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Osteoartrit (OA) 
Cephesinde Yeni Ne Var?
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Osteoartrit neden önemli?

• Dünyada en sık görülen artrit

• 50 yaş sonrası, en sık görülen kas-iskelet sistemi hastalığı 

• 65 yaş sonrası radyolojik olarak %50-80 sıklıkta…

• Diz %41, El %30, Kalça %19 

• Dünyada 3. en yaygın özürlülük nedeni

• 2030 yılında en önemli sakatlık nedeni olacağı öngörülüyor

Matheissen A et al. Synovitis in osteoarthritis. Arthritis research and Therapy 2017



Osteoartrit

Kıkırdak hasarı, Subkondral kemik remodelingi,

Osteofit formasyonu ve 

Eklemde inflamasyon (sinovit) ile seyreden;

Eklem kapsülü, menisküs ve periartiküler yapıları da etkileyen

Sonuçta fonksiyon kaybına neden olan bir eklem hastalığı…

Mekanik ve inflamatuvar süreçler beraber seyreder…

Sharma L. Osteoarthritis Year in review 2015: Clinical. Osteoarthritis and Cartilage 2016.



OA ve Biyomekanik

Yaş ya da mekanik yüklenmeye;

Eklem kıkırdağı ve/veya 
Subkondral kemiğin verdiği 
cevap…

VAM ile ilişkili… 

Kıkırdak yıkımında artış, 
 Eklem mesafesinde asimetrik 

daralma

Subkondral kemik yapımında artış, 
 Subkondral skleroz, osteofit

Subkondral apoptozis, kist oluşumu

VAM

Basınç = Kuvvet / yüzey alanı



OA ve İnflamasyon

Yıkım süreci
 IL-1 ve TNF-
 MMP, NO , Regülatör IL-6-8

Yapım süreci 

 IL4, IL10, IL13 

 TIMP (MMP inh) ve PGE2 

 TGF-Beta, IGF, BMP anabolik sitokinler
Matheissen A, et al. Synovitis in osteoarthritis. Arthritis research and Therapy, 2017



• Klinik
• Eklem şişliği, ısı artışı, gece ağrısı, sabah tutukluğu…

• Histolojik
• Sinoviyal hiperplazi, mononükleer hücre göçü…

• Moleküler
• IL1-6-8-15-17-18-21, TNF, MMP, ADAMTS, BMP, NO, IL4-10-13…

• Radyolojik
• MRI: Sinovyal kontrastlanma-hipertrofi, efüzyon, Hoffa yağ yastıkçığında 

inflamasyon, kemik iliği lezyonu-ödemi 

• Ultrason: Sinovyal hipertrofi, (Power dopler) sinovitis, effüzyon

• Tedavi cevabı
• NSAİ, Steroid, Mtx 

OA klinik / sinovit kanıtları

Matheissen A et al. Synovitis in osteoarthritis. Arthritis research and Therapy. 2017



• Akut alevlenme…

• Erozif OA…

• İnflamatuvar OA yeni bir subtip mi?

OA sinovit’le seyrediyorsa…



OA genetiği

 İkiz çalışmalarında kalıtımın etkisi %50-60 seviyesinde

 IL, BMP, 
 MMP, 
 TGF-beta, 
 Tip 2 kollojen, Kollejenaz, 
 Kalmodulin

 Gen polimorfizmlerinin OA genetiğinde rolü olabilir?

Zengini E. et al. Journal of  Rheumatology. 2016



OA genetiği



• Primer OA, idiopatik

• Sekonder OA, metabolik, anatomik, travmatik, inflamatuvar hastalık

Spesifik tablolar; 
İnflamatuvar/erozif: özellikle EL, 2. ve 3.DIF-PIF ve 1.KMK, simetrik, 

postmenapozal

Herediter: Heberden-Bouchard nodülleri, el, kalça

Primer jeneralize: >3 eklem bölgesinde artrit

Hipertrofik/Atrofik: subkondral skleroz ve marjinal kemik değişikliklerinin 
varlığı/yokluğu 

DISH, Nöropatik eklem

Osteoartrit



• 50 yaş üstü 

• Eklem ağrısı, özellikle diz, postmenapozal el

• Krepitasyon

• Direkt grafi;
• Asimetrik daralma, 

• Subkondral skleroz, 

• Osteofit, 

• Kist

• OA birlikteliği

• MR çoğu zaman gereksiz

OA tanısı…



OA Radyolojisi

Eklem aralığında 
asimetrik daralma

DIF tutulumu; OA, PsA

1.CMC eklem



KL evrelemesi, tedavi planı açısından değerli…

Altman RD et al. Atlas of  Individual radiographic features in OA. Osteoarthritis and cartilage 2007

0 NORMAL

1 ŞÜPHELİ şüpheli osteofit, eklem aralığı daralması yok

2 HAFİF Osteofit, Olası eklem aralığı daralması

3 Eklem aralığında ORTA derece daralma, orta derecede multipl osteofit, skleroz 

4 Eklem aralığında İLERİ derece daralma, osteofit, skleroz, kist



OA-MRI

Matheissen A et al. Synovitis in osteoarthritis. Arthritis research and Therapy. 2017



Erken Osteoartrit 

• Diz OA açısından yüksek riskli hastalarda ilk bulgular;

• Dinamik yüklenme ile ortaya çıkan ağrı, özellikle merdiven çıkma

• İlk hareketi başlatmada zorluk…

• Preradyografik MRI lezyonu erken OA için prediktif; OA 
başlangıcında KL evre 0 olan deneklerde, başlangıçtaki;

• Kıkırdak hasarı 

• Kemik iliği lezyonu ve 

• Menisküs yırtıkları 

Sonraki 4 yıl içerisinde kalıcı semptom ile ilişkili…

Sharma L. Osteoarthritis Year in Review 2015, Clinical Osteoarthritis and cartilage 2016



OA-Tedavisi

Tedavi rehberleri yol gösterici

 Farmakolojik olmayan tedaviler

 Farmakolojik tedaviler

Birlikte planlanmalı…



Farmakolojik olmayan tedaviler
ACR 2012/OARSI 2014

• Güçlü öneri, tüm hastalara önerilir
• Egzersiz; aerobik, zeminde ya da suda

• Kuvvetlendirme; Kuadriseps, egzersiz reçetesi kişiye özel olmalı

• Kilo verme

• Zayıf öneriler
• Eğitim ve Öz bakım

• Gözetimli egzersiz

• Psikososyal yaklaşımlar

• Mediale doğru patellar bant

• Medial/lateral kama

• Sıcak uygulamalar

• Yürümeye yardımcı cihaz, akupunktur, TENS

Marc C. Hochberg et al. American College of Rheumatology 2012 Recommendations for the Use of Nonpharmacologic and Pharmacologic 
Therapies in Osteoarthritis of the Hand, Hip, and Knee

TE Mcalindon et al. OARSI Guidelines in OA. Osteoarthritis and Cartilage 2014 



Farmakolojik tedaviler
OARSI 2014

1. Parasetamol max 3gr/gün

2. NSAI veya COX-2 selektif ajanlar
a) Beraberinde gastroprotektif önerilir, PPI

3. Topikal NSAI/kapsaisin

4. İA steroid

5. Duloksetin

6. Zayıf opioidler

• Hyaluronik asit

• Glukozamin sülfat

• Kondroitin

• Diaserin

YAVAŞ ETKİLİ OA İLAÇLARI
ÖNERİ DÜZEYİ: NET  DEĞİL !

Mcalindon TE et al. Osteoarthritis and Cartilage 2014 



Farmakolojik tedaviler/OARSI 2014

MCalindon TE et al. OARSI guidelines. Osteoarthritis and Cartilage  2014



ESCEO 2016 / 1. Basamak

Semptomatik diz OA tanılı hasta

Kronik SYSADOA = Patentli kristal glukozamin sülfat (günde tek 
doz 1500 mg, biyoyararlanımı daha iyi) ve/veya Kondroitin sülfat 

Gerektiğinde, kısa süreli parasetamol ekle

Topikal NSAİİ 

Bruyere O et al. A consensus statement on the European Society for Clinical and economisc aspects of  Osteoporosis and 

Osteoarthritis (ESCEO) algorithm for the management of  knee Osteoarthritis. Seminars in Arthritis and Rheumatism 2016



ESCEO 2016 / 2. Basamak

Normal GIS risk

Non selektif NSAI + PPI
COX 2 selektif + PPI ?

Artmış renal risk = NSAI verme!!!

Artmış GIS risk

COX 2 selektif NSAI + PPI 
Non selektif PPI verme

Artmış KV risk
Naproksen öner

Yüksek doz diklofenak
veya ibuprofen verme
COX 2 selektif verme

İA steroid veya Hiyaluronik asit

Tramadol/Duloksetin

ESCEO 3. Basamak



KL evre 2-3 olan 606 diz OA, Ağrı, fonksiyonel durum (WOMAC)

 Grup 1: Selekoksib 200mg/g (n=304) 
 Grup 2: GA 500mg +CS 400mg 3x1/g (n=302)

6. Ayın sonunda;

 Her iki grupta ağrı, eklem şişliği, sabah tutukluğu ve fonksiyonel 
durum skorlarında  %50 ye yakın azalma

 Gruplar arasında iyileşme seviyeleri benzer (p>0.05)

Hochberg MC, et al. Ann Rheum Dis 2016



Glukozamin / Kondroitin / Diaserin

Glukozamin, Kondroitin, Diaserin:

Anti-inflamatuvar; IL1-β, TNF-α, PGE2, NFkB akt. inhibisyonu

Kondroprotektif; IL 10, IL1-Ra, Hyaluronik A seviyesini arttırır

Anti-katabolik; MMP, agrekanaz, Fosfolipaz inh.

Hafif-orta OA için uygun…

Klinik etkinlik için 4-12 hafta gerekli

Pek çok çalışmada en az 6 ay kullanılması öneriliyor

Bruyère O, et al. Seminars in Arthritis and Rheumatism 2016



Kondroitin / Glukozamin / Diaserin 
kombinasyon tedavisini önerebilmek için yeterli kanıt yok

KL evre 2-3 olan 148 diz OA, Ağrı, fonksiyonel durum (WOMAC)

 Grup 1: Glukozamin sülfat 1500 mg/g + Diaserin 50mg/g (n=74) 
 Grup 2: Glukozamin sülfat 1500mg/g + Plasebo (n=74)

6. Ayın sonunda;
 Gruplar arasında iyileşme seviyeleri benzer (p>0.05)
 GS’a Diaserin ekleminin ek yararı olmamış…



31 RKÇ, 27’si  diz, 3’ü kalça OA; 

Glukozamin, Diaserin, NSAID, Tedavi süresi: 4 hafta-3 yıl

 Ağrı, fonksiyonel durum (WOMAC) ve yan etki…

 3 ilaç grubu’ da palseboya üstün, birbirine üstünlüğü yok…
 Glukozaminin istenmeyen etki profili Diaserinden daha düşük …

 Diaserin YE; bulantı, diare, nadiren KCFT bozukluk
 Diaserinin istenmeyen etki oranı NSAID’ e benzer
 Diaserin ve/veya glukozaminin eklem aralığındaki daralmayı 

geciktirici etkisi yok



Hiyaluronik asit enjeksiyonu

Viskoziteyi iyileştirir

Endojen HA ve kartilaj matriks komponentlerinin yapımını indükler 

Etkinlik 4 haftada başlar, 8 haftada pik noktaya ulaşır

6 aya kadar ağrı ve fonksiyonel durumu, plaseboya kıyasla anlamlı 
iyileştirir

Evre 2 OA’ te Evre 3’ e kıyasla ve genç hastada daha etkin



Önerilen molekül ağırlığı ; orta 

Sinovyal hücrelere karşı yüksek affinite

HA sentezini daha iyi indükler

 Kortikosteroid enjeksiyonuna kıyasla daha uzun etkili

Maheu E et al. Efficacy and safety of  hyaluronic asid in the management of  osteoarthritis. Seminars in arthritis and rheum. 2016



PRP

• Yüksek konsantrasyonda platelet içeren plazma ( en az 3-6 kat )

• Plateletler içerdikleri büyüme faktörleri, sitokinler ve biyoaktif
moleküller sayesinde yara iyileşmesini başlatır ve düzenler
• Kondrosit proliferasyonu uyarır 

• Kartilajda çift yönlü etki…
• Anti-inflamatuvar ve Pro-inflamatuvar

PRP’nin Osteoartritteki hasarlı kartilaj üzerine etkisi daha çok    
anti-enflamatuvar cevap ile ilişkili…

Pourcho AM et al. İntraarticular PRP Injection in the Treatment of Knee Osteoarthritis. Am. J. Phys. Med. Rehabil. 2014



PRP

 6 RKÇ, 4 Non RKÇ; toplam 10 çalışma

 Diz OA tedavisinde PRP enjeksiyonu ağrıyı azaltma ve fonksiyonel 
iyileşme açısından, plasebo ya da hiyaluronik asit enjeksiyonundan 
daha üstün…

 Çalışmalardaki yanlılık dikkate alındığında iyi kalitede RKÇ ihtiyacı 
var…

Laudy ABM, et al. Br J Sports Med 2014. 



413 hasta; Vit D/plasebo, Vit D grubuna 2 yıl boyunca  ayda 50.000 IU 

Gruplar arasında; 
 ağrı, 
 fonksiyonel durum ve 
 kıkırdak kaybı açısından fark yok 

Vit D nin ek yararı yok…

Xingzhong Jin et al. JAMA, 2016



5 RKÇ, toplam 155 hasta/155 kontrol; yüksek heterojenite, yüksek bias riski
• Otolog yağ doku kökenli stem cell

• Otolog kemik iliği kökenli stem cell

• Otolog periferal kan kökenli stem cell

• Allojenik kemik iliği kökenli stem cell

• 2 yıl takip sonunda YE: ağrı, şişlik, eklem hareket zorluğu, ciddi YE yok

• Kanıt seviyesi: 3-4, iyi kalitede RKÇ yok…

• Sonuç: 
• Yeni araştırmalara ihtiyaç var

• Günlük pratikte kullanımı önerilmiyor…

Haiko P, et al. Br J Sports Med. 2017



• KL evre 2-4, 39 diz OA, ağrı ve WOMAC fonksiyonel durum

• Grup 1; tek doz İA HA 25 mg

• Grup 2 tek doz İA Etanersept 10 mg

• 4. hafta sonunda;
• Etanersept grubunda ağrı ve fonksiyonel durum skorları daha iyi

• Her iki grupta da önemli bir yan etki yok

Ohtori S et al. Yonsei med J. 2015



2700 hasta, diz veya kalça OA, 5 grup;

1. Tanezumab 5mg/8 hafta, 2. Tanezumab 10 mg/8 hafta, 3.Tanezumab 5mg + Naproksen 2x500, 
4.  Tanezumab 10mg/ 8 hafta + Naproksen 2x500 mg, 5.  Plasebo+ Naproksen 2x500 mg 

• 16 haftalık takip, Ağrı ve fonksiyonel durum;
• Tüm Tanezumab grupları tek başına NSAI grubundan üstün…

• Tanezumab’a NSAI eklemenin ek yararı yok…

• Tanezumab 10mg grubunda hızlı ilerleyen OA riski fazla…

Tanezumab gruplarında sadece NSAI alan gruba göre önemli yan 
etkiler anlamlı yüksek; 

• PE, AF, tibia ve femur frx, mide ca, üst GIS kanaması, spinal frx

Schnitzer TJ, et al. Ann Rheum Dis 2015. 



OA diğer tedaviler
iyi kalitede RKÇ sayısı az/yok…

• Metotreksat, Hidroksiklorokin, Kolşisin…

• Alendronat ve Stronsiyum MMP inh ile subkondral kemik değişikliklerine etkili 
olabilir ?

• Wnt yolağı modulatörleri

• Yumurta iç zarı: nemartro; kondromin, HA içerir, TNF inh.

• Proloterapi: gliserol, fenol, tannik asit, dekstroz inflamasyon oluşturur

• Ozon

• Rekombinan BMP, MMP inh (TIMP)

• Biyolojik ajanlar: 
• Adalimumab: El OA çalışmalarının sonuçları iyi değil

• Tanezumab (Nerve growth faktöre karşı mab, ağrı tedavisinde)

• IL-1 antagonistleri




