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Ozet: Osteoartrit, eklem hastaliklar1 ve tiim kronik hastaliklar arasinda yaygin goriilen bir hastaliktir. Diz
osteoartriti, toplumda biiyiik bir populasyonu etkileyerek disabiliteye neden olur. Agr1 osteoartritin ana
semptomudur. Agrinin altta yatan mekanizmasin1 anlamak ve buna uygun sekilde tedavi programlarini
olusturmak klinisyenlerin hedefi olmalidir. Yeni aragtirmalar, osteoartrit agrisinin patofizyolojisi ile ilgili
bilgilerimizi arttirmigtir. Lokal eklem inflamasyonu ve eklemdeki yapisal degisiklikler nosiseptif siirece
etki eder. Osteoartrit agrisinda periferik mekanizmalarin yaninda santral mekanizmalar da bulunmaktadir.
Osteoartrit agrisinin hastaligin ilerlemesiyle nosiseptif agridan noéropatik agriya doniistiigii ¢caligmalarda
belirtilmektedir. Bu durum konvansiyonel tedaviye yamiti giiglestirmektedir. Cesitli konservatif ve
girisimsel tedaviler olmasina ragmen osteoartrit agrisinin tedavisi yeterli degildir. Etkisiz agr1 yonetimi
osteoartrite bagh oziirliiligii artirmaktadir. Noropatik agrisi olan osteoartrit hastalarini ayr1 bir alt grup
olarak tamimak Kklinisyenlerin semptomlarin yonetiminde daha basarili olmasini saglayacaktir.
Osteoartritte ndropatik komponent bulunduguna dair kanitlarin artmasi, osteoartrit agrisinin tedavisinde
santral etkili ilaglar kullanilmasina neden olmaktadir. Bu ilaglar agri yonetimi konusunda faydali
olabilmektedir. Bu derlemenin amaci, osteoartritin kompleks olan agrisinin altinda yatan patofizyolojik
mekanizmaya agiklik getirmek ve yeni tedavi stratejileri gelistirmektir. Osteoartritte agri fenotipi klinik
olarak dogru smiflandirilirsa, agri yonetimi daha etkili hale gelebilir ve noropatik agriyr hedefleyen
tedavilerle osteoartrit agrisi kontrol altina alinabilir. Bu derleme osteoartritte bulunan ndropatik agri
mekanizmalarini, tanisin1 ve tedavisini igermektedir.
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Abstract: Osteoarthritis is a common disease among joint diseases and all chronic diseases. Knee
osteoarthritis affects a large population of the society and causes disability. Pain is the main symptom of
osteoarthritis. Clinicians must aim to understand the underlying mechanisms of pain and to develop
suitable treatment methods. Recent investigations have improved our knowledge of the pathophysiology
of pain due to osteoarthritis. Local joint inflammation and structural changes in the joint affect the
nociceptive process. Osteoarthritis pain includes central mechanisms in addition to peripheral
mechanisms. Studies have reported that, type of pain due to osteoarthritis transforms from nociceptive
into neuropathic type by the progression of disease. This makes the respond to conventional treatment to
be harder. Although various conservative and interventional treatments are used, the management of
osteoarthritis pain is stil contradictory. Ineffective pain management increases osteoarthritis-related
disability. Determining the osteoarthritis patients with neuropathic pain as a spesific group, will help
clinicians to suceed more in management of the symptoms. Increased evidence of neuropathic component
in osteoarthritis leads to the use of centrally acting drugs in the treatment of osteoarthritis pain. These
medicines can be beneficial for pain management. The purpose of this review is to clarify the underlying
pathophysiological mechanism of complex pain of osteoarthritis and to develop new treatment strategies.
If the pain phenotype of osteoarthritis is classified clinically in the correct way, pain management will be
able to work more efficiently and osteoarthritis pain can be controlled with treatments targeting
neuropathic pain. This review includes neuropathic pain mechanisms, diagnosis and treatment of the
osteoarthritis.

Keywords: osteoarthritis, knee osteoarthritis, neuropathic pain, pain

Barutcu N, Ozgen M 2019. Neuropathic Pain in Osteoarthritis, Osmangazi Journal of Medicine,41(2):196-202, Doi:
10.20515/0td.445722

ORCID ID of the authors: N.B. 0000-0003-3434-8745; M.0. 0000-0002-8919-968X

Gelis Tarihi / Received Kabul Tarihi / Accepted: Online published 196 Yazisma Adresi / Correspondence Address
18.07.2018 05.11.2018 06.11.2018 Nurhan BARUTCU

mail: nonder@ogu.edu.tr


mailto:nonder@ogu.edu.tr

Osteoartritte Noropatik Agri

1. Giris

Osteoartrit(OA), tim kronik hastaliklar ve
eklem hastaliklar1 arasinda en sik goriilen
hastaliktir ve disabiliteye neden olur (1,2).
Eklem kikirdagimin ilerleyici yikim ile
karakterize, genetik, metabolik, biyokimyasal

ve  biyomekanik  faktorlerin  karmagsik
etkilesimi  sonucunda ortaya ¢ikar (3).
Erigkinlerin ~ %33’linde,  yaghlarin  ise

%90’1nda radyolojik olarak OA gdsterilmistir
).

Agr1 osteoartritin  ana semptomudur (2).
Uluslararast Agr1  Teskilati kronik agriy1
‘normal iyilesme zamani iizerinde devam
eden agr1’ olarak tanimlar (4). Kronik agri,
nosiseptif (inflamatuar) ve ndropatik olarak
smiflandirilir.  Nosiseptif —agri, romatoid
artritte oldugu gibi kronik inflamasyon
esliginde nosiseptorlerin stimiile olmasi ile
meydana gelir. Noropatik agri, sinir
sisteminin hasarlanmas: veya disfonksiyonu
ile meydana gelir. Noropatik agriya sebep
olan baglica durumlar diyabet, lomber veya
servikal radikiilopati ve spinal kord hasaridir
(5). OA agrisinin hem nosiseptif hem de
noropatik mekanizmalar1 iceren karmasik bir
fenomen oldugu diisiiniilmektedir (2).

OA ile iliskili agrinin 6zellikleri ¢esitlidir. OA
agris1 genellikle, eklem ve periartikiiler doku
gibi somatik dokulardaki nosiseptorlerin
aktivasyonu ile olusan periferik mekanizmali
bir agr1  olarak kabul edilmektedir.
Radyografik evre ve agr1 yogunlugu arasinda
uyumsuzluk olmas1 aragtirmacilart farkli agri
mekanizmalar1 arastirmaya itmistir (6,7,8).
Mevcut veriler, noropatik agrinin karakteristik
semptomlarinin OA'l1 bazi hastalar tarafindan
bildirildigini  ortaya  ¢ikarmustir  (9).
Literatlirde OA agrisina eslik eden duyusal
anormalliklerin noéropatik bir neden ile
aciklanabilecegi belirtilmektedir (10). OA’da
santral aracili agr1 hipersensitivitesi oldugu
kanitlanmigtir. Bu agriya noropatik agrinin da
katkis1 oldugu bildirilmistir (11).

Periferik ve santral mekanizmalar

Periferik ve santral norofizyolojik
mekanizmalar ~ OA agrisma  katkida
bulunmaktadir. Agri, inflamasyon siiresince

(periferik sensitizasyon) olusan derin somatik
doku etkilenimi nedeniyle veya eklemdeki
patolojik noral sinyallerin santral sinir sistemi
degisikliklerine neden olmas1 ile (santral
sensitizasyon) olusabilmektedir (12). Periferal
ve santral mekanizmalar farkli evrelerde
kendisini gostermektedir. Periferik
mekanizmalar daha ¢ok erken evrede
goriiliirken santral mekanizmalar daha ¢ok
ge¢ evrede gorilmektedir (2). Hayvan
caligmalart OA agrisinda periferik ve santral
mekanizmalarin rol oynadigint
gostermektedir. Bu mekanizmalarda
inflamatuar sitokinler, ndropeptidler ve ¢esitli
kimyasal mediatorler rol oynamaktadir (13).
Fare osteoartriti erken fazinda dizde duyusal
sinirleri innerve eden inflamatuar
noropeptidlerin ~ diizeyinde artis oldugu
gosterilmistir (14,15,16). Subkondral kemik
patolojileri osteoartrit ilerleyen fazinda kemik
hasar1 ile néropatiye neden olmaktadir.
Farelerdeki osteoartrit ge¢ fazinda duyusal
sinir hasarimi gosteren belirtecler kontrollerle
kargilagtirildiginda  artmugtir.  Intraartikiler
yapilart innerve eden periferik sinirlerde
noronal hasar belirtecinin upregulasyonu,
CAMP’ye bagli transkript faktorii olan ATF3
(Activating Transcription Factor 3) artis1 ve
spinal  kord  noéroimmiin  hiicrelerinde
morfolojik ve proliferatif degisiklikler
olmaktadir (17). Bu bulgular OA’da néronal
hasar olustugunu ve erken inflamatuar agridan

sonra noropatik agriya geg¢is oldugunu
gostermektedir (13). MIA(monoiodoasetat)
modelinde, dorsal kok gangliyonundaki

noronlarin bir kismu (DRG néronlari, primer
duyu néronlariin hiicre govdeleri) noronal
hasarin bir gostergesi olan ve noropatik
agrimin  gelisimini  diistindiiren = ATF-3
immiinreaktivitesine neden olmaktadir (14).
DRG noronlarinda galanin ve ndropeptid
Y'nin upregiilasyonu, substance P ve CGRP
(calcitonin gene releated peptid) maddesinin
downregiilasyonu bulunmasi ndropatik agr
icin tipiktir (18). Ayrica burada néropatik
komponenti diisiindiiren spinal mikroglial
aktivasyon mevcuttur (15). NGF (Norotrofik
Growth Faktor) birgok yeni ¢alismada hedef
gosterilmektedir. Orita ve arkadaslart bir MIA
modelinin ilk fazinda artan TNF ve IL-6'ye
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ilaveten NGF'nin ge¢ fazda artmis oldugunu
bulmustur. NGF inflamatuar hiicrelerin
salimmmint uyarir (19). NGF, nosiseptorlerde
yapisal ve fonksiyonel biitiinliiglin gelisimi
icin gereklidir. NGF, TRPV (Transient
receptor  potential  vanilloid)  kanallar
vasitasiyla noronal akimi arttirir ve termik
uyarilma esigini azaltir. NGF’ye uzun siireli
maruz kalma TRPV 1, bradikinin reseptérleri
ve purinerjik P2X reseptorlerinin
ekspresyonunu  artirmaktadir  (15).  Son
zamanlarda, TRPV gibi noropatik agrida rol
oynayan reseptdrler de eklemde bulunmustur.
TRPV bir¢ok eklem yapisinda bulunmaktadir
ve inen inhibitor mekanizmanin hedefi
olabilecegi diistiniilmektedir (2). Fare OA
modelinde yapilan bir c¢alismada farelere
intraartikuler TRPV 1 antagonisti enjekte
edilmis ve farelerin agri durumunda azalma
goriilmiistiir (20). Noropatik bilegsen lehine

baska bir durum da, MIA siganlarinin
gabapentin duyarliligidir. Gabapentin,
insanlardaki noropati tedavisinde

kullanilmaktadir (14). Bu c¢alismalar diz

osteoartritinde hem noropatik hem de
nosiseptif komponent oldugunu
gostermektedir (21).

Santral sensitizasyon

Eklemden kaynaklanan patolojik ndronal
uyarilar SSS’ de santral sensitizasyon (SS)
olarak adlandirilan kompleks degisikliklere
neden olmaktadir. SS durumunda nosiseptif
uyar1 artar, hipereksitabilite olur. SS’nin
spinal ve supraspinal mekanizmalar1 vardir
(22). SS spontan elektrik ¢arpmasi tarzinda
agri, duyusal anormallikler gibi ndropatik
agr1 semptomlari, QST(quantitative sensory
test) ile tanimlanabilen mekanik hiperaljezi,
temporal sumasyon ve allodini ile iligkili
olabilir (23). SS agr1 alanin1 genisletir, agrinin
siiresini uzatir ve siddetini artiir. OA’l
hastalar eklemin Gtesinde yaygin agri ve tiim
bacakta diisik basing agri esigi gibi SS
belirtileri tanimlamaktadir (22).

Eklem iltihabi sirasinda, eklemin mekanik
uyarimina artmig yanitlardan olusan bir
hipereksitabilite durumu gelisir. Noronlar,
eklem cevresinde ve komsu bdlgeye gelen
uyaranlara karsi artan tepkiler gostermeye
baglarlar. Bu degisiklikler altinda primer

hiperaljezi (hastaligin bulundugu yerde) ve
sekonder hiperaljezi (eklem bitisiginde ve
eklemden uzak alanlarda) yatar (24). Primer
ve sekonder hiperaljezi santral
sensitizasyonda yaygin olarak goriiliir. Santral
sensitizasyonun diger bir gostergesi yine
noropatik agrinin ortak bir 06zelligi olan

hiperpatiadir  (tekrarlayan stimiilasyondaki
artmis agr1 skoru) (15,25).
OA’daki Onemli bir duyusal isaret de

etkilenen eklemin yakininda, basing agr
esigindeki (BAE) degisikliktir. BAE’deki
degisiklikler, giin glin agridaki degisiklikler
ve fonksiyonel disabilite derecesi ile koreledir
(25,26). OA'li hastalarin en kapsamli QST
(kantitatif duyusal test) caligmasi,
katimcilarm % 34'linde dizde BAE’nin
(basing agr esigi) belirgin sekilde azaldiginm
gostermigtir (27). Diz OA's1 olan ve dizden
uzaktaki ¢esitli yerlerde BAE’leri diigiik olan
hastalar iizerine yapilan caligmalar santral
olana isaret etmektedir. OA agrisinin
kontroliinden sonra BAE, saglikl
goniilliilerdeki seviyeye donmektedir (28).
Basinca bagli agri, lokalize inflamasyon
bolgesinde  hassaslasan  nosiseptorlerden
kaynaklanabilir, ancak bir¢ok arastirmaci
santral sensitizasyonun da etkisi oldugunu
ortaya atmistir. Tekrarlayan basing uyarilar
(temporal sumasyon) ile olusan agr1, diz OA'l1
hastalarda saglikli goniillillere kiyasla daha
fazladir ve santral bir isarettir (25,29). Diz
OA's1t olan kisilerin, kontrollere gore daha
disikk agr1 esigine sahip oldugu, temporal
sumasyonun arttigi gosterilmistir (30).

OA’daki santral sensitizasyon kantitatif
duyusal test (QST) ve fonksiyonel MRI ile de
gosterilmistir  (31). Kronik OA agrisinda
beyindeki aktive  bdlgeleri  gostermeyi
amaglayan calismalarda OA agrisinin santral
sensitizasyon ile iliskili oldugu gosterilmistir
(25). Son yillarda yapilan norogoriintiileme

caligmalari OA agrisindaki santral
mekanizmalar ~ hakkindaki bilgilerimizi
arttrmistir ~ (32). J.R.  Hochman ve

arkadaslarinin ¢aligmasina gore semptomatik
diz OA hastalarinin % 45'inde SS ile uyumlu
bulgular vardir (23). Longitudinal ve ¢ok
merkezli bir ¢alisma olan MOST c¢alismasinda
da daha siddetli ve hastalik siiresi uzun
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olanlarda agri, santral sensitizasyon ile iligkili
bulunmustur (33).

OA agrisi ile ilgili genomik ¢aligmalar santral
komponent oldugunu desteklemektedir. OA
agrt riskini artiran genlerin (GLTS8DI,
ASTN2, CHST11, TP63 ve MCF2L) higbiri,
periferde simirli degildir. Tiim bu genlerin bir
dereceye kadar merkezi sinir  sistemi
ekspresyonu vardir. Aksine daha ¢ok periferde
bulunan genlerin (TRPV1, SCN9A) OA
hastalarinda agri riskine katkida bulundugu ile
ilgili kanitlar daha azdir (34).

Osteoartritik eklemlerde santral sensitizasyon,
merkezi agri gonderici noronlarin
modifikasyonuna yol agan kronik nosiseptor
stimiilasyonu veya etkilenen eklemde sinir
hasarlanmas1 gibi alternatif noéropatik agri
mekanizmalar1 ile ortaya ¢ikmaktadir (23).
Diz OA'sinda yapilan bir ¢alisma, ndropatik
agrt i¢in kullanilan PainDETECT skorunun
>12 oldugu hastalarda, santral sensitizasyon
belirtileri gosterme olasiligmin skorun <12
hastalara gore 6 kat daha yiiksek oldugunu
bulmustur (23).

Tani ve degerlendirme yontemleri

Noropatik agri, agri uzmanlarinimin yillardir
tanm1 ve tedavisinde zorlandigi karmasik bir
Klinik durumdur (15). Noropatik agri tanisi
oyki, klinik olarak karakteristik semptomlar,
somatosensoryel anormallikler, fizik muayene
ve yardimci bazi testler ile konulur (35,36,37).

Agrmin makul bir néroanatomik dagiliminin
tanimlanmas1 (periferik innervasyon bolgesine
karsilik gelen bolge gibi) 6nemlidir. Klinisyen
tarafindan agrinin baslangici ile zamansal
olarak uyumlu herhangi bir hastalik veya eski
lezyon olup olmadig1 bakilmalidir.
Klinisyenler, agrinin dagilimi ile uyumlu olan
pozitif (artmis veya anormal duyu) ve negatif
(azalmis duyu) norolojik bulgularin varligim

test etmelidir. Pozitif isaretler arasinda
mekanik ve termal allodini ve hiperaljezi,
paroksismal agr1 ve disestezi bulunur.

'Negatif' isaretler arasinda uyusma, vibrasyon
duyusu kaybi ve igne ucuyla uyarilan beyin
potansiyeli bulunur. Bu semptomlar biiyiik
ihtimalle duyusal ndronlarin
elektrofizyolojisindeki degisikliklerden
kaynaklanmaktadir (10). Bununla birlikte,

derin somatik dokular1 yonlendiren periferik
sinirler etkilendiginde, ilgili innervasyon
bolgelerinin klinik olarak degerlendirilmesi
neredeyse imkansizdir. Bir istisna,
propriyosepsiyonun degerlendirilmesi olabilir
(10). Birgok calisma, diz OA'ln hastalarda
eklem  propriyosepsiyonunda  bozuklugun
(negatif bir noéroloji  bulgusu) oldugunu
gostermistir (38,39). Diz OA’li hastalarda
ayrica vibrasyon duyusu kaybi da vardir. Bu
kayip eklem asir1 yiiklenmesinin
(proprioseptif disfonksiyon) ve radyografik
dejenerasyonun derecesi ile koreledir, ancak

agrt derecesi ile korele degildir. OA’da
genellikle dokunma, igne ve 1s1 duyusu
degerlendirildiginde %?20-33 hastada

hipoestezi goriillir (27). Bununla birlikte,
vibrasyon duyusunun ve dokunma duyusunun
azalmasi alinda veya 6n kolda ortaya cikabilir,
bu da fonksiyon kaybimin periferik sinir
disfonksiyonunun bir belirtisinden ziyade
merkeze bagli bir etki olabilecegini
diistindiirmektedir (23,27,29,40,41).

FWR (fleksor c¢ekme refleksi), spinal
eksitabilitenin  bir Ol¢iimiidiir ve kronik
whiplash ve fibromyalji de dahil olmak tizere
diger kronik agr1 kosullarinda duyarlilig
gostermek i¢in kullanilmaktadir (12). OA
dizine sahip insanlarda FWR esiginin saglikl
kontrollere gore diisiik oldugu gosterilmistir
(42).

Noropati, eklemdeki periferik sinir hasariyla
dogrudan OA diz agrisia katkida bulunabilir,
ancak su anda nosiseptif yolaklarda noropatiyi
belirleyen bir test yoktur. Birgok semptom
noropatik mekanizma olduguna isaret edebilir
ancak hala hangi
sorularin/anketin/degerlendirme  ydnteminin
en dogru oldugu belirsizdir (32).

Pain DETECT ve LANSS gibi anketlerle
OA’daki noropatik komponent arastirilabilir
(32). Pain DETECT, gesitli kronik agri
kosullarinda ndropatik agr1 tanisi i¢in genis
capta onaylanmis bir hasta anketidir (43). Pain

detect mevcut Olgiim ydntemleri arasina
OA’da kullamma daha uygundur. Fizik
muayeneyi  igermez.  Bununla  birlikte

PainDETECT agn o6lgmek icin bazi temel
ilkeleri kargilamamaktadir. Sorularin bdlgeye
0zgli olmamasi, anketin big¢imi (kalabalik
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diizen kiiclik yazi), yash hastalar tarafindan
zor algilanabilir. Belirti siiresi de bu ankette
acik degildir (35).

PainDETECT kullanan calismalar, OA'l
hastalarda  noropatik agrimin %  5-50
prevalansi  oldugunu  bulmustur. Bu

tahminlerin genis araligi, OA'ln hastalarda
karsilasilan biiyliik heterojenligi ve ayni
zamanda toplumda ve klinik ortamda yapilan
caligmalar arasindaki farkliliklar1
yansitmaktadir  (10). Yapilan c¢alismalar,
anketlerin OA hastalarinda bulunan néropatik
agrn fenotipinin belirlenmesinde ve dolayistyla
agr1 tedavisinin seciminde klinisyenlere ve
arastirmacilara yardimer olma potansiyeline
sahip oldugunu géstermektedir (23).

Komorbid agrili durumlar, psikolojik faktorler
ve subklinik noropatiler OA  agrisim
etkilemektedir. Bu faktorler standart OA
degerlendirmesinde ndropatik agrinin goz ardi
edilmesine neden olmaktadir (35). Diz
OA'sinda santral sensitizasyona ve ndropatik
agriya psikolojik faktorler katkida
bulunmaktadir (44,45,46). Psikolojik faktorler
néromatriks (talamus korteks ve limbik
sistem) aktivitesini ¢esitli yollarla etkileyip
OA'da agrn algisim degistirmektedir (46).
Depresyon, azalan serotoninin inen inhibitor
agr1 yolagina etkisi nedeniyle noéropatik agr
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (35,47).
OA agrisinda bulunan ndropatik komponent
agrit yogunlugunun artmasindan ve yasam

kalitesinin azalmasindan da sorumlu
tutulmaktadir (32).
Tedavi

Noropatik komponenti olan OA’l1 hastalara
farmakolojik ve nonfarmakolojik tedaviler

stmiilasyonu), diadinami ve galvani gibi algak
frekansli akimlar, akupunktur, manyetik alan
tedavisi ve biofeedback kullanilabilir. Masaj
ve egzersizler tedaviye yardimcei olabilir (48).

Noropatik agrili hastalar1 yonetmek zordur.
Agrinin  siddetini  artirmasi,  disabilite,
anksiyete depresyon ve yasam kalitesini
azaltmas1 agisindan hastada néropatik agri
varliginin bilinmesi hedefe yonelik tedavi
acisindan  Onemlidir  (11).  Caligmalar
sonucunda birinci basamak tedavi belli
antidepresanlar (TAD ve NSRI), kalsiyum
kanal ligandlar1 (gabapentin ve pregabalin) ve
topikal anestezikleri (lidokain) kapsamaktadir
(49). Trisiklik antidepresanlar ve pregabalin
gibi ilaglar eslik eden depresyon veya kotii
uykunun tedavisine katki saglayabilir ve
santral sensitizasyonun OA agrisina katkisini
azaltabilir (23).

OA agrist sirasinda tiim nosiseptif sistem
duyarliliginda artig goriilmektedir. Opioidler

merkezi nosiseptif islemi bastirir, ancak
genellikle OA  agrismin  tedavisinde
kullanilmamaktadir  (22). Noropatik — agri

NSAIll'ler gibi analjezikler ile kontrol altina
almamamaktadir (10). Ancak NSAI ilaglarin
da santral hedefleri olabilir. Ozellikle, selektif
siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitérlerinin
sadece periferde degil, aym zamanda
omurilikte de etkili oldugu gosterilmistir (50).
OA'daki  heterojen agr1i  mekanizmalar
Onerilen agr1 tedavilerine degisken yanitlar
aciklamaktadir (23).

OA’de agrn fenotipinin klinik olarak dogru
siniflandirtlmasi, agr1 yonetimini daha iyi hale
getirebilir ve noropatik agriyr hedefleyen
tedavilerle OA agrist kontrol altina alinabilir
(23,35).

birlikte uygulanmalidir. Noropatik — agri

tedavisinde fizik tedavi modalitelerinden

TENS  (transkutandz  elektriksel  sinir
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