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Osteoartrozda yeni tedavi yontemleri
New therapy methods in osteoarthritis
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Oz

Osteoartroz (OA) en yaygin artrit seklidir. OA'da klinik calismalarin sundugu birgok zorluga ragmen, hastalik
patogenezi, hastalik streci ve agrinin tedavisinin yani sira altta yatan hastaligin tedavisinde birgok yeni farmakolojik
tedaviler ve klinik arastirmalar vardir. Yeni farmakolojik ajanlar ile klinikte OA'da semptomlarin ve hastalik stirecinin

iyilestiriimesine yonelik firsatlar ufukta gérinmektedir.

Anahtar Sozciikler: Osteoartroz (OA), ilag, klinik ¢alisma, tedavi.

Abstract

Osteoarthritis (OA) is the most common form of arthritis. Despite the many challenges presented by clinical trials in
OA, improvements in our understanding of disease pathogenesis and a move to treat pain, as well as underlying
disease process, mean there are now many new pharmacological therapies currently in various stages of clinical
trials. Some challenges remain, but opportunities for improving symptoms and disease process in OA in the clinic
with new pharmacological agents would appear to be on the close horizon.
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Girig

Osteoartroz (OA) en sik gorilen artrit sekli olup, 45
yas Uzeri kisilerin Ugte birinde, ciddi o6zurlilik ve
saglik hizmetleri maliyetine neden olmaktadir. Yasl
ve obez popllasyonun semptomatik OA insidansi ve
eklem protez ameliyatlarinin yiksek maliyetleri her yil
giderek artmaktadir. OA ginimizde heniz eklem
artroplastisi icin uygun olmayan 40 ve 50 yaslarindaki
geng¢ insanlarda gérilen bir hastalik haline gelmis
olup, bu durum yeni farmakolojik tedavilere artan
karsilanmamis bir ihtiyaca yol agmaktadir. OA igin
daha iyi ilag tedavileri gelistirmek Uzere uluslararasi
alanda buyuk bir ivme vardir. Farkh ilag sinifindaki bir
dizi ajan, OA'un medikal tedavi segenekleri hakkinda
disinme bigimimizi degistirecek gibi goériinmektedir.
OA icin ilag tedavileri; agri veya semptomlari
iyilestiren ve vyapisini iyilestiren, ilerlemesini
yavaglatan, agriya etkisi olan veya olmayan gruplara
ayrilabilir. OA yoénetimi icin mevcut kurallar arasinda
hastalik igin ¢esitli farmakolojik tedavilerden 6nce her
zaman egitim, kilo kaybi ve egzersiz O&nerileri
verilmelidir (1).
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Agdrisi yeterince kontrol edilmeyenlerde, birinci basamak
kanita dayali analjezi, topikal steroid olmayan anti-
inflamatuvar ilaglar (NSAli'lar) ve asetaminofen
(parasetamol) kullanilir. Oral NSAii'lar ve siklooksijenaz-
Il (COX-l) inhibitorleri, opiyatlar veya eklem igi
steroidlerin kullanimi birinci basamak ajanlarin basarisiz
olmasi durumunda g6z 6ninde bulundurulur. Bununla
birlikte, bu ajanlarin en iyisi bile, ilaci alanlarin ancak
yarisinda klinik olarak anlamli bir etki sagdlar ve yan
etkileri, potansiyel toksisiteleri, sik sik eslik eden
komorbiditeleri oldugu icin populasyonda kullanimlari
sinirlanir. Belirgin agdri, bozulmus yasam kalitesi, ileri
radyografik hastaligi olanlarda total diz veya kalca
protezi, cogunlukla semptomlarda dnemli iyilesme saglar
ancak buydk bir operasyonun ilgili maliyetlerini ve
risklerini tasir. Bununla birlikte, hala 6nemli bir tedavi
acig1 kalmaktadir: semptomatik hastaligi olan geng (<~
55 yas) hastalar ve her yasta semptomatik olan fakat
radyografik olarak protez igin hastalik gorintlsu
olmayan hastalar. Radyografik hastalidi olanlarin
hepsinin ilerlemedigini not etmek 6nemlidir; yeni medikal
tedaviler bu grubu arttirabilir ve sonucta ameliyat
gerektiren hasta sayilarini azaltabilir (2, 3).

Osteoartroz icin Hedef Doku ve Molekiiller

Osteoartroz, eklem kikirdadi, subkondral kemik,
sinoviyum, ligament ve meniskis gibi diger yumusak
dokulari etkileyen, hepsinin hastaligin patogenezinde
dnemli oldugu gosterilen tim eklemin hastaligidir. ilgili
U¢ molekiler sireg, inflamasyon, onarim-yeniden
sekillenme ve agn Ureten yollar, tim bu eklem bag
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dokularinda 6énemli molekiler hedeflerdir (3). OA tim
eklemin bir hastaligi olarak kabul edilir, etkilenen bag
dokularinin ¢ogu yeni ilaglar icin hedef olur. Eklem
kikirdagindaki degisiklikler hastaligin erken
dénemlerinde meydana gelir. Yapisal olarak tehlikeye
giren eklem kikirdagi daha fazla hasara karsi
savunmasizdir. Kemik yeniden sekillenmesi hastaligin
erken déneminde ortaya cikar ve eklem kikirdagindaki
degisiklikleri yakindan yansitir. Manyetik rezonans
goruntilemede (MRG) ortaya gikan kemik iligi lezyonlari
agn ve progresyon ile iligkilidir ve osteofit formasyonu da
dahil olmak Uzere yeni kemik olusumu meydana gelir
(4). Bu tir bir yeniden yapilanma bir tamir girisimi olarak
gOrinmektedir; bunun bazen yararh olup olmadigi, bir
eklemin stabilize edilmesi veya pargalanmasi ya da her
zaman bir agri ve diger semptomlarin ana itici gticti olup
olmadidi tartigma konusudur. Agri, yapi veya her ikisini
de hedef alan ilag ornekleri ile kikirdak, kemik, iltihap /
onarim ve agri ile ilgili terapétik hedefler kisaca gézden
gecirilecektir (1, 5).

Kemik

OA tedavisinde kemigi hedeflemenin gerekgesi,
subkondral kemik ve kikirdak arasindaki molekuler ve
OA'un gelisiminde erken bir asamada meydana gelen
subkondral kemik rezorpsiyonu Uzerine kuruludur. Bazi
OA formlarinin erken evrelerinde subkondral kemik
metabolizmasinin anormallikleri, 6zellikle artmis kemik
dongisu tespit edilmistir. Bu ¢alismalar, subkondral
kemigin eklem hastaliginin ilerlemesi icin 6nemli oldugu
ve kikirdak yikimina neden olan faktorlerin subkondral
kemikten gelebilecegi hipotezini desteklemektedir (6).
Osteoporoz ve OA'da, hem yiiksek hem de disiik kemik
kitlesi kosullari, hastaligin indiklenmesine ve / veya
ilerlemesine neden olabilmektedir. Tedavide hedef
olarak kemige en buylk desteg@i veren iki ilag sinifinin,
bifosfonatlar ve stronsiyum ranelat oldugu gériimektedir
(2, 7). Risedronat ile yapilan calismalarda temel
hedefleri tam olarak kargilamadigi belirtiimektedir. Ancak
bazi hastalarda etkili oldugu ve ayni zamanda kollajen
Tip II'nin C-terminal ¢apraz baglanma telopeptidinde
(kemikteki degisiklikleri yansitabilen nitelikli bir kikirdak
biyobelirte¢)  baskilayici  etkilere  sahip  oldugu
gortulmuistir (8). Yakin zamanlarda, sistemik olarak
uygulanan bifosfonatlarin iki c¢alismasinda OA agrisi
lizerinde 6nemli etkiler bildiriimistir.  Intravendz
zoledronat ile tedavi edilen bireylerin bir yil boyunca
gorsel analog skala (VAS) agrisi ve kemik iligi
lezyonlarini azalttigini bildirmigtir. Neridronat ile, MRG
skoru, VAS agrisi ve kemik iligi lezyonlarinda iyilesme
gOrtulmustir. Intraartikiiler uygulanan klodronat da
kikirdak ve fonksiyonlar agisindan fayda gostermistir.
Bisfosfonatin intraartikiler kullanimi ile ilgili yapilmis
¢alismada diz agrisinda azalma ile de iliskili bulunmustur
(9). Stronsiyum ranelat ile yapilan calismalarda OA'da
radyografik olarak 6nemli bir iyilesme oldudu
belirtimektedir. Diz OA'unda (SEKOIA calismasi) ilacin
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1 g veya 2 g eftkileri incelenmistir. Paradoksal olarak,
kemik yapisi 1 g ile diizelmis, ancak agri yarari sadece 2
g ile gorilmustir. 2 g dozda agri, fonksiyon ve sertlikte
klinik olarak anlaml bir iyilesmeye dikkat ¢ekmiglerdir.
MRG sonuglari kullanilarak yapilan post-hoc analizlerde,
her iki dozun da kemik iligi lezyonlari Uzerinde 6nemli
etkileri olmustur. Glvenlik  endigeleri, venoz
tromboembolizm, DRESS, cilt reaksiyonlari, ndbet ve
hafiza kaybi riskinin arttigi raporlari bulunmaktadir (2,
10). Calismalar 3-4 yil boyunca glinde 2 g stronsiyum
alan hastalarin pihtilasma yan etkileri ve sinir sistemi
yan etkileri (ndbetler) agisindan daha yulksek risk altinda
oldugunu gdéstermektedir. 2014 vyilinda, ilag vendz
tromboembolizm ve miyokard enfarktisu riskine iligkin
guvenlik endigeleri nedeniyle birincil osteoporoz
endikasyonu ile sinirlandiriimigtir. Sonug olarak OA'daki
program su anda beklemededir (1, 11). Bu alanda etki

saptanmayan calismalar da yapilmistir. Diger bir
osteoporotik ajan olan Salmon kalsitonini, diz OA
calismasinda  plasebodan anlamhi  bir  farkhlik

gOstermemigtir. D vitamininin agriyr azaltacagi ve
potansiyel olarak hastaligin degistirebilecedi konusunda
cok sayida kanit vardir (12). Bununla birlikte, son iki
calismada oral D vitamini serum seviyelerini anlamli
sekilde arttinlmasi Bati Ontario ve McMaster
Universiteleri Artrit indeksi (WOMAC)
degerlendirmesinde agri veya kikirdak hacminde anlaml
bir fark yaratmamigtir. izolikuiritigenin, subkondral
kemikte, kemik rezorbsiyonu ve anjiyogenez uzerine etki
ederek osteoartroz tedavisinde etkili olabilecegini
g0steren sonuglar bulunmaktadir (1, 2, 13).

Kikirdak

Eklem kikirdaginda hastalik modifikasyonunun
saglanmasi Uzerinde uzun slredir durulmaktadir. 2005
yilinda iki raporda, fare OA'da gorilen agrekanin spesifik
bélinmesinden  sorumlu  olan temel  enzimin-
trombospondin motifleri-5 (ADAMTS-5)- inhibe
edilmesinin  OA gelisimini 6nemli Olgide Onledigi
saptanmistir (1, 14). Bununla birlikte, yapisal
modifikasyon ve potansiyel toksisitelerin
gosterilmesindeki zorluklar, bugine kadar bu ajanlarin
herhangi biri icin basarili bir sonucu engellemistir.
Kikirdak innervasyonunun olmadigi géz ©Oniline
alindiginda, bu sbzde ajanlar ilerlemeyi yavaglatabilir
ancak  agri Uzerinde  dogrudan bir  etkisi
bulunmamaktadir. Agrekanaz aktivitesini dizenleyen
yolaklarin tesvik edilmesi gelecekteki hedefler arasinda
olacaktir (2, 3). Wnt sinyal yolunun, kikirdak ve kemik de
dahil olmak tzere eklem dokusu olusumunda merkezi bir
rol oynadidi bilinmektedir. Kikirdak kalinliginda ve diz
agrisinda bir miktar iyilesme, Wnt inhibitérd SM04690'in
intraartikiler  enjeksiyonunun  kiguk  olgekli  bir
calismasinda bildirilmigti. SM04690, kondrogenezi
indiklemis ve bir OA modelinde eklem yikimini dnledigi
gorulmustir. OA igin potansiyel bir hastalik modifiye
edici terapi icin bir aday olarak goérulmektedir.
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intraartikiiler olarak uygulanan calismalarda; agrn ve
eklem araligina etkili ve givenli oldugu gérulmustur (15).
TPX-100, insanlarda dogal olarak bulunan, sert doku ve
fosfat metabolizmasinin dizenlenmesinde rol oynadigi
bilinen  bir protein olan matriks hicre disi
fosfoglikoproteinden (MEPE) tiiretilmis yeni bir 23-amino
asit peptidtir. intraartikiiler kullanimin kikirdak kalinligini
arttirdigi, analjezik  kullanim ihtiyacini  azalttigi,
fonksiyonlarda dizelme sagladidi gosterilmistir (1,16).
Kemik morfogenetik protein 7 veya BMP7 (ayrica
osteojenik protein-1 veya OP-1 olarak da bilinir),
insanlarda BMP7 geni tarafindan kodlanan bir proteindir.

BMP-7, TGF-B super ailesinin bir (yesidir. Kemik
morfogenetik protein ailesinin  diger Uyeleri gibi,
mezenkimal hiicrelerin kemik ve kikirdakta

dénusiiminde, homeostazinda anahtar rol oynamak-
tadir. Preklinik galismalarda anabolik ve antikatabolik
aktivitesi oldugu gorilmius fakat klinik calismalarda
ispatlanamamistir (2, 17). Diaserin, kikirdak ve sinoviyal
membranda anti-inflamatuvar, anti-katabolik ve pro-
anabolik o6zellikleri olan, osteoartrozda semptomatik,
yavas etkili bir ilagtir. Diaserin in vivo ve in vitro
calismalarda, osteoartroz gibi dejeneratif eklem
hastaliklarinin semptomlarinin gelisiminde rol oynayan
bir protein olan IL-1B'nin etkisini bloke ederek calisir ve
kondrositler tarafindan IL-1B kaynakh NO Gretiminin
glclu bir inhibitéradar. Subkondral kemikte
proinflamatuar sitokin ve MMP-13 uretimini bloke ederek

etki goOstermektedir. Diaserin in vitro ve hayvan
modellerinde anti-osteoartroz ve kikirdak uyarici
Ozelliklere  sahip  oldugu  gosterilmistir. Klinik

denemelerinde, diaserinin etkinliginin, tedavinin ilk
ayindan sonra steroidal olmayan anti-inflamatuvar
ilaglarin  (NSAIl) etkisine benzer oldugunu ve
parasetamolden daha uUstin oldugunu dogrulamistir. Ek
olarak, diaserin tedavi durdurulduktan sonra birka¢ ay

daha semptomlar Uzerinde etkili goéstermistir (18).
Glukozamin silfat / kondromin sulfat; kikirdakta
anabolizma-katabolizma dengesi Uzerine etkilidir.

Proteoglikan bilesenlerinin retimini stimile etmektedir.
Kondrositlerde MMP-13 aktivitesini, proinflamatuar
sitokin Uretimini, ADAMTS-4 ve ADAMTS-5 inhibe
etmektedir. TIMP-1 ve TIMP-3 gen ekspresyonunu
artirmaktadir. Diz OA'u ybnetimi icin ESCEO (The
European Society for Clinical and Economic Aspects of
Osteoporosis, Osteoarthritis and  Musculoskeletal
Diseases) algoritmasina gore agri skorlari ve fonksiyonel
durumda iyilesme igin G¢ yillik kullanimda, plasebo ile
karsilastirildiginda eklem arahiinda daralmada azalma
saptanmistir. En az 12 aylik kullanimda cerrahi tedaviye
giden hasta sayisinda azalma, 5 yillik kullanimda da
plasebo grubuna goére diz artroplasti gereksiniminde yari
yariya azalma oldugu gosterilmistir. Hafif ve orta diizey
OA i¢in glukozamin silfat (1500 mg) ve kondromin sulfat
1200 mg olarak kombine tedavide etkinlik artmakta,
eklem araliginda daralmada belirgin azalma, kikirdak
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volumunlin azalmasinda belirgin dusids saptanmistir.
Yapilan galismalarda guvenli ve plasebo ile benzer yan
etki profili oldugu gorulmastur (1, 2, 19).

Sinoviyum

Lubricin, kikirdak bitinliginde énemli bir rol oynayan,
sinoviyal eklemden salgilanan bir musin glikoproteinidir.
Saglikh eklemlerde kikirdak yulzeyini kaplar ve hicre
protein yapismasini 6nler. Eklem kikirdagina zarar
gelmesini  Onleme, kondrositleri koruma dzelligine
sahiptir. Farmakolojik tedavi agriyi hafifletemediginde,
viskosuplementasyon (VS) bir secenek olabilmektedir.
VS, sinoviyal sivinin reolojik Ozelliklerini degistirmek
veya guglendirmek ve eklem iglevselligini gelistirmek igin
eklemin eklem igi bosluguna bir viskoelastik ¢ozeltinin
enjekte edildigi terapotik bir yontemdir. Agri, fonksiyon,
hasta global degerlendirme  sonuglari  olumlu
saptanmistir fakat mekanik ve farmakolojik etkisi yavas
baslamakta ve alti ay devam etmektedir (20).
Uluslararasi Osteoartroz Arastirma Toplulugu
(OARSI)Yna gore; diz OA'u igin belirsiz etkiye sahip
oldugu, olguya goére karar verilmesi gerektigi, ESCEO
Onerilerine gore hafif-orta diz OA’sinda cerrahi tedavi
ihtiyacini  geciktirdigi belirtiimigtir. Hyallronik asit ve
kortikosteroid etkileri karsilastinidiginda; erken dénemde
(birinci ayda) kortikosteroid daha etkili bulunmus iken,
altinci ay hyallronik asit agri agisindan daha etkili
bulunmustur. Diz fonksiyonu agisindan iki tedavi de
birbirine benzer etkili ve guvenli olup, topikal yan etkiler
HA grubunda daha fazla bulunmustur (21). interldkin-1
(IL-1), romatoid artrit patogenezinde rol oynayan primer
bir sitokin olup, inflamasyon ve eklem tahribatina neden
olmaktadir. Anakinra (AMG108), IL-1'in biyolojik
aktivitesini bloke eden bir IL-1 reseptdr antagonistidir.
Preklinik  calismalarda IL-1f'nin; OA  gelisimini
engelledidi veya geciktirdigi gosterilmis olmakla birlikte,
yapilan klinik galismalarda etkisiz oldugu belirtilmigstir.
Anakinranin ilag yari 6mri cok kisa (dort saat) olup,
AMG 108 igin yeterli sinoviyal sivi konsantrasyonu
olusmamakta, derin kikirdak tabakalarina penetrasyonu
stpheli olup, klinik galismalarda kikirdak Uzerine etkisi
arastinimamistir. AMG 108 ile yapilan calismada;
noétropeni ve lober pndmoni nedeniyle hastanin
kaybedilmesi Uzerine her iki IL-1 inhibitérinin OA’da
kullanimi ile ilgili klinik programlar durdurulmustur (22).
Infliximabin  preklinik olarak intraartikiiler kikirdak
lezyonlarini azalttigi ortaya konmustur. Adalimumab ile
yapilan  klinik c¢alismalarda; agr ve radyolojik
progresyonu azaltmada yetersiz bulunmustur.
Etanercept (SC, IA) ile ilgili klinik calismalarda agriyi
azaltmada yetersiz bulunmustur (23).

Agn

Klinik galismalarda birincil sonug olarak gorilen agri,
yerlesik hastalikta yapisal modifikasyondan daha fazla
kabul gérmekte ve izlenmektedir. Agri, hastalar icin en
onemli sikayettir. OA ve diger kronik agrili durumlarda
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agny hafifletme yolu kemik ve sinoviyum gibi spesifik
eklem dokularindaki degisiklikler tarafindan
yonlendirilebilse de, duyusal afferentleri aktive eden
primer norotrofik yolaklarin hedeflenmesinin oldukga
etkili olabilecedine dair kanitlar da vardir. Fare
modellerinden sinir buyime faktori (NGF) ve diger
nérotrofinlerin semptomatik hastaliklarda asiri salindigi
ve eklem bag dokusu tarafindan kendilerinin
sentezlendigine dair kanitlar vardir. NGF hiperaljeziye
neden olmaktadir. NGF veya kalsitonin geni ile iligkili
peptidin (CGRP) inhibisyonu preklinik modellerde agri
davranisini azaltmaktadir. Insanlarda en gok calisilan
alan NGF inhibisyonudur. NGF monoklonal antikoru olan
tanezumabin deri altindan uygulanmasinin, diz OA'unda
klinik olarak o6nemli miktarda agry1 hafiflettigi
gOsterilmistir. Daha sonraki denemelerde tanezumab
NSAii'lara ve opiyatlara Ustiinlik géstermistir (4, 24).
Fasinumab gibi NGF'ye etkin diger monoklonal antikorlar
ve ¢ozundr tropomiyosin reseptori kinaz A (TrkA)
reseptor flizyon proteinleri de benzer etkiler géstermistir.
Potansiyel bir osteonekroz glvenlik sinyali nedeniyle
Faz Il calismas! FDA tarafindan durdurulmustur. Daha
ileri calismalar pregabalin ve duloksetinin el OA'undaki
etkilerini ve etki mekanizmalarini kargilastirmaktadir.
Osteoartroz  tedavisinde  siklikla regete  edilen
analjeziklerin agri Uzerine etkinligi ile ilgili 2018 de
yapilan sistematik inceleme ve meta analiz sonucunda;
asetaminofen, oral NSAIi, Cox-2 inhibitérii, opioidlerin
etkinligi hemen hemen birbirine yakin; topikal NSAil'larin
ise digerlerinden daha etkin oldugu gdésterilmistir (1, 2, 4,
25).

inflamasyon

OA'da inflamasyon sasirtici derecede tartismali bir
konudur. inflamasyonun hastali§in baslamasinda ve geg
hastalikta dnemli olduguna dair kanitlar vardir. Yiksek
sistemik inflamatuvar sitokin seviyeleri [6rnegin interl6kin
(IL)-6 ve tumor nekroz faktér-a (TNF-a)] hastaligin
ilerlemesi ile iligkilidir. Bu molekdiller agrekanazlarin
aktivasyonunu indiikleyebilmektedir. ilerlemis hastalik
aktivitesinde, sinoviyal inflamasyon, agrinin en gigli
habercilerinden biri gibi gérinmektedir. Anti-inflamatuvar
etkiyle NSAIl ve steroidlerin agri (izerinde etkinligi
kanitlanmistir fakat mevcut ilaglarin hastalik degistirici
etkileri oldugu dusinulmemektedir. RA'da kullanim igin
lisansli birka¢ anti-sitokin ilag OA'da incelenmistir.
Adalimumabin aktif kolunda %35.1, plasebo kolunda
%27.3 agrn azalmasi goérllmustir ve adalimumabin
plaseboya gore daha Ustin olmadigi sonucuna
variimigtir (26). Son zamanlarda yapilan kigik hasta
gruplu bir calismada diz OA'si igin tek bir intra-artikiler
etanersept enjeksiyonunun, intra-artikiler hyaluronan ile
karsilagtiriidiginda agri VAS'Inda belirgin bir azalma
oldugu goridlmustir (4, 27). IL-1R1'e karsi bir insan
monoklonal antikorunun, 12 hafta boyunca diz OA'si
olan 159 kiside, plaseboya kargl belirgin bir fayda
gOstermedigi bildirilmistir. Selektif bir oral induklenebilir
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nitrik oksit sentaz (iNOS) inhibitéri olan cindunistatin,
eklem boslugu daralmasi, agri ya da fonksiyon tzerinde
bir etkisi olmadigi g0steriimistir. Cindunistat, OA
gelisiminde makrofajlar dahil olmak U(zere dogal
bagisikhga neden olabilmektedir (1, 28). Kolsisin,
kismen inflamatuar yolla etkisi olan eski bir ilagtir. Bu
ilacin semptomatik post menopozal diz OA'si izerindeki
etkinligi degerlendiriimektedir. Sinoviyal inflamasyonun
inhibisyonu, kolsisin i¢cin énemli bir etki sekli olabilir (29).
Agrili OA Uzerindeki etkilerini degerlendirmek igin
mevcut anti-sinoviyal ajanlarin  yeniden calismalari
yapilmistir. Diz OA'si ve efiuzyon gibi inflamatuvar
bulgulari olan &énceden tanimlanmis bir grupta
randomize kontrollii galismada 25 mg metotreksat, diz
agrisi ve ultrasonda belirgin inflamasyonu azaltmada
plaseboya kiyasla Ustlindir. Bir hidroksiklorokin
calismasi ise agri iyilesmesi gostermedidi icin erken
sonlandiriimistir. EI OA’sinda hidroksiklorokinin, el agrisi
Uzerine etkisi plaseboya goére farkli saptanmamis ve
ultrasonda inflamatuvar degisiklik gésteren bir alt grupta
hicbir fark bulunmamigtir (30). Bozulmus mikrovaskuler
sisteminin, bireyleri OA'ya 6nceden tani koymada 6nemli
olabilir duslncesi bulunmaktadir. Vaskiler anti-
inflamatuvar etkiye sahip olan diger ilaglarin OA'ya
faydasi olabilecegi hipotezi bulunmaktadir. Bu ilaglar:
atorvastatin, dusuk molekiler agirhkh  heparin,
aldosteron antagonisti spironolakton ve sodyum kanali
bloke edici VX-150'dir (4, 31).

Tamir- Remodiilasyon

Onarim ve anti-katabolik yollar, inflamatuvar yanitin bir
pargasi olarak aktive edilir ve bu yollarin etkilerinin
kullaniimas! terapétik olarak 6nemli olabili. OA ve
hasarli bag dokularinda aktive edilmis, iyi tanimlanmis iki
onarici veya anti-katabolik yol, fibroblast biyiime faktort
(FGF) ve transforme blyime faktori-beta (TGF- B)'dir.
Coklu aile Uyelerinin ve alicilarinin goreceli rolleri
hakkinda 6grenilecek ¢ok sey bulunmaktadir. Her iki yol
da pleiotropiktir: FGF-2'nin dagitilmasi, OA'yl hizlandirir,
ancak FGF'ler, bag dokusu hasarina karsi inflamatuvar
sinyallesme yanitina katkida bulunur. Benzer sekilde,
TFG-B ve ailesi eklem kikirdagi icin anti-katabolik olabilir
ve kikirdak buyumesini, kemik blylimesini (osteofitleri
tesvik eder) ve fibrozisi tesvik edebilir. Bu alanda
yayinlanan ilk klinik galisma, diz OA'sindaki intraartiktler
FGF-18'i (sprifermin) test etmis ve ajan iyi tolere
edilmistir. Tum aktif tedavi gruplari, 12 ayda plasebodan
anlamh farkhlik géstererek agri skorlarini iyilestirmigtir.
Tip Il kollajen ve proteoglikan sentezini artirma, kikirdak
kaybinda azalma ve kikirdak kalinhidinda artig, agrida
dizelme oldugu gosterilmigti. Bu nedenle, sprifermin
Faz Il degerlendirmesine gecmistir. Spermidin, EP300
ile yash ve osteoartritik kondrositlerde dizensiz otofaji ve
poliamin sentezini geri kazandirir. Kondrosit polyamine
sentezi yasla azalmaktadir. Spermidine otofaiji
aktivasyonu ile kondrogenesisi saglamakta olup, OA
o6nlemede ylUz glldirict sonuglar elde edilmigstir.
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Miyopati, nérodejenerasyon, yas iligkili T hucre cevap
defektlerinin ilacin kullanimi acisindan  sorun
yaratabilecegi disUnulmektedir (1, 2, 32).

Herbal Terapi

Bitkisel ilaclara ilgi artmakta ve hasta odakl alternatif
tedaviler arastirmalarina ilgi yogunlasmaktadir. 2016'da
yayinlanan Cochrane derlemeye gére OA tedavisinde
bitkisel molekullerin (avakado, soya ekstresi, boswellia
serrata) orta diizeyde kanitlara gére agri ve fonksiyonda
hafif etkili, eklem araliginin korumasinda ise etkisiz
oldugu gosterilmistir. Zerdegal ve resveratrol de dahil
olmak Uzere bitki kaynakh kimyasallarin potansiyel
profilaktik 6zellikleri ve bunlarin OA'da NF-kB sinyalini,
MMP inhibisyonunu ve inflamasyonu hedeflemede
kullanimlari da gézden gegirilmistir (33). Resveratrol igin
mevcut klinik veriler, gelecekteki klinik ¢calismalara dahil
edilmesini tesvik etmekte ve desteklemektedir. Diz
OA’sindan kaynaklanan agri ve sertlik tedavisinde
yumurta kabugu zari randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kor,
plasebo kontrolll klinik calismaya gore, dizi ile iligkili agri
ve sertligin tedavisi igin etkili ve guvenli bir segenek
olarak gorilmustir. Glnde bir kez alinan 500 mg
yumurta kabugu zari takviyesi, 10, 30 ve 60. gunlerde
plaseboya kiyasla hem eklem agrisini hem de sertligi
onemli dlgtide azaltmistir (4, 34).

Rejenerasyon ve Kombine Tedavi

Rejenerasyon ve kombine tedavi, eklem islevinin onarim
ve restorasyonunun otesine gegmeyi amaglamaktadir.
Amaci doku rejenerasyonunu baslatmaktir. Kombine
stratejilerin ilkesi birkag bilesenin eszamanli kullanimidir.

Bu Dbilesenler hiicreleri, pargaciklari ve biyoaktif
maddeleri igerir. Rejeneratif tip, patolojik dokularin
onarimini dogal tamir yollarinin stimulasyonu veya

biyomlhendislik  yoluyla elde edilen drinlerin
uygulanmasini igceren gelismekte olan bir alandir. PRP
(Platelet-Rich  Plasma), proloterapi ve kok hicre
tedavileri bu grupta yer almaktadir (2, 35).

PRP

PRP yara iyilesmesini artirmaktadir. Yara iyilesmesi t¢
faz icermektedir. Birinci faz 0-2. gunlerde olan
inflamatuvar faz olarak adlandiriir. Bu fazda pihti
olusumu, platelet aktivasyonu, nétrofil ve makrofaj
invazyonu, debrisin fagositozu gergeklesir. ikinci faz 2.
gln-6. hafta arasinda olan proliferasyon fazidir ve
fibroblast proliferasyonu, kollajen birikimi gerceklesir. 3.
faz ise aylar yillar iginde gergeklesen remodelling fazidir.
Bu fazda da hicresel ve vaskiiler komponentte azalma,
tip 1 kollajende ve capraz baglarda artis gerceklesir.
Randomize kontrollt calismalarin sistematik
incelemesinde, PRP tedavisi ile orta dereceli OA
hastalarinda agri, fiziksel fonksiyon ve sertlik dahil klinik
sonuglarda istatistiksel olarak anlamli  gelismeler
gOstermis, geng hastalarda PRP daha etkin olup, ileri
vakalarda etkisiz oldugu gorulmustiur. Etkilerin 12 aya
kadar devam ettigini belirten sonuglar bulunmaktadir.
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PRP grubunda lokal yan etkilerin daha fazla oldugu
saptanmistir (2, 4, 35).

Proloterapi

Mekanizmasi ile ilgili kesin veriler bulunmamaktadir.
Sistematik derleme ve meta-analiz sonuglarina gore,
hipertonik dekstroz enjeksiyonlari-proloterapinin, serum
fizyolojik enjeksiyon ve egzersiz ile karsilastirildiginda,
diz OA tedavisinde anlaml bir yararl etki sagladigini
gOstermektedir (kanit dizeyi orta). Bununla birlikte, bu
c¢alisma sonuglari arasinda heterojenite oldugu gortilmus
olup uzun sureli etkileri konusunda bilgi
bulunmamaktadir. Proloterapinin genel tedavi etkisinin
daha kapsamli bir degerlendirmesi i¢cin daha duzgun,
uzun sureli calismalar ile esit sonuglar ve yuksek
metodolojik standartlar gerekmektedir (1, 36).

K6k hiicre

Kok Hicre tedavilerinin kullanimi daha ¢ok olgu serileri
duzeyinde yapilmis ve az sayida randomize Kkontrolll
calismalar mevcuttur. Sonuglar umut verici olup
calismalar devam etmektedir. Mezenkimal kdk hicreler
(MSC'ler), kas-iskelet dokularina farkhlasabilen endojen
bir progenitér popiilasyonudur. Onemli bir arastirmada,
bu hicrelerin lokal inflamatuvar yanitin modilasyonu
yoluyla  6nemli immunolojik  fonksiyonlari da
duzenledigini gostermigtir. Bu &zellikler géz &nune
alindiginda, MSC'ler OA hastalari igin potansiyel bir
rejeneratif hiicre tedavisi kaynagi olarak Onerilmigtir.
Arastirmalar, MSC'ler birkag dokuya 6zglu oldugundan,
tiretme icin ideal kaynagi belilemeye odaklanmistir.
Mezenkimal kdk hucreler kondrojenik aktivite yerine
kondrosit hipertrofisi gosterirler. Kikirdak ve sinoviyum
ayni havuz gen profiline sahiptir; sinoviyum yeni hiicre
kaynagi olarak dusinitlmektedir (3, 4). Kondrojenik
aktivitenin NFAT1 ve NFAT2 genlerinden eksprese
edildigi gosterilmistir. Tendinopatilerde etkinligi ile ilgili
¢ok sayida galisma bulunmaktadir. OA etkinligi ile ilgili
calismalarin kalitesi henuz yeterli diizeyde degildir. MSC
tedavisinin bazi kisittamalari mevcuttur. Hiicre dozu,
sayl, zamanlama, kostimulatér (HA ile uygulama), hiicre
subtipi, hastalik evresi, tedavi etkisi ve takibi gibi soru
isaretleri bulunmaktadir. OA i¢in genetik yatkinlik ve
yash kisilerde hicre kalitesi de g6z 6nune alinarak ne
derece etkili olabilecegi disiunildiginde ileri donemde
guvenlik agisindan tartismalar bulunmaktadir (2, 3, 37).

Ozon Tedavisi

Ozonun birgok hastalikta ve 6zellikle diz OA’sI gibi kas-
iskelet sistemi rahatsizliklarinin tedavisinde uzun
zamandir klinik kullanimi vardir. Ozon, inflamatuvar
sitokinleri, MMP'yi (metal metaloproteinazlar), NO'yu
(nitrik oksit), PG'leri inhibe edebilir ve anti-inflamatuvar
sitokinleri, buyime faktorlerini, kondrositleri ve kok
hiicreleri uyarabilir. Ozon, inflamasyonu azaltir ve eklem
kikirdak ve subkondral kemigin tropizmini,
vaskilarizasyonunu ve onarimini kolaylastirir. Ozonun
diz OA'sindaki farkli hedefler Uzerindeki etkisi, onu
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agriyi, eklemlerin yikimini azaltabilen ve iglevini ve
yasam kalitesini geri alabilen umut verici ve harika bir
tedavi edici silah olarak varsaymaktadir. Ozon
tedavisinin, farkli tibbi uzmanliklarda (diz OA’si dabhil)
beklenen tim potansiyelleri nedeniyle, yaygin bir tedavi
olacagi umudu vardir. Hafif-orta diz OA’sinda daha etkili
olacagi soylenebilir. Yan etkileri ile ilgili kesin veriler
bulunmamaktadir. Farkli uygulama protokolleri olmasi
standardizasyonu guglestirmektedir. Uzun dénem etkileri
ile ilgili veri yoktur (2, 38).

Gen Terapisi

Bazi yazarlar OA’da gen terapisi konusundaki
deneyimlerini bildirmiglerdir ve eder dogdru vaka secimi
yapilabilirse, ek tedavi olarak bir secenek oldugu
gorilmektedir. Inhibitér ve katabolik yol inhibisyonu,
anabolik yol stimulasyonu, hilicre senesens ve apopitoz
Onleme amagl gen tedavisi yapilabilecegi
dusunulmektedir.

Derleme ve otor dnerilerine gore; PRP hicre bazli bir
tedavidir, agrn  ve yasam kalitesinde diizelme
saglamaktadir. PRP yapilan calismalarda umut verici
olup, optimal formulasyon heniiz bilinmemektedir.
Glukozamin +/- kondroidin tedavileri, kisa ddnemde agr,
fonksiyon, yasam kalitesinde diizelme g0sterirken; uzun
donem etkileri bilinmemektedir. Silfat formlarindaki
preperatlar ise hidroklorid formlarina goére daha etkili
bulunmustur. Agrida en etkili tedavi yontemi intraartikiiler
uygulamalardir (2, 3). intraartikiller HA 1500-6000 kDa
enjeksiyonu en etkili tedavi olarak gdsterilmigtir.
Proloterapinin agri ve fonksiyon Uzerindeki kisa-uzun
dénem uzerine etkisi olup, orta diuzey kanitlarla
gosterilmigtir.  SM04690; semptom kontrolli, eklem
araligi etkisi, iyi tolerasyon nedeniyle gelecekte iyi bir
segenek olabilir. intraartikiler steroid, iki yil (3 kez/yil)
uygulamalarinda kikirdakj volim kaybi oldugu mutlaka
akilda tutulmalidir (2, 3, 39).

Sinirlamalar ve Gergekler

OA'daki son klinik calismalar klinik pratikte bize yol
gbsterici olmaktadir. ik olarak, hastaligin ilag etkilerini
tahmin etmek icin temel mekanizmalari anlamaya devam
etmemiz gerekmektedir. Yapisal modifiye edici ajanlar,
tedavinin kabul edilebilirligini gelistirmek icin potansiyel
olarak agri giderici bir ajanla birlegtirilebilir, fakat NGF
karsiti arastirmalar bize dnce potansiyel etkilesimleri tam
olarak idrak etmemiz gerektigini séylemektedir. Kabul

Kaynaklar

edilebilirlik, glvenlik ve etkinlik agisindan her zaman bir
denge vardir. OA gibi durumlarda kabul edilebilir risk
nedir? NSAIl'lar ve opiyatlar gibi mevcut ilag siniflari
Uzerinde kiyaslama yaparak, OA igin yeni ilaglarin kabul
edilebilirligini ve onaylanmasini degerlendirmede yuksek
dizeyde bir hasta katilimina ihtiyag vardir. Mevcut
ajanlarin  yeniden gbzden gegiriimesi ile (diger
endikasyonlar igin kabul edilebilir giivenlik profilleri ve
OA'da potansiyel olarak olasi etkileri olan) uygun
maliyetli bir alan olmasi muhtemeldir. OA tedavisindeki
en buylk zorluklardan biri hastahigin fenotipindeki ve
ilerlemesindeki heterojenliktir. Hasta segimi slrecimizde,
en yuksek ilerleme riski olan (semptom veya kemik yapi)
veya ilgili hastalik fenotipine (kronik agri, enflamasyon,
metabolik sendrom, mekanik yuklenme, metabolik
kemik/kikirdak orani baskin olma 6&zelliklerine goére)
sahip olanlan siniflandirabilmemiz gerekir. Bugline
kadarki arastirmalarin ¢codu diz ve kalga OA’lari icin olup
son dénemde el OA’sindaki ajanlarin denemelerinde de
g6zle gorulur artis fark edilmeye baglamistir. Ancak OA'h
hastalarin ¢ogunlugunun bu ilaglara ihtiyac
duymayabilecegi de akilda tutulmalidir. Gelecekte belirli
tedavileri, hastalik slregleri icin gegerli biyobelirteclerle
veya belirli bir ilag sinifina verilen yanitlarla daha iyi
tanimlayarak, belirli gruplara kisisellestirmemiz
gerekecektir. Daha pahali olan biyolojik midahaleler,
yalnizca maliyet etkin olduklarini ispatlarsa, drnegin diz
protezi, OA ile iligkili diger komorbidite veya mortalite
riskini geciktirir veya azaltirlarsa klinik pratikte yerlerini
alacaklardir (1, 2, 40, 41).

Anahtar Noktalar:

e Agn tedavisinde tam etkili ve hastalik modifiye edici
onaylanmis ilag halen bulunmamaktadir.

e Tedavide tim eklem hedeflenmektedir.

e Hastaligin erken tedavisi ve kombine tedaviler
onem kazanmistir.

e« Fenotip, heterojenite ve hastallk progresyonu
tedavi basarisinin kisitliliklari arasindadir.

e OA'da semptomlari ve hastalik sirecini yeni
farmakolojik ajanlarla degistirme firsatlan yakin
ufukta goériinmektedir.

e Yeni ajanlarin altta yatan hastalik sureci Uzerindeki
etkisinin ne oldugunu ve bize hastalik patogenezi
hakkinda ne ogretebileceklerini anlamak,
degerlendirmelerinin dnemli bir pargasidir.
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