et al. Knee complaints vary with age and gender in

the adult population. Population-based reference data for the Knee injury and



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

79

Osteoarthritis Outcome Score (KOOS). BMC musculoskeletal disorders
2006;7(1): 38.

Van Baar ME, Dekker J, Lemmens JA, Oostendorp RA, Bijlsma JW. Pain and
disability in patients with osteoarthritis of hip or knee: the relationship with

articular, kinesiological, and psychological characteristics.J Rheumatol.

1998;25(1):125-33 .

Barker, Karen, et al. Association between radiographic joint space narrowing,
function, pain and muscle power in severe osteoarthritis of the knee. Clinical

rehabilitation 2004;18(7): 793-800.

Szebenyi, Béla, et al. "Associations between pain, function, and radiographic
features in osteoarthritis of the knee." Arthritis & Rheumatology 54.1 (2006):
230-235.

Bedson, John, and Peter R. Croft. The discordance between clinical and
radiographic knee osteoarthritis: a systematic search and summary of the

literature. BMC musculoskeletal disorders 2008;9(1): 116.

Ozcakir, Suheda, et al. Relationship between radiological severity and clinical
and psychological factors in knee osteoarthritis. Clinical rheumatology

2011;30(12): 1521-1526.

Hawker, G. A., et al. Understanding the pain experience in hip and knee
osteoarthritis—=an OARSI/OMERACT initiative.Osteoarthritis and Cartilage
2008;16(4): 415-422.

Valdes, Ana M., et al. History of knee surgery is associated with higher
prevalence of neuropathic pain-like symptoms in patients with severe
osteoarthritis of the knee. Seminars in arthritis and rheumatism. 2014; 43(5):

588-592.

Acar, Betul, et al. Validity and Reliability of Turkish Translation of
Neuropathic Pain Impact on Quality-of-Life (NePIQoL) Questionnaire. Pain
Practice 2016;16(7) : 850-855.



121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

80

Smith BH, Torrance N, Bennett MI, Lee AJ. Health and quality of life
associated with chronic pain of predominantly neuropathic origin in the

community. J Pain 2007;23:143-49.

Gustorff B, Dorner T, Likar R, Grisold W, Lawrence K, Schwarz F, Reider
A:Prevalance of self-reported neuropathic pain and impact on quality of life: a

prospective  representative survey.Acta Anaesthesiologica Scandinavica

2008;52:132-136.

Olmez, Nese. Noropatik Agrida Prognoz. Turkiye Klinikleri Journal of Physical
Medicine Rehabilitation Special Topics 2012;5(1): 86-90.

Kirshblum S. Spinal kord hasar1 rehabilitasyonu. Erhan B. Bardak AN. ¢ev.eds.
FizikselTip ve Rehabilitasyon. 4. baski. Ankara: Giines tip kitabevi. 2007. s.
1715-1751.

Duarte, RV. et al. Osteoarthritis pain has a significant neuropathic component:
an exploratory in vivo patient model. Rheumatology international 2014;34(3):

315-320.

Sariyildiz, Mustafa Akif, et al. Association of the sleep quality with pain,
radiological damage, functional status and depressive symptoms in patients
with knee osteoarthritis. Journal of Clinical and Experimental Investigations

2013;4(2): 189-194.

Hawker, G. A., et al. Osteoarthritis year 2010 in review: non-pharmacologic

therapy. Osteoarthritis and Cartilage 2011; 19(4) : 366-374.

Wilcox, Sara, et al. Factors related to sleep disturbance in older adults
experiencing knee pain or knee pain with radiographic evidence of knee
osteoarthritis. Journal of the American Geriatrics Society 2000;48(10): 1241-
1251.

Gupta, Sanjay, et al. The economic burden of disabling hip and knee
osteoarthritis (OA) from the perspective of individuals living with this

condition. Rheumatology 2005;44(12):1531-1537.






