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OZET

Diz Osteoartritinde Noropatik Agr1 Degerlendirmesi: Yasam Kalitesi ve
Fonksiyonel Durum ile liskisi

Giris: Diz osteartritinde (OA’sinda) agr1 en Onemli yakinmadir. Bu agr
genellikle nosiseptif bir agr1 olarak siiflandirilir. Ancak, radyolojik bulgular ile hasta
yakinmas1 arasindaki zayif iliski, agr1 kaynagmin multifaktoriyel oldugunu
gostermektedir. OA’da intraartikiiler somatosensoriyel yapilarda plastisite gelistigi ve
noropatik agri bulgularinin meydana gelebilecegi gosterilmistir. Calismanin amaci;
semptomatik primer diz OA’s1 olan hastalarda néropatik agr1 komponentinin varligini
arastirmak ve ndropatik agri ile fonksiyononel durum ve yasam kalitesi arasindaki
iligskiyi degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Hacettepe Universitesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali poliklinigine diz agrist ile bagvuran 40 yas iistii, ACR (American
College of Rheumatology) kriterlerine gore primer diz OA tanis1 olan 87 hasta dahil
edildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, boy ve kilo degerleri sorgulanarak kaydedildi.
Noropatik agr1 tarama anketi olarak DN4 ve PainDETECT skalalar1 kullanildi. Agr
ve fonksiyonel durum VAS (Visual Analog Scala) ve WOMAC (Western Ontario and
McMaster Universities Arthritis Index) ile, yasam kalitesi de SF-12 (Short Form 12)
ile degerlendirildi.

Bulgular: Seksen yedi hastanin 72’si (%82.75) kadin 15’1 (%17.25) erkekti.
Ortalama yas ve VKI (Viicut Kitle Indeksi) degerleri 64.04+£9.37 ve 30.64+5.18 olarak
bulundu. DN4’e gore hastalarin % 39,08’inde noropatik agr1 komponenti mevcuttu.
Noropatik agrisi olan grup (n=34) ile noropatik agris1 olmayan grup (n=53) arasinda
cinsiyet, yas, VKI, VAS, radyolojik evre agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Noropatik agrist olan grubun WOMAC-agri, WOMAC-fonksiyon, WOMAC-tutukluk
ve WOMAC-toplam skor ortalamalar1 istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksek ve SF-12 mental skor ortalamasi istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diisiik saptandi (p<0.05). PainDETECT’e gore noropatik agri komponenti %21.90
hastada pozitif, %19.50 hastada belirsiz ve % 59.60 hastada negatifti. Gruplar arasinda
cinsiyet, yas, VKI, VAS, radyolojik evre ve SF-12 skorlar1 agisindan anlamli fark
saptanmazken (p>0.05); WOMAC-agri, WOMAC-fonksiyon ve WOMAC-toplam
skor ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml1 fark vardi (p<0.05).

Sonug¢: Semptomatik primer diz OA’da ndropatik agr1 komponentinin gériilme
sikligit DN4 ve PainDETECT’e gore sirastyla %39,08 ve %40.40 olarak bulundu.

Noropatik agr1 bileseni olan hastalarin, dejeneratif degisikliklerden bagimsiz diz agris1

vii



siddeti daha yiiksek, fonksiyonel durumlar1 daha diisiiktiir. Primer diz OA tedavisinde

noropatik agrinin mevcut olabilecegi de gz onilinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Diz, osteoartrit, noropatik agri, fonsiyonel durum, yasam kalitesi
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ABSTRACT

Neuropathic Pain Evaluation in Knee Osteoarthritis: Its Relationship with
Quality of Life and Functional Status

Introduction: Pain is a predominant complaint in knee OA. It is usually
classified as nociceptive pain. However, the weak relationship between radiographic
findings and the patient complaints indicates a multifactorial nature of this pain. In
OA, it has been shown that plasticity could take place within the intraarticular
somatosensorial structures and symptoms of neuropathic pain (NP) may occur. The
purpose of this study was to investigate the frequency of NP in patients with primary
knee OA and to evaluate the relationship of such pain with functional status and quality
of life.

Materials and Methods: Eighty-seven patients over 40 years of age who were
admitted to Hacettepe University Department of Physical Medicine and Rehabilitation
Department with knee pain and who were diagnosed with primary knee OA according
to the ACR criteria. DN4 and PainDETECT scales were used as NP screening
questionnaires. Pain and functional status were assessed by VAS and WOMAC, and
quality of life was assessed by SF-12.

Results: Of 87 patients, 72 (82.75%) were female and 15 (17.25%) were male.
Average age and BMI values were 64.04 + 9.37 and 30.64 + 5.18, respectively.
According to DN4, %39.08 of patients had NP component. There was no significant
difference between the groups with (n = 34) and without (n = 53) NP in terms of
gender, age, BMI, VAS, radiological stage (all p > 0.05). Average WOMAC-pain,
WOMAC-function, WOMAC-stiffness and WOMAC-total scores of the group with
NP were significantly higher and average SF-12 mental score was significantly lower
(p <0.05) than the the group without. According to PainDETECT, the NP component
was not positive in %21.90 patients, uncertain in %19.50 and absent in %59.60
patients. Among the groups, while there was no significant difference in terms of
gender, age, BMI, VAS, radiological stage and SF-12 scores (all p > 0.05); average
WOMAC-pain, WOMAC-function and WOMAC-total scores were significantly
different (p < 0.05).

Conclusion: The frequency of NP component in symptomatic primary knee
OA was %39.08 and %40.4 according to DN4 and PainDETECT, respectively.
Patients with NP have higher knee pain severity and lower functional status -
independent of the degenerative changes. NP should also be considered in the
treatment of primary knee OA.

Key words: Knee, osteoarthritis, neuropathic pain, functional status, quality of life



1.GIRIS

Osteoartrit (OA); sinovyal eklem kikirdaginin fokal kaybi ile birlikte
subkondral kemik ve eklem kenarlarinda meydana gelen osteofit, subkondral skleroz
gibi kemik degisiklikleri, kapsiiler kalinlasma ve farkli diizeylerde gelisebilen sinovit
ile karakterize dejeneratif bir eklem hastaligidir (1, 2). OA insidansi tiim diinyada
niifusunun yaglanmasi ile birlikte artmakta ve 6zellikle yasamin ikinci yarisinda
onemli 6l¢iide disabiliteye yol agmaktadir (2).

Osteoartritli hastalarda en sik semptom ve doktora bagvurma sebebi agridir.
Agri, OA’da hastalik aktivitesinin belirlenmesinde ve olas1 yeni tedavilerin
etkinliginin degerlendirilmesinde en 6nemli kriterlerden biri olarak goriilmektedir.
OA’da agr patofizyolojisi komplekstir. Onceleri OA agris1 piir nosiseptif bir agr1
olarak degerlendirilirken, gilinlimiizde nosiseptif ve ndropatik komponentlerin bir
arada bulundugu, periferik ve santral sensitizasyon mekanizmalarinin rol aldig1 bir agr1
olarak diisiiniilmektedir (3,4). Diz OA tanisiyla artroplasti yapilan hastalarin %10-
20’sinde agrinin devam etmesi (5,6,7) ve ¢ogu olguda radyolojik bulgular ile agr
siddeti arasinda iliski bulunmamasi, agri kaynagimin multifaktériyel oldugunu
gostermektedir (8,9,10).

Uluslararas1  Agr1 Calismalar1  Birligi  (IASP)  noropatik  agriyi,
somatosensoriyel sistemde bir lezyon ya da hastalik sonucu gelisen agri1 olarak
tanimlamistir. Noropatik agrinin toplumda goriilme sikligr ile ilgili farkli oranlar
verilmekle birlikte ABD’de prevalansin % 0.6-1.5 arasinda degistigi bildirilmistir
(11,12). Diz OA’s1 olan hastalarin %19-37’sinde diz veya ¢evresinde noropatik agri
bulgularinin oldugu gosterilmistir (13-17). Noropatik agrida klasik analjeziklere yanit
yok denecek kadar azdir. Bu nedenle noropatik agri bileseninin eklendigi OA’l
hastalar1 tanimak, bu hastalarda en 6nemli yakinma olan agrinin daha etkili bir sekilde

kontrol edilmesine olanak saglayacaktir.

Bu ¢alismanin amaci; semptomatik primer diz OA tanili hastalarda DN4,
painDETECT skalalar1 kullanilarak noropatik agri  komponentinin varliginin

arastirilmasi ve fonksiyonel durum, yasam kalitesi ile iliskisinin degerlendirlmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Diz Anatomisi

2.1.1. Diz Eklemi

Diz eklemi viicudun en genis sinovyal membranini, en biiyiik eklem boslugunu
ve en ¢ok eklem sivisini barindiran bikondiler bir eklemdir. Eklem kapsiilii, baglar ve
cevre kaslar diz stabilitesini olusturan ana yapilardir. Femurun distal ucu, tibianin
proksimal ucu ve patella diz eklemini olusturan kemiklerdir (18).

Patellofemoral eklem ve tibiofemoral eklem diz eklemini olusturan iki ana
eklemdir. Patellafemoral eklem, diz ekleminin tamamlayici bir bolimidiir. Kikirdak
harabiyeti sik gézlenen bir durumdur ve 6n diz agrisinin en 6nemli nedenlerindendir
(19). Tibiofemoral eklem diz ekleminin asil kismini olusturan sinoviyal bir eklemdir.
Eklemi olusturan ana yapilar; tibia proksimal yiizeyi (tibial plato), femur kondilleri ve
bunlarin arasinda uzanan interkondiler ¢entik ve meniskiislerdir. Tibial platoda
femurun kondilleri ile uyumlu olan medial ve lateral eklem yiizeyleri bulunur. Lateral
eklem yiizii daha kiigiik ve yuvarlak sekillidir. Medial ve lateral eklem yiizeyleri
arasindaki bolgeye interkondiler bolge denir. Bu bdlge interkondiler ¢ikinti ile de 6n
ve arka interkondiler bdlgelere ayrilir. Bu kisimlara meniskiislerin 6n ve arka

boynuzlari ile 6n ve arka ¢apraz baglar tutunur (19).

2.1.2. EKlem Kapsiilii

Eklem kapsiilii fibroz yapida olup cevreden gelen lifler eklem kapsiiliine
yapisal destek saglamaktadir. Ancak bu lifler kapsiiliin etrafina farkli yogunlukta
dagildiklarindan kapsiiliin her tarafi ayn1 kalinlik ve saglamlikta degildir. Eklem
kapsiilii 6zellikle de arka yiizde oblik popliteal ligament ile kuvvetlendirilir, 6n yilizde
ise kuadriseps tendonu, infrapatellar tendon ve vastus kaslarinin fibréz aponevrozu
tarafindan desteklenir. Lateral kisimda, esas olarak popliteus kasinin tendonunu

tarafindan kuvvetlendirilir. Yan ve ¢apraz baglar da yapiya ek destek saglarlar (18).



2.1.3. Kemik Yapilar

Patella viicudun en biiyiik sesamoid kemigidir. Kuadriseps tendonunun i¢inde
yerlesmis olup, gorevi aslinda makara gibi davranarak kuadriseps tendonunun degisen
diz fleksiyon/ekstansiyon hareketiyle birlikte etkili yonde ve giigte calismasini
saglamaktir. Patellofemoral temas alani elipsoid sekildedir. Bu temas alani fleksiyon
arttik¢a yukar1 dogru yer degistirir ve artar. Artan fleksiyonla birlikte patellanin femur
troklear olugu ile olan uyumu bozulur ve patellanin laterale kaymasi ciddi sorunlara
neden olur (20). Kuadriseps femoris kas1 ayn1 zamanda igerisinde bulunan patellanin
dinamik stabilizasyonunda olduk¢a dnemli bir géreve sahiptir. Kuadriceps femoris
kasinin ana tendonu patellanin alt ucundan tuberositas tibiaya dogru uzanarak 6-8 cm
uzunlugundaki patellar ligamenti meydana getirir (19). Femur kondiler bolgesi
eklemin en temel kismidir. Bir¢ok ligaman ve tendonun origo ve insersiyo yeri burada
bulunmaktadir. Medial ve lateral kollateral ligamentler, popliteus, medial
gastroknemius, lateral gastroknemius, adduktor magnus kaslar1 baslica 6rneklerdir
(20). Tibianin proksimal ucunda femurun kondilleri ile uyumlu olan medial ve lateral
eklem ytlizeyleri, interkondiler ¢ikint1 bulunur. Tibianin eklem ylizeyleri meniskiisler
ile derinlestirilir. Bu meniskiislerin sagladigi ekstra derinlik 6zellikle femur ve tibianin

eklem yiizeylerinin uyumu acgisindan oldukca énemlidir (19).

2.1.4. Ligamentler

Patellar ligament, kuadriseps femoris tendonunun patella tizerinden gegerek
tuberositas tibiaya kadar uzanan kismidir. Her iki yan tarafta kalan vastus lateralis ve
medialisin lifleri ise patellanin yan taraflarindan asagiya dogru uzanir. Lateral ve
medial patellar retinakulum olarak adlandirilan bu baglar, eklem kapsiiliine kaynasarak
tibianin tist ucunun yan kisimlarina tutunur. Oblik popliteal ligament tibianin medial
kondilinin arka bolgesinden yukari ve disa dogru uzanarak linea interkondilaris ve
femurun lateral kondiline yapisir. Eklem kapsiiliinii arkadan kuvvetlendiren bu
ligament dizin asir1 ekstansiyonunu da onler.

Arkuat popliteal ligament, Y harfi seklinde olup fibula basi, tibiada kondiller
aras1 bolgenin arka kismi ve femurun lateral epikondilleri arasinda uzanir. Eklem
kapsiiliine arkadan destek veren bu ligament dizin asir1 i¢ rotasyonunu dnler. Medial

kollateral ligament proksimalde femurun medial epikondili ile distalde tibianin medial



kondili arasinda uzanir, ayn1 zamanda medial meniskiisle fibroz kapsiil araciligi ile
baglantili olmasi klinik agidan énemlidir. Dizin agir1 ekstansiyonunu 6nler ve ayrica
asirt fleksiyonu ve dis rotasyonunu kontrol eder. Eklemin medial stabilitesinden
sorumlu en 6nemli ligamenttir. Lateral kollateral ligament proksimalde femurun lateral
kondili ile distalde fibula basi arasinda uzanir. Diz hiperekstansiyonunu korumaya
yardimci olur. Anterior krusiat ligament, femurun lateral kondilinin medial kisminin
posterior boliimiinden tibia interkondilaris alanin oniline uzanir. Tibianin anteriora
translasyonunu onler ve dizin asir1 ekstansiyonunu engeller. Diz ekstansiyonda iken
gergin, fleksiyonda iken gevsektir. Posterior krusiat ligament, femurun medial
kondilinin lateral yiizeyinin arkasi ile tibianin interkondilaris alanin arka kisminin iist
yiizeyi arasinda uzanir. Diz fleksiyonu sirasinda, tibianin posteriora yer degistirmesini
primer olarak sinirlayan yapidir, diz asm1 fleksiyonunu da &nler. Ozellikle
fleksiyondaki dize agirlik bindiginde, femuru stabilize eden esas yapidir. Diz

fleksiyonda iken gergin, ekstansiyonda iken gevsektir (18).

2.1.5. Meniskiisler

Meniskislerin i¢ 2/3 kismi 1sinsal, dis 1/3 kismi dairesel bigimde uzanim
gosteren kollajen liflerden meydana gelmektedir. Femur ve tibianin eklem yiizlerinin
birbirlerine uyumunu artiran intrakapsiiler, fibrokartilaj yapilardir. Medial meniskiis
yarim daire seklinde iken, lateral meniskiis bir dairenin 4/5°1 kadardir (19).

Lateral meniskiis 6n ucu ile interkondiler alan 6n, arka ucu ile arka kismina
tutunur. Medial meniskiis, 6n boynuzu ile interkondiler alan 6n kism1 anterior krusiat
ligamente, arka boynuzu ile interkondiler alan arka kismi ve posterior Kkrusiat
ligamente tutunur iken, periferik bolimii ile fibroz kapsiile ve medial kollateral
ligamente tutunmus oldugundan lateral meniskiise kiyasla daha az mobilizedir. Lateral
meniskiisiin arka ucundan femurun i¢ kondilinin dis yiiziine uzanan iki ligaman
bulunur. Posterior krusiat ligamentin arkasinda seyreden posterior meniskofemoral
ligament, oniinde seyreden ise anterior meniskofemoral ligament olarak adlandirilir.
Meniskiislerin en onemli gorevleri; eklemin stabilitesi, eklemdeki temas alanin

genisletilmesi, eklem yiizlerinin birbirine uyumunun ve kayganliginin saglanmasidir

(18).



2.1.6. Bursalar

Derin Infrapatellar Bursa

Tibial tiiberkiiliin hemen proksimalinde patellar tendonun arkasinda yer alir.
Iki ana tabakadan olusmaktadir; arka kompartman ve yagin apron-benzeri ¢ikintist

(18).
Pes Anserin Bursa

Bursa, tibianin medial yiizii, superfisyel medial kollateral ligament yapisma
yeri ve yapisik sartorius, semitendinosus ve grasilis tendonlar1 arasinda yer almaktadir.

Bursanin diz eklemi ile baglantist yoktur.
Semimembranéz Bursa

Tibianin posteromedial yiiziinde semimembrandz tendonun etrafinda yer

almaktadir.
Biseps Femoris Bursasi

Lateral kollateral ligamentin yapisma yerinin hemen proksimalinde laterale ve
one yerlesimli olarak bulunmaktadir. Lateral duvar1 biseps femorisin uzun basinin 6n

kismina degmektedir.
Prepatellar ve Superfisyel Infrapatellar Bursa

Patellanin &n kisminda subkutan doku iginde yer almaktadir. Ug tabakadan
olusur: superfisyel, orta ve derin tabakalar. Superfisyel boliim, subkutan doku ile
transvers superfisyel fasya arasinda bulunur. Orta boliim, transvers superfisyel fasya
ile orta oblik fasya arasinda bulunur. Derin boliim ise orta oblik fasya ile rektus femoris

kasiin longitudinal lifleri arasinda bulunmaktadir.

2.1.7. Kaslar

Kuadriseps femoris diz ekleminin ana ekstansoriidiir ve uylugun 6n yliziinde



yer almaktadir. Vastus medialis, vastus lateralis, vastus intermedius ve rektus femoris
tarafindan meydana gelen dort basl kastir. Sinir innervasyonu femoral sinir tarafindan
saglanir. Diz ekstansiyonuna tensor fasia lata kasi da katkida bulunur. Hamstring
grubu kaslar olan semitendinozus, semimembranozus ve biseps femoris dizin ana
fleksorleridir. I¢ rotatorlar; popliteus, semitendinozus, semimembranosus, sartorius ve
grasilistir. Dig rotatorlar ise biseps femoris ve tensor fasia latadir. Biseps femorisin
kisa basi haricinde tiim hamstring grubu kaslarin sinir innervasyonu tibial sinir

tarafindan saglanir. Biseps femorisin kisa basini ise peroneal sinir innerve eder (21).

2.1.8. Sinoviyal Siv1

Sinovyal sivi plazmanin bir filtratidir, sinovyal dokudan sinovyal bosluga
dogru siiziiliirken igine sinoviositler tarafindan sentezlenen hiyaluronik asit (HA)
eklenir. Sinovyal sivi parlak saman saris1 renkte, berrak, yumurta aki kivaminda ve
viskositesi yliksek bir sividir. Viskositeyi belirleyici olan hiyaliironik asit miktaridir.
Sinovyal sivinin en fazla bulundugu eklem diz eklemidir, normal saglikli bir dizde

yaklasik 2-4 ml civarinda bulunmaktadir (22).

2.1.9. Vaskiilarizasyon ve Innervasyonu

Femoral arter alt ekstremiteyi besleyen ana arterdir ve hiatus adduktorius’tan
(Hunter kanal1) gectikten sonra popliteal arter adini1 alir. Bu arter tibialis anterior ve
tibialis posterior olmak iizere iki ug dala ayrilir. Diz eklemi etrafinda ise verdigi 5 dal
olan a. genu superior lateralis, a. genu superior medialis, a. genu media, a. genu inferior
lateralis, a. genu inferior medialis dizin kanlanmasini saglar. Vendz akim, arterleri
izleyen yandag venler sayesinde v. femoralis, v. poplitea ve vv. tibiales anteriores’e
olur (21).
Dizin inervasyonunu tibial, femoral, obturator ve peroneal sinirler tarafindan saglanir.
Dizin deri duyusu femoral sinirin dallar1 tarafindan saglanir. Dizin anterior
kompartmaninda yer alan kaslarin innervasyonu femoral sinirin motor dallari,
posterior kompartmaninda yer alan kaslarin ise obturator ve siyatik sinir tarafindan

saglanir (21).



2.2. Diz Osteoartriti

2.2.1.Tanim

Osteoartrit (OA), sinovyal eklem kikirdagimmin fokal kaybi ile birlikte
subkondral kemik ve eklem kenarlarinda meydana gelen osteofit, subkondral skleroz
gibi kemik degisiklikleri, kapsiiler kalinlasma ve farkli diizeylerde gelisebilen sinovit
ile karakterize dejeneratif bir eklem hastaligidir (1,2). OA insidansi tim diinyada
niifusunun yaglanmasi ile birlikte artmakta ve ozellikle yasamin ikinci yarisinda

onemli 6l¢iide disabiliteye yol agmaktadir (2).

2.2.2.Epidemiyoloji

Radyografik diz OA’nin prevelans1 45 yas ve ilizerindeki eriskinlerde
Framingham g¢alismasinda %19.20 ve Johnston County Osteoartrit Projesinde % 27.80
olarak bulunmustur (24,25). “Third National Health and Nutrition Examination
Survey” (NHANES III)’de 60 yas tistiindeki radyografik diz OA prevalansi yaklagik
%37.10 olarak bulunmustur (26). Semptomatik diz OA prevelansi, Framingham
calismasinda 26 yas ve istii kisilerde %4.90'dir (24). Bununla birlikte, semptomatik
diz OA prevalansi, Johnston County Osteoartrit Projesinde 45 yas ve iistiinde %16.70
olarak belirlenmistir (23).

2.2.3. Risk Faktorleri

Osteoartrit etiyolojisi multifaktoriyeldir ve hastaligin ortaya ¢ikisinda sistemik
ve lokal risk faktorleri etkilidir. Yas, cinsiyet, genetik faktorler, etnik oOzellikler,
hormonal faktorler, kemik dansitesi, nutrisyonel faktorler sistemik faktorlerdir.
Obesite, eklem yaralanmasi, eklem deformitesi, sportif aktiviteler, kas gii¢siizliigi

lokal faktorlerdir (27).



2.2.3.1. Sistemik Risk Faktorleri

Yas: Yas tiim eklemler i¢in en 6nemli risk faktorlerinden biridir. Yasla birlikte
insidans ve prevalansin artmasinin nedeni ¢esitli risk faktorlerine maruziyetin birikici
etkisi ve yaslanmayla olusan kikirdakta incelme, kas kuvveti-propriyosepsiyonda
azalma ve oksidatif hasar gibi biyolojik degisikliklerdir (26).

Cinsiyet: Diz ve el osteoartriti kadinlarda daha siktir, agr1 ve disabilite de daha
siddetli goriilmektedir. Bu durum 55 yas sonrasi postmenopozal kadinlarda daha da
belirgindir (28).

Ostrojen: Postmenopozal donemde artan OA insidansi, dstrojen eksikliginin
hastaligin olusmasinda etkili olabilecegini diislindiirmektedir. Kohort c¢aligmalari,
Ostrojen kullanan kadinlarin, radyografik OA prevalans ve insidansinin daha diisiik
oldugunu belirtmistir. Bununla birlikte, vaka kontrol ¢alismalarinda, mevcut veya
onceden Ostrojen kullanan semptomatik veya asemptomatik osteoartriti olan
kadinlarda bulgularin geligkili oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Sonug¢ olarak, mevcut
bulgular Ostrojenin osteoartrit iizerindeki koruyucu bir etkisinin olabilecegini
diistindiirmektedir (27).

Genetik: ikiz ve aile calismalarina gére OA’da herediter komponentin %50-
%65 oraninda oldugu tahmin edilmektedir. El ve kal¢a osteoartritinde genetik
yatkinlik dize gére daha fazladir (26). Bir arastirmada, kadinlarda ADAM-12'de ve
ESR1'de bir haplotip, erkeklerde ADAM-12 ve CILP geninde bir haplotip OA ile
iligkili bulunmustur. ADAM-12 osteoklast formasyonu ve hiicre-hiicre fiizyonunda yer
alan bir metalloproteinazi kodlamaktadir (29).

Irk/etnisite: Osteoartrit prevalansi ve etkilenen eklem paterni irklar ve etnik
gruplar arasinda degismektedir. Pekin OA ¢alismasinda Cinli kadinlarda radyografik
ve semptomatik diz OA prevalansinin, Framingham ¢aligmasindaki beyaz kadinlara
gore anlamli sekilde yiiksek oldugu, el ve kalga OA prevalansinin ise anlamli sekilde
daha diisiik oldugu bulunmustur (27). Irk ve etnik ¢esitliliklerin bir kismi asetabulum
ve femurun anatomik farkliliklari ile iligkili olabilir (26).

Kemik yogunlugu: Osteoporoz ile osteoartri arasinda ters bir iligki oldugu
bildirilmis olup yiiksek kemik kitlesine sahip kadinlarda diz ve kalgca OA gelisme riski
daha yiiksek bulunmustur (30).

Beslenme: Diyet ve OA iliskisi ile ilgili ¢alismalar yapilmis, fakat sonuglar



celiskili bulunmustur (26).

2.2.3.2.Lokal Risk Faktorleri

Obezite: Obezite 6zellikle diz OA olusumunda 6nemli bir risk faktoriidiir.
Framingham ¢alismasinin sonuglarina gore viicut kitle indeksi >25 olanlarda 2 birim
azalma, yeni semptomatik diz OA gelisme riskini %50 azaltmaktadir. Ayni
calismada kilo kaybi ile radyografik diz OA gelisme riskinde azalma arasinda gii¢lii
bir iligkili oldugu bulunmustur. Diz OA’da kilo vermenin agr1 ve disabiliteyi azaltig1
gosterilmistir (31).

Meslek: Eklemlerin is baginda tekrarlayici sekilde kullanilmasi artmis OA riski
ile iliskilidir. Tasima, diz ¢okme, ¢omelme gerektiren islerde ¢alisan erkeklerde, bu
aktiviteleri yapmayanlara gore diz OA’sinin iki kat fazla gelistigi saptanmistir. Diz
¢okme, ¢comelme gibi islerde ¢alisanlardan asir1 kilolu olanlarda diz OA riskinin daha
yiiksek oldugu saptanmustir (26).

Travma ve eklemin yapisal 6zellikleri: Pek cok calismada diz travmasinin
OA’nin o6nemli risk faktorlerinden biri oldugu gosterilmistir. Eklemin ciddi
yaralanmalari, 6zellikle transartikiiler kirik, cerrahi gerektiren meniskiis ve ligaman
yaralanmalar1, eklemin tekrar eden travmalar1 OA riskini ve kas iskelet semptomlarini
artirir. Framingham calismasinda meniskiis yaralanma prevelansinin radyografik diz
OA’i olanlarda olmayanlara gore daha sik oldugu gosterilmistir (26). Kellgren-
Lawrence (KL) derecesinde artis ile birlikte meniskiis yaralanma prevelansinda artig
oldugu goriilmiistiir; KL evre 3-4 olanlarin %95’ inde meniskopati oldugu saptanmistir
(26).

Fiziksel aktivite/Spor: Sportif aktiviteler ile iligkili c¢alisma sonuglar
tutarsizdir. Uzun mesafe kosucularinda diz ve kal¢a, Amerikan futbolcularinda ise diz
OA riskinin arttigina iligkin kanitlar vardir (32). Yapilan ¢alismalarda aktivite diizeyi
yiiksek olan insanlarda kalga ve diz OA sikliginda artig saptanmistir (32).

Kas giigsiizliigii: Siklikla diz OA’s1 olan kisilerde goriilen kas giigsiizliigiiniin
agridan kaginmadan kaynaklanan kullanim azligina bagli olabilecegi diisiiniiliiyordu.
Ancak bir ¢alisma, asemptomatik radyografik diz OA'st olan kadinlarda kuadriseps

gligsiizliigli oldugunu gostererek, bunun agrinin bir sonucu degil agr icin bir risk



faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir (26,33).

2.2.4. Etiyopatogenez

Osteoartrit; tiim eklem yapilarin1 (subkondral kemik, eklem kapsiild,
sinovyum, meniskiis, tendon, ligament) etkileyen, patogenezinde inflamatuvar
komponentin de oldugu bir hastaliktir. Osteoartritin en 6nemli belirteci kikirdak
harabiyetidir. Genelde kikirdak hasarini baslatan ana unsur eklemin maruz kaldigi
anormal mekanik kuvvetlerdir (34). Kikirdak hasarmin patogenezinde en onemli
unsurlarin mekanik yiiklenmeye hassas olan kondrositler oldugu diistintilmektedir
(35). Kondrositler ek olarak inflamatuvar mediyatorleri iiretme ve bunlara cevap
verme Ozelligine sahiptirler. Kondrositler, nitrik osit sentetaz ve siklooksijenaz gibi
katabolik enzimleri, matriks metalloproteinazlar (MMP), trombospondin 1 domeyni
iceren disintegrin-metalloproteinaz (ADAMTS 4 ve 5) ve proinflamatuvar sitokinleri
salgilarlar (36).

Matriks Metalloproteinazlari (MMP), kikirdak hasarinda ve OA gelisiminde
esas rol alan enzimlerdir. Osteoartritik eklem kikirdaginda yiiksek diizeyde
gosterilmislerdir. Kolajenaz, stromelisin ve jelatinaz olarak 3 gruba ayrilmaktadir.
Kolajenaz grubunun kikirdak harabiyetinde en 6nemli olanlari kolajenaz-1 (MMP-1),
kolajenaz-2 (MMP-8) ve kolajenaz-3 (MMP-13) . MMP-13 kikirdak hasarina neden
olan esas enzimdir (34, 37, 38). Stromelisin (MMP-3), kolajenaz enzimlerini aktive
eder ve kolajen iirlinlerinin ve tip IX kolajenin parcalanmasina yardimei olur.
Jelatinazin (MMP-2) kikirdak harabiyetindeki gorevi tam olarak aydinlatilamamuistir.
Agrekanazlar, ADAMTS grubundan olan proteinazlardir. Bu enzimler, 6zellikle de

ADAMTS-5 OA’da kikirdak harabiyetinden sorumludur (37).

Sitokinlerin OA patogenezindeki gorevleri komplekstir. Interlokin-1 (IL-1) ve
timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) gibi sitokinlerin kikirdak yikiminda 6nemli gorevleri
vardir. IL-1 ve TNF-a, MMP’lerin ve diger katabolik enzimlerin sentezini artirir (35,
37). Ayrica COX2, prostoglandin E2 (PGE2) ve nitrik oksit (NO) sentezini uyarirlar.
Proinflamatuvar sitokinler, PGE2 ve NO, oksidatif strese neden olarak kondrosit
apopitozunda rol alirlar (40). Diger tarafta, transforme edici biiyiime hormonu-beta

(TGF-B), osteopontin ve insulin benzeri biiytime hormonu (IGF-1) gibi anabolik
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sitokinlerin, kikirdak yapisinin devaminda 6nemli gérevleri oldugu bulunmustur (37).
Ama TGFp’nin heniiz tam olarak aydmlatilmamis yikicr etkisi de vardir ve osteofit
olusumuna da neden olabilecegi diisiiniilmektedir (37,38). OA gelisimi ile iliskili
oldugu diisiiniilen sitokinlerden biri olan interlokin-6 (IL-6), IL-1 yolagi {izerinden
kikirdak harabiyetine neden olurken, diger taraftan TIMP-1 iiretimini aktive ederek
kikirdak yikimini azaltir. Bu ylizden kikirdak yikimini ve “remodelling”ini diizenleyen
sitokin olarak kabul edilmektedir (34) .

Ekstraseliiler matriks komponentleri, kondrositler iizerinde bulunan yiizey
reseptorlerine baglanarak inflamasyona ve kikirdak hasariin artmasina neden olurlar.
Ekstraselliiler matriks komponentlerinden olan fibronektin ve tip II kolajen
fragmanlari integrin reseptorlerine baglanarak, “cartilage oligomeric matrix protein”
(COMP) ise alternatif kompleman yolaklari aktivasyonu ile, tip II ve X kolajen lifleri
ise “diskoidin domain reseptor” (DDR2) tizerinden bu etkiyi gosterirler. DDR2, MMP-
13 salinimini uyarir ve boylece matriks harabiyeti artar. Serum COMP seviyeleri diz
OA ilerleme hiz1 tahmininde biyolojik belirte¢ olarak kabul edilmektedir (40).

Kalsiyum igeren pirofosfat kristallerinin MMP’lerin ve lokal inflamatuvar
sitokinlerin seviyesini arttirarak kikirdak yikimi yapabilecegi diistiniilmektedir.
Sinovyal sividaki kristal varli§i ile hastaligin radyolojik siddeti ve progresyonu

arasinda iligki oldugu gosterilmistir (39, 41).

2.2.4.1. Osteoartrit Patogenezinde Sinovyumun Rolii

Sinovyal inflamasyon, hastaligin her doéneminde siklikla goriilmemekle
birlikte, kikirdak hasarimin diizeyi ile iliskili ana risk faktoriidir. OA’da sinovyal
inflamasyon, kikirdak ve kemik harabiyetine komsu alanlarda izlenmektedir. Sinovyal
inflamasyon sonrasi, proteaz ve sitokinler salgilanarak yakindaki kikirdagin yikimim
artirir (38). Kikirdak yikim tirtinleri de sinovyal hiicrelerden kollajenaz gibi hidrolitik
enzimlerin sekresyonunu artirir ve bu siire¢ sinovyal membranda vaskiiler hiperplazi
ile sonuglanir. Inflamatuar hiicreler hem pro-anjiogenik faktorleri salgilar hem de GF

salgilayan diger hiicreleri aktive eder. Boylece anjiogenez daha da artar (38, 39).
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2.2.4.2. Osteoartrit Patogenezinde Periartikiiler Kemigin Rolii

Subkondral skleroz, eklem kenarlarinda yeni kemik olusumlar1 (osteofitler),
subkondral kemik kalinliginda artis ve subkondral kemik kisti olusumlar1 OA’da
goriilen baglica kemik degisikleridir. Bu degisiklikler, kemik dokusunda gelisen

hiicresel ve biyokimyasal siireglerle diizenlenen adaptasyonunun gostergesidir (42).

2.2.5. Simiflama

Osteoartrit, tutulan ekleme, etiyolojiye veya spesifik oOzelliklerine gore
smiflandirilabilir (2).

1 - Tutulan Ekleme Gore Simiflandirma
A - Tutulan eklem sayisina gore

a. Monoartikiiler

b. Oligoartikiiler

c. Poliartikiiler

B — Tutulan eklem lokalizasyona gore

a. Kalga (stiperolateral, medial, konsantrik)

b. Diz (medial, lateral, patellofemoral)

c. El (interfalangeal, bagparmak tabani)

d. Vertebra (apofizer eklemler, intervertebral disk hastaligi)

e. Digerleri

2 — Etiyolojik Siniflandirma
A — Primer (idiopatik)
B — Sekonder OA

a. Metabolik  (okronozis, akromegali, hemakromatozis,
kalsiyum kristal depolanmasi)

b. Anatomik (femoral epifiz kaymasi, epifizyal displaziler,
Legg-Calve-Perthes hastaligi, kalganin  konjenital
dislokasyonu, bacak boyu esitsizligi, hipermobilite
sendromlari, v.b.)

c. Travmatik (biiyiik eklem travmasi, eklem cerrahisi, ekleme

uzanan fraktiir veya osteonekroz, kronik hasar)

d. Inflamatuvar (inflamatuvar artritler, septik artrit)
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3-Spesifik Ozelliklerine Gére Simflandirma
a. inflamatuar OA
b. Eroziv OA
c. Atrofik ve destriiktif OA
d. Kondrokalsinozis ile birlikte goriilen OA

e. Digerleri

2.2.6.Klinik Semptom ve Bulgular

Diz osteoartirti genellikle bilateral olup, bir taraf daha agir sekilde de
etkilenebilir (43). Agr, efiizyon, hareket kisitliligi, eklem instabilitesi, kas atrofisi,
varus/valgus deformitesi, eklemde tutukluk, krepitasyon, giinliik yasam aktivitelerinde
kayip, yasam kalitesinde azalma OA’nin baglica semptom ve bulgularidir (43-45).
Agr Onceleri ekleme yiik bindiren hareketler ile artip, istirahat ile azalip/kaybolurken,
zamanla daha az hareketle ortaya ¢ikabilir ve istirahatte bile rahatsizlik verebilir (44,
45).

Agr, ilk ve baskin olan ve doktora en sik gotiiren semptomdur. Tutukluk
sabahlar1 ya da bir siire hareketsiz kaldiktan sonra goriilebilir ancak siiresi inflamatuvar
hastaliklarin aksine kisa siirelidir; genellikle 30 dakikanin altindadir (46). Diz agrist
siklikla anterior ya da medial kisimda goriiliir, Baker kisti gibi bir komplikasyon
gelismedikce arka kisimda genellikle goriilmez. Diz efiizyonu yaygindir; genellikle
hafif olmakla birlikte, prevalansi diz OA siddeti ile artmaktadir (43). Pasif veya aktif
eklem hareketi sirasinda krepitasyon saptanir ve eklem yiizeylerini olusturan
zedelenme nedeniyle eklem hareket agikliginda azalma meydana gelebilir (46).

Harekette kisithiliga genellikle eklem kapsiiliinde kalinlasma ve osteofitler
sebep olur ancak sinovyal hiperplazi ve effiizyon varlig1 da neden olabilir. Eklem hatt1
hassasiyeti eklem patolojisini gosterirken, orta hattan uzaklasan hassasiyet
periartikiiler yumusak doku patolojisini gostermektedir (43). Eklem yiizeyindeki
kalsiyum kristalleri eklem boslugunun igine dokiiliip eklemde inflamasyon gelismesini
tetikleyebilir (41).

Eklemde sinoviyal hipertrofi, 1s1 artis1 ve sislik bulunabilir. Eklem,

inflamasyon nedeniyle hipertrofik izlenimi verebilir ve osteokondral proliferasyona
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bagli olarak genisleyebilir. Sinovit ve sinovyal sivi artisi, eklem cevresi yumusak

dokularda inflamasyon ve osteofitler osteoartritte sisligin nedenleridir (44).

2.2.6.1. Laboratuvar Bulgular

Osteoartrit tanist igin 6zgiil bir laboratuvar testi mevcut degildir. Eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH), tam kan sayimi, C-reaktif protein (CRP), idrar tetkiki ve
kan biyokimyas1 gibi rutin tetkikler normal araliktadir. Romatizmal hastaliklarda
degeri yiikselen romatoid faktdr (RF) ve antiniikleer antikor (ANA) gibi tetkikler
negatiftir. Bu testler siklikla ayirict tant ig¢in kullanilmaktadir. Sinovyal sivinin
laboratuvar incelemesinde hafif diizeyde inflamasyon vardir. Sinovyal sivi
karakteristik olarak agik sar1 renkte, berrak ve viskozitesi hafif azalmistir. Sinovyal

stvida 16kosit sayis1 2000/mm®’den azdir (47).

2.2.6.2. Radyolojik Bulgular

Osteoartrit tanisinda altin standart direk grafidir. Direk grafi ile OA’da eklem
araliginda daralma, subkondral skleroz ve kist olusumu ile osteofitler saptanabilirken,
komplikasyon olarak, eklem araliginda yabanci cisimler ve eklemde dizilim bozuklugu
gortilebilir. Direk grafi ile OA evrelemesi semikantitatif bir skorlama sistemi olan
Kellgren-Lawrence ile yapilabilir. Bu siniflamaya gére OA’l1 eklemler 0- 4 arasinda 5
evrede degerlendirilir (Tablo 1) (48).

Tablo 1. Kellgren-Lawrence radyolojik siniflamasi

Evre Bulgular
0 Normal
1 Eklem araliginda siipheli daralma, olasi osteofit
2 Eklem araliginda olas1 daralma, kesin osteofit
3 Orta derecede multipl osteofit, eklem araliginda kesin daralma, skleroz
baslangici
4 Genis osteofit, ileri derecede eklem araligi daralmasi, siddetli skleroz

Osteoartritik eklemin ultrasonografi (USG) ile degerlendirilmesinde eklem

eflizyonu, sinoviyal kalinlasma ve hipertrofi, aktif/inaktif sinovit, kikirdak lezyonlari,
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osteofitler ve periartikiiler yumusak doku degisiklikleri saptanabilir, dinamik
degerlendirme yapilabilir ve saglam tarafla kiyaslanabilir. Ek olarak hastaligin gidisati
ve tedaviye yanmiti degerlendirilebilir ve USG esliginde girisimsel uygulamalar
yapilabilir.

Manyetik Rezonans Gorlintilleme (MRG), OA tanisinda artikiiler kikirdak,
bursa, meniskiis, ligaman, sinoviyum, kapsiiler yapilar, siv1 birikimleri ve kemik iligi
gibi direk grafi ile degerlendirilemeyen kisimlardaki patolojileri tespit edebilen bir
gorlintiileme yontemi olmustur. MRG ile eklem ve eklem ¢evresindeki yumusak
dokular biitlin bir organ olarak kabul edilip incelenebilir.

Osteoartrit tan1 ve takibinde kullanilabilen diger radyolojik tetkikler

bilgisayarli tomografi, kemik sintigrafisi ve termografidir (49).

2.2.7. Tam Kriterleri

Osteoartritin her eklemde degisik 6zellikler gostermesi ve tanisal 6zelliklerinin
zayifligindan dolay tan1 Kriterlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle OA’de degisik
eklemler i¢in farkl: tan1 kriterleri gelistirilmistir. En sik kullanilan tani kriterleri kalga,
diz ve el eklemleri i¢cin Amerikan Romatizma Birligi (American College of

Rheumatology-ACR) tarafindan gelistirilen kriterlerdir (2).

Tablo 2. ACR diz osteoartrit klinik tan1 kriterleri

1 Son 1 ay iginde pek ¢ok giin diz agrist olmast

2 Eklem hareketi ile krepitasyon olmast

3 Sabah tutuklugunun 30 dakika veya altinda olmasi
4 38 yas ve iistii olmak

5 Muayenede eklemde biiylime gbzlenmesi

Diz OA tanisi i¢in 1,2,3,4 veya 1,2,5 veya 1,4,5 numarali kriterler saglanmali

Tablo 3. ACR diz osteoartrit klinik, radyolojik ve laboratuvar tani kriterleri

Onceki ayin pek ¢ok giiniinde diz agris1 olmasi

Radyolojik olarak eklem kenar1 osteofitleri

OA igin tipik sinovyal s1v1 bulgular ( berrak, viskdz, veya beyaz kiire < 2000/mm3)

40 yas ve lstli olmak

Sabah tutuklugunun 30 dakika ve altinda olmasi

OO WINEF

Aktif eklem hareketi ile krepitasyon alinmasi

Diz OA tanist i¢in 1,2 veya 1,3,5,6 veya 1,4,5,6 numarali kriterler saglanmali
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2.2.8. Tedavi

Diz osteoartrit tedavisinde amag agriy1 gidermek, eklem hareketlerini korumak
ve tyilestirmek, fonksiyonel bagimsizligi saglamak ve yagam kalitesini artirmaktir. Diz
OA tedavisi nonfarmakolojik, farmakolojik ve ihtiya¢ duyuldugunda cerrahi ile
yapilmaktadir. Tedavi her hasta igin bireysellestirilmelidir (50).

Osteoartrit tedavisi ile ilgili yapilan ¢alismalardan elde edilen kanitlara ve
uzman goriiglerine dayanarak diizenlenmis kilavuzlar bulunmaktadir. ACR 2019
tedavi rehberi, 2013 yilinda European League Against Rheumatism (EULAR) diz ve
kalga OA tedavi Onerileri ve 2014 yilinda Osteoarthritis Research Society International

(OARS]) diz OA tedavi rehberi yayinlanmaistir.

Tablo 4. Diz osteoartriti tedavisinde 2019 ACR non-farmakolojik tedavi 6nerileri

Kardiyovaskiiler (acrobik) ve rezistif
egzersizler

Giiclii 6neri diizeyi olanlar Suda yapilan egzersizler

Kilo verme

Yiiriime yardimeci cihazlar
Tai chi

Egitim programlarina katilmak
Denge egzersizleri
Psikososyal destek

Duruma gére énerilenler Patellar bantlama
Termal ajanlarin kullanim: konusunda

bilgilendirme
Akupuntur

Yoga

Radyofrekans ablasyon

NSAII: non steroidal antinflamatuvar ilag
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Tablo 5. Diz osteoartriti tedavisinde 2019 ACR farmakolojik tedavi onerileri

Oral NSAIi

Giiglii 6neri diizeyi olanlar Topikal NSAIl

Intraartikiiler steroid enjeksiyonu

Tramadol

Duruma gore onerilenler Duloksetin

Topikal kapsaisin

Parasetamol

2.2.8.1. Egitim

Diz OA’l1 hastalarin bireysel veya grup egitimine katilimi saglanarak hastaligin
bulgulari, semptomlari, tedavi yontemleri ve tedavinin hedefleri ile ilgili bilgi verilerek
tedavi uyum oran yiikseltilebilir. Boylelikle yasam sekli degisiklikleri, eklem koruma
teknikleri, kilo verilmesini kolaylastiran diyet ve egzersiz tekniklerinin dgretilir. Grup
egitimi sonrasinda ev programi verilen hastalarda gilinliilk yasam aktivitelerinde
iyilesme ve agrida azalma oldugu bildirilmistir (49).

Diz OA’l1 hastalar spor, is ve giinliik yasam aktiviteleri sirasinda osteoartritik
eklemlerini en az zorlanmaya maruz kalacak bigimde kullanmalari1 ve bunu aligkanlik
haline getirmeleri konusunda bilgilendirilmelidir. Evde ve iste bulunduklar1 mekan1
kendilerine gore uygun hale getirmelidirler. Hastalara merdiven inme/¢ikma, bagdas
kurma, diz ¢okme, ¢omelme, namaz kilma gibi asir1 diz fleksiyonu gerektiren
hareketlerden kag¢inmalar1 gerektigi Onerilmelidir (50). Hastalara bilgi verilmesi
sayesinde hastalarin olumsuz fikirleri azalmakta, hastaligin neden oldugu problemleri
cozmeleri kolaylagmaktadir ve bdylelikle farmakolojik tedaviye %?20-30’luk ek

olumlu kazang saglandigi bulunmustur (51).

2.2.8.2. Kilo verme

Obezite degistirilebilir risk faktoriidiir. Kilo vermenin agrida ve disabilitede
azalma, fonksiyonel kapasite ve yasam kalitesinde artis sagladigi ¢esitli arastirmalarda

gosterilmistir (52).
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2.2.8.3. Yardima cihazlar, ortez ve cihazlar:

Diz OA’ln hastalarda yiirliteg, koltuk degnegi, baston gibi destekleyici
cihazlarin kullanilmasi eklemin maruz kaldig: yiikii azaltarak, agr1 ve giinliikk yasam
aktivitelerine yardimci olmaktadir. Ayakkabi igerisine yerlestirilen viskoelastik
tabanliklar, kinetik zincir boyunca sok absorban 6zellikleri oldugundan, proksimaldeki
yiik tasiyan eklemlerin maruz kaldig: stresi azaltmaktadirlar. Diz OA’l1 hastalarda
tabanlik kullanimi agriy1 kontrol altina alarak mobilizasyon kolaylig1 saglar. Lateral
topuk kamalar1 medial eklem OA’da oldukga etkilidir. Dizdeki varus kuvvetlerini
azaltirlar ve eklemin agirlik tasima agisini iyilestirirler. Bu etkilerin sonucu olarak
medial eklem iizerine binen yiik azalir (53). Lateral kompartman tutulumunda ise,
medial kamali tabanliklar faydali bulunmustur (54). Dizlikler osteoartritte agri
tedavisinde oldukc¢a sik kullanilir. Sanilanin aksine bu tip dizlikler dize oldukca az
miktarda yapisal destek olabilmektedir. Dizliklerin diz eklemindeki stabilite ve agri
hissindeki olumlu kazanimlarinin ana mekanizmasi propriosepsiyonda artis
saglamalart olabilir (53).

Diz osteoartritinde agriyr azaltmak i¢in bantlama kullanilabilir. Patellar
bantlama, patella iizerinde medial yonelimli bir kuvvet uygulayarak, patellafemoral
kontak alanini artirir, bdylece eklemin maruz kaldigi kuvvet azalir ve kuadriseps

kasinda rahatlama saglanir (55).

2.2.8.4. Egzersiz

Diz OA’da egzersiz tedavisinin amaci, eklem hareket acikligini (EHA)
artirmak, kas ve tendonlar1 germek, kas giiclinii ve dayaniklilig1 arttirmak, agriyi
azaltmak ve etkilenen kompartman {izerindeki yiikii azaltmaktir. Ayrica
propriosepsiyon ve denge bozuklugu, diisik kardiyovaskiiler kapasite, obezite,
psikolojik bozukluklar, hipertansiyon, insiilin direnci, hiperlipidemi gibi problemlerin
astlmasinda da faydalidir (56, 57).

Osteoartritli hastalara onerilen egzersiz programi hastanin yasi, eslik eden
komorbid hastaliklari, OA’nmin diizeyi goz Oniine alinarak kisiye ozel olarak
olusturulmalidir. Egzersiz tedavisi, hastaya anlayacagi ve kendi kendine yapabilecegi

sekilde 6gretilmeli, 6nce gozetimli iken, hastanin egzersizi dogru yaptigindan emin
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olunduktan sonra ev programina doniistiiriilebilir (50).

Eklam hareket agikligini artirmak i¢in statik germe onerilmektedir. Germe
oncesinde uygulanan sicak tedavisi agriy1 azaltir ve EHA’nin artirilmasinda faydalidir.
Izometrik egzersizler eklemde akut sislik ve agr1 varsa veya instabilite varsa
verilmelidirler (58).

Kaslarinin giiglendirilmesi eklem instabilitesini azaltir. Medial bolgedeki
basinci azaltmak i¢in lateraldeki kaslarin kuvvetlendirilmesi medial kompartmani
rahatlatir (59). Egzersiz direnci maksimal olmamalidir, kaslar yoruluncaya kadar
zorlanmamalidir. {zometrik kontraksiyonlar etkilenen kompartmanlarda diisiik
yiiklenmeye sebep olduklarindan OA’l1 hastalarda iyi tolere edilirler. Egzersizden 1
saat sonra devam eden agr1 ve sislik asir1 aktivite gostergesidir (58).

Aerobik egzersizlerin yaslanma ile birlikte ortaya ¢ikan hipertansiyon, insiilin
direnci, hiperlipidemi gibi pek ¢ok problemin asilmasinda faydali etkileri vardir.
Aerobik egzersizlerin baglicalar1 bisiklete binme, ylizme, yiiriime, kosu bandi, dans,
Tai Chi egzersizleridir (57, 58).

Su ici egzersizleri OA’l1 hastalarda iyi bir se¢imdir, eklenebiliyorsa tedavi
programinda yer almalidir. Ilik suda yapilan havuz egzersizleri kas ve eklemlerde
agriyr azaltir. Ek olarak suyun kaldirma giicii sayesinde eklemdeki basing azalir,
agrisiz hareket artar ve suyun harekete kars1 olusturdugu direng de kas giiclenmesine

katkida bulunur (58).

2.2.8.5. Fizik Tedavi Modaliteleri

Fizik tedavi OA tedavisinde vazgeg¢ilmez bir tedavi segenegidir. Yiizeyel ve
derin 1siticilar, soguk uygulama baslica uygulanan termal yontemlerdir. Yiizeyel 1sitic
olarak sicak paket, parafin banyosu, infraruj kullanilabilirken, derin 1sitict olarak
ultrason, kisa dalga diatermi, mikrodalga diatermi kullanilabilir. Soguk uygulamalar
ise soguk paket ve spreyleme seklindedir. Hidroterapi ve kaplica tedavisi OA
tedavisinde tercih edilebilecek diger termal yontemlerdir (2).

Sicak uygulama daha ¢ok dolasimi arttirmak, kaslar1 gevsetmek amaciyla
uygulanir. Agriyr giderir, kontraktiirleri onler. Soguk uygulamanin kan damarlari
tizerindeki vazokonstriktor etkisi sayesinde lokal kan dolasimi azalir ve 6dem kontrol

altina alinir. Ayrica soguk uygulama sinir uyarilarinin iletimini bloke ederek agriy1
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azaltir. Soguk uygulamanin yararl etkileri sonucunda eklem hareket genisliginde ve
fonksiyonlarinda artis meydana gelir (59). Aktif sinoviti olan hastalarda sicak tedavisi
yerine soguk tedavisi tercih edilmelidir.

TENS, diadinamik akim, interferansiyel akim OA tedavisinde kulanilan
analjezik akimlardir. TENS ve interferansiyel akimin etki mekanizmalar1 kap1 kontrol
mekanizmas1 ve endojen opiyatlarin (endorfinler ve enkefalinler) salinmasi
tizerindendir (60).

Terapotik ultrasonun OA tedavisinde derin dokularda termal ve non-termal
etkileri vardir. Diz OA’da ultrason uygulamasi ile yumusak doku iyilesmesi,
inflamatuvar yanitin azaltilmasi, kan akisinin ve metabolik aktivitenin artirilmast,
agrinin azaltilmas1 amaglanmaktadir (61). Pulsatil elektromanyetik alan, akupunktur,
manipulasyon, masaj, lazer ve ESWT (“Extracorporeal Shock Wave Therapy”)

kullanilan diger tedavi yontemleridir (60).

2.2.8.6. Farmakolojik Tedaviler

Parasetamol

Osteoartirin baslangi¢ tedavisinde kullanilmasi gereken ilag parasetamoldiir.
Tedavi dozu olarak giinliik 2-3 gr’a kadar ¢ikilabilir. Steroid olmayan antiinflamatuvar
ilaglarin (NSAII) OA agrisim gidermede parasetamole gore daha etkili oldugu
vurgulanmistir. Ancak yan etkileri daha fazladir (62).

Oral NSAIl

Tiim OA tedavi kilavuzlarinda parasetamoliin yetersiz kaldigi durumlarda
NSAII veya spesifik siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitérleri tedavide dnerilmektedir.
NSAIl’lerin ciddi gastrointestinal sistem, renal ve kardiyovaskiiler yan etkileri
oldugundan, NSAIl’ler en diisiik ve etkin dozlarda kullanilmalidirlar. GIS yan
etkilerini azaltmak icin NSAII proton pompa inhibitdrleri ile kombine edilebilir ya da
selektif COX-2 inhibitorleri kullanilabilir. Konjestif kalp yetmezligi, iskemik kalp
hastaligit veya inme Oykiisii olanlarda selektif COX-2 inhibitorlerinin dikkatli

kullanilmasi gerektigine dair yayinlar vardir (63).
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Topikal NSAIi’ler ve kapsaisin

Topikal NSAIl’ler ve kapsaisin agr1 kesici veya NSAII ilaglarla kombine
edilerek kullanilabilir. Oral formlarin yan etkiler nedeniyle verilemedigi durumlarda
tek basma kullanilabilirler, topikal olduklar1 i¢in yan etkileri yoktur. Topikal
NSAIil’ler agr1 ve tutuklugun dnlenmesinde faydalidirlar. Topikal kapsaisin dogada cin
biberinde bulunmaktadir, kimyasal formulasyonu lipofilik bir alkaloiddir ve agri
nosiseptorlerine baglanarak etki ortaya c¢ikarmaktadir. Cilt lizerine glinde dort kez
uygulanmasi onerilmektedir. Uygulama alaninda yanma, kasinti gibi yan etkiler
gelisebilmektedir (50).

Opioidler

Opioidler diz OA’nin farmakolojik tedavisinde 2008 OARSI’de dahil olmak
lizere neredeyse biitliin klavuzlarda Onerilmislerdir. Diger farmakolojik ajanlarin
kullanilamadig1 veya yetersiz kaldigi durumlarda tramadol, tramadol/parasetamol,
kodein, propoksifen gibi zayif opioidler kullanilabilir. Bunlarin yetersiz kaldig1 veya
cok siddetli agriya neden olan anormal durumlarda oksimorfon, oksikodon, oksitreks,
fentanil, morfin sulfat gibi daha gii¢lii opioidler tedavi se¢enegi olabilirler. Opioidlerin
ileri yaslarda bagimlilik yan etkisinde artig olmaktadir. Tramadol santral etkili sentetik
opioid agonisti olup oral olarak kullanilabilir (50, 63). Tramadol kullaniminda bulanti,
konstipasyon, uyuklama, bas déonmesi, kusma, yorgunluk gibi yan etkiler sik goriiliir.
Orta-siddetli agr1 yakinmasi olan diz OA’l1 hastalarda giinde bir adet tramodoliin
analjezik etkisi oldugu ve giinliik aktivitede artig sagladigi bulunmustur (63).
Tramadol, NSAIl’lerin aksine gastrointestinal kanamaya sebep olmaz veya renal,
kardiyak yan etkiler daha azdir (64).

Eklem i¢i kortikosteroid enjeksiyonlari

Orta ya da siddetli diizeyde agr1 yakinmasi olan ve/veya oral tedavinin yetersiz
oldugu hastalarda eklem ici steroid enjeksiyonlar1 yapilabilir. 1 y1l i¢inde bir ekleme
en fazla 3 kez enjeksiyon yapilabilir. Osteoartrit alevlenmelerinin akut tedavisinde
tercih edilirler. ilacin etkinligi enjeksiyondan sonra 1-3 haftada baslar ancak 4.

haftadan sonra bu etki azalarak kaybolmaktadir. Eklemde inflamasyon bulgular: varsa
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etkili bir tedavi yontemidir. Hasta enjeksiyon sonrasinda ilgili eklemlerini istirahat
ettirmelidir (50)

Hyaliironik Asit Enjeksiyonlari

Hyaltironik asit (HA), eklem yiizeylerinde sinovyal sivinin viskoelastik
Ozelliginde Onemli bir gorev {lstlenmektedir. Hastalik siirecinde, HA’nin hem
molekiiler hacmi, hem de konsantrasyonundaki azalmaya bagli olarak sinovyal sivinin
viskoelastik yapis1 azalir, boylece kikirdak asindirici etkilere karsi hassas hale gelir.
Intraartikiiler HA enjeksiyonlar1 kondrosit apopitozisini azaltip kondrosit
proliferasyonunu arttirarak kondroprotektif etki gosterirler, proteoglikan yapimini
uyarirlar, anti inflamatuvar etkileri vardir ve eklem yiizlerinde kayganlastirict

ozellikleri bulunmaktadir (65).

Diyet Destekleri

Glukozamin siilfatin (GS) OA tedavisinde etkinligi konusu tartigmalidir. GS ile
yapilan randomize ¢alismalarin heterojenitesi ile ilgili siipheler vardir ve sonuglari
celigkilidir. Agriy1 azaltic1 etkileri olsa da fonksiyonu iyilestirici etkileri yoktur ve
yapisal modifiye edici etkileri tartigsmalidir. Yaslanma ve OA’ da kondroidin siilfat
(KS) seviyeleri azaldigindan KS diz OA tedavisinde semptom modifiye edici ilag
olarak diisiiniilebilir. KS’1n tedavide etkili olup olmadigi halen belirsizdir (63).

2.2.8.7. Cerrahi Tedavi

Konservatif tedavilerin yetersiz kaldigi durumlarda artroskopik debridman,

osteotomi ve artroplasti gibi cerrahi tedavi yontemleri uygulanabilmektedir (66).

2.3Noropatik Agn

2.3.1.Tamim

~ 19

Agr, “Uluslarast Arastirma Birligi” tarafindan ‘gergek ya da olasit doku hasari
ile iligkili, hos olmayan duyusal ve emosyonel deneyim’ olarak tarif edilmistir (67).
Noropatik agr1 (NA), Uluslararast Agr1 Arastirmalar1 Dernegi (IASP) tarafindan ilk

onceleri sinir sistemindeki primer bir lezyon ya da disfonksiyon sonucunda olusan agr1
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olarak tanimlanmistir. Daha sonralar1 ise sinir sistemi disfonksiyonundan daha ¢ok
‘somatosensoriyal ve spinotalamikokortikal sistem lezyon ya da hastaliklarindan
kaynaklanan bir agr1’ olarak tarif edilmeye baslanmistir (68). Genel populasyonda %6-
8 oraninda noropatik karakterde kronik agri bildirilmektedir(69). Noropatik agri
bulgulari; negatif semptomlar (hipoestezi, palhipoestezi, hipoaljezi, termohipoestezi),
spontan duyular (parestezi, elektrik ¢arpar tarzda agri, dizestezi, yanma) ve uyarilmis

agr1 (hiperaljezi, allodini, temporal sumasyon) olmak {izere ii¢ gruba ayrilirlar (68).

Noropatik agri, periferik ve santral kaynakli NA olarak iki grupta
siniflandirilmaktadir. Noropatik agrida otonom sinir sistemi de yaygin olarak rol
alabilmektedir. Noropatik agr1 kavrami ayni zamanda anatomik yapi, olasi etyoloji ve

altta yatan olas1 mekanizmaya gore ¢esitli sekillerde tanimlanabilir (70, 71).

2.3.2. Noropatik Agr1 Mekanizmasi

Noropatik agrida fizyopatolojik mekanizmalar periferik ve santral olmak iizere

iki gruba ayrilir;
2.3.2.1.Periferik Mekanizmalar

Periferik noropatilerde hem periferik sinir sisteminde hem de santral sinir
sisteminde cesitli bagimsiz patofizyolojik mekanizmalar duyusal semptomlarin yani

sira spontan ve uyarilmis agrilardan sorumludur.

Periferik mekanizmalar; aksonlarda spontan ektopik desarj, periferik
nosiseptor sensitizasyonu, sempatik efferentlerle duysal afferentler arasinda dorsal kok
ganglionunda etkilesim, primer afferentler arasinda anormal etkilesim, periferik

sinirlerde inflamatuvar, otoimmun lezyonlar olarak tanimlanmaktadir

Agr1 duyusu primer afferent ndsiseptorler olan myelinli A delta ve miyelinsiz
C lifleriyle spinal korda iletilir. Bu lifler spinal kordun arka boynuzunda lamina 1 ve
2’de sonlanir. Dokunma duyusu tasiyan, agr1 iletiminde rol oynamayan A beta lifleri
de NA olustugunda agrili stimulus iletiminde ve allodininin ortaya ¢ikmasina neden

olur.
Periferik sinir hasar1 sonrasi, olay yerinde inflamatuvar hiicrelerin ve serotonin,
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bradikinin, histamin gibi kimyasal mediyatorlerin salinimi ile agr1 duyusunu tasiyan
sinirlerin uyarilabilirligi artar. Boylece nosiseptorler normalde yiiksek siddette agrili
stimiilasyonla uyarilabilirken, sensitize olarak diisiik siddette agrili stimuluslar1 da
iletmeye baslar. Sonu¢ olarak termal ve mekanik uyarilar ile hasar bdlgesinde

hiperaljezi ortaya ¢ikar.

Sinir hasarindan sonra olugsan demyelinizasyonla sinir lifi boyunca ektopik
uyarilar meydana gelir. Hasar yerinde ndroma olusarak ektopik desarjlara neden olur.
Periferik sinir hasar1 sonrasi spinal kordda kisa ve uzun siireli degisiklikler goriiliir.
Arka boynuza yogun nosiseptif uyar1 girisi olur. Periferik sensitizasyon sonucu
normalde agr1 olusturmayan uyarilar dahi agriya neden olabilir (allodini). Sempatik

sinir sistemi de periferik sinir hasar1 sonucu etkilenebilir.

a. Aksonal ektopik desarj

Ektopik desarj yaralanan akson bolgesinde, dorsal kok ganglionunda (DRG) ve
tomurcuklanma alanlarinda olusur. Afferent aksonun yaralanmasi, demiyelinizasyon
sonucu fonksiyonel blok olusmasiyla lezyon boélgesinde voltaj-duyarli Na kanal
proteinlerinin birikmesine bagli olusur. Boylece aksiyon potansiyeli esigi diiger.
Termal, mekanik, kimyasal uyaranlara artan duyarlilik nedeniyle bu tiir stimuluslarla

desarj baslar.

b. Nosiseptorlerde sensitizasyon

Periferik sinir yaralanmasinda lezyon bolgesinde, hasarli noéronlardan
salgilanan P maddesine bagli, 6zellikle C liflerinde uyarilma esigi diiser. Yiiksek
siddette agrili stimulasyonla uyarabilen nosiseptorler sensitize olarak diisiik siddette
agr stimuluslari iletmeye baslarlar, termal ve mekanik uyaranlara cevap artar. Bu
sekilde serotonin, P maddesi, nitrik oksit, siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarindaki
inflamatuvar mediatorlerin salgilanmasi ile nosiseptorler uyarilir ve periferik

sensitizasyon olusur (72-75).
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c. Sempatik aktivite, sempatik-afferent “coupling”

Sinir lezyonlarindan sonra noronlarda alfa adrenoreseptorler olusur ve
noradrenaline duyarli hale gelir. Yaralanmis ndronlar dolagimdaki adrenalin ve
noradrenaline duyarli hale geldiginden sempatik efferentlerle duysal afferentler

arasinda bir baglant1 (sempatik-afferent “coupling”) olusur.
d. Lifler (duysal afferentler) arasi anormal iletisim

Yaralanma sonucu komsu aksonlar arasinda elektriksel veya kimyasal baglanti
geliserek karsilikli uyarilma yani “cross-excitation” olusur. A beta lifleri C liflerini
uyarabilir. Bununla birlikte sinir lezyonundan sonra primer afferentlerde tekrarlayan

senkron aktivite komsu néronlarda otonom ateslenmeye yol agar (70).

e. Periferik sinirlerde inflamatuvar, otoimmun lezyonlar
Periferik sinirlerde enfeksiyon, inflamasyon ve otoimmmun mekanizmalar
sonucu NA gelisebilir (73). Periferik sinirde bu siireci baglatan sey fibroblast
aktivasyonudur. Sonrasinda bolgeye toplanan noétrofil ve makrofajlar tarafindan
proinflamatuvar sitokin salinimi olur. Agiga ¢ikan nitrit oksit ve reaktif oksijen
radikallerinin etkisiyle sinirde eksitabilite artar. Kan-sinir bariyerinin bozulmasi,
miyelin hasari, immun hiicre infiltrasyonunun ve antikor yapimimin artmasi ile

inflamatuvar NA gelisir (76,77).

2.3.2.2. Santral Mekanizmalar
a. Santral sensitizasyon

Sinir yaralanmasi1 sonucu C liflerinden medulla spinalise devamli uyari
gonderilir. Primer afferent girdiler sonucu presinaptik substans P (SP), glutamat,
CGRP, y-amino butirik asit (GABA) ve norokinin-A gibi nérotransmitterler salgilanir.
Postsinaptik membranda glutamatin a-amino-3-hidroksi-5-metil-4
izoksazolepropionik asid (AMPA) reseptorlerine, SP’nin norokinin reseptorlerine
baglanmasi ile intraselliiler kalsiyum iyonlar1 salinimi baglar. Kalsiyum iyonlari
istirahat durumunda magnezyum ile tikali olan N-Metil-D-Aspartat (NMDA)

reseptorlerinin  agilmasina neden olur. Hiicre i¢inde biriken kalsiyum 1iyonlari
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proteinkinaz C, fosfolipaz C, nitrik oksit sentetaz aktivasyonuna ve erken gen
indiiksiyonuna yol acar. Artan prostoglandinler komsu néronlarda uyarilma esiginin
diismesi ve sekonder hiperaljezinin olugmasi gibi olaylara yardim ederler. Erken
onkogenlerden proto-onko-gen, c-fos ve c-jun sensitizasyonun devamindan
sorumludurlar (72, 75, 78, 79).

b. Santral sinaptik reorganizasyon

Periferik sinir hasar1 sonucu, Lamina III ve IV’deki genis capli saglam
miyelinli lifler Lamina II’ye tomurcuklanir. Bu sekilde agrisiz uyaranlar spinal
korddan itibaren beyin agr1i merkezine iletilir. Spinal kord diizeyindeki bu

reorganizasyondan C liflerinden salgilanan néropeptidler sorumludur (72, 75, 78, 79).
c. Disinhibisyon

Sinir yaralanmasi sonucu dorsal boynuz inhibitoér ara ndéronlarinda 6liim ve
spinal kord GABA konsantrasyonunda azalma meydana gelir. Bu durumda segmenter
agr1 bozuklugu olusur (72, 75, 78, 79).

2.3.3. Noropatik Agrinin Nedenleri

Noropatik agriyr Oncelikle anatomik olarak sinir sistemi patolojisinin
kaynaklandig1 yere gore santral ve periferik olmak lizere ikiye ayirip etiyolojik

siniflama yapmak daha uygundur (80, 81).

26



Tablo 6: Noropatik agr1 nedenleri

Periferik Noropatik Agr1 Nedenleri Santral Noropatik Agr1 Nedenleri
v' Diabetes mellitus ve hipotiroidi gibi v" Spinal kord
metabolik ve endokrin hastaliklar yaralanmasi

v B vitamini eksiklikleri
. R ) - v Spinal tiimérler
v lIzoniazid, vinkristin, disulfiram gibi

ilaglar v' Araknoidit
v Herpes zoster, HIV gibi enfeksiyonlar
. . v Siringomiyeli
v" Romatoid artrit, sjogren sendromu,

poliarteritis nodosa gibi kollajen doku v Inme

hastaliklar1 ve vaskdilitler
v Parkinson
Kanserler
Kompleks bolgesel agr1 sendromlari v" Multiple skleroz
Radikiilopatiler

Amiloidoz

NN NN

Tuzak noropatiler

2.3.4. Noropatik Agri Belirti ve Bulgulan

Noropatik agri semptomlari ve klinik 6zellikleri cok cesitlidir. Sinir sisteminin
herhangi bir bdlgesindeki hasar sonucu gelisen pozitif ve negatif semptomlar
saptanabilir. Noropatik agriyr degerlendirilirken, agrinin noroanatomik yayilimai,
etkilenen periferik sinir, sinir kokii, pleksus lezyonuna ait duysal, motor defisitler,

derin tendon refleks kaybi, kas atrofisi gibi semptomlarin degerlendirilmesi dnemlidir.

Motor sistem tutulumunda pozitif bulgular olarak miyokimi, fasikiilasyon,
distoni; duyusal pozitif bulgular olarak ise parestezi, disestezi, agr1 ve fotopsi tespit
edilir. Otonom sinir sistemi tutulumuna ait pozitif fenomenler vazokonstriksiyon,
hiperhidroz ve piloereksiyondur. Negatif bulgular ise motor tutulumda parestezi,

paralizi, duyusal tutulumda hipoestezi, hipoaljezi, anosmi ve amoroz iken otonom sinir
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sistemi tutulumunda vazodilatasyon, anhidroz, piloereksiyon defisiti semptomlaridir
(78, 79).

Noropatik agri siirekli olabilecegi gibi aralikli da olabilir. Giin i¢inde defalarca
tekrarlayabilir. Bazen giinlerce siirer, bazen de saniyeler ya da dakikalarca siirer.
Noropatik agrinin karakteri siklikla yanici, bigak saplanir tarzda, elektrik ¢arpar gibi,
zonklayici, batici, sizlayici agri seklindedir. NA'da parestezi, disestezi, hiperaljezi,
allodini ve hiperpati gibi bulgular ortaya cikar. Parestezi; karincalanma, ignelenme
gibi anormal duyulardir. Disestezi; herhangi bir uyaran olmaksizin olugsan yanma gibi
agrili his, hos olmayan duyu algilanmasidir. Hiperaljezi; agrili uyaranin olmasi
gerektiginden ya da normal bolgelere kiyasla daha siddetli agri uyandirmasidir.
Allodini; normalde agri yanitt uyandirmayan bir uyaranin agri uyandirmasidir.
Hiperpati; uyaranin gecikmis olarak algilanmasi, es deger uyaranin giderek artan bir
agr1 seklinde hissedilmesi ve uyaran ortadan kalktiktan sonra da devam etmesidir.
Allodini, hiperaljezi ve hiperpati uyaranla ortaya ¢ikan ndropatik agri semptomlaridir
(82). Birgok periferik noropatilerde, NA sendromu ekstremitelerin distal kisimlarda

daha baskindir, 6zellikle ayaklar ellerden daha fazla etkilenir (83).

2.3.5. Noropatik Agr1 Tani1 ve Degerlendirme

Noropatik agrist olan her hastada NA'yr degerlendirirken su kriterler

uygulanmalidir;

1. Kesin noroanatomik dagilimi bulunan agr (periferik sinir dagilimina
uyan bir bolge veya santral sinir sisteminde gdvdenin bir pargasinin topografik

reprezantasyonuna uyan bolge)

2. Periferik veya santral somatosensoryal sistemi etkileyen hastalik veya
lezyonu diistindiiren hikaye (siiphelenilen hastalik veya lezyonun agri ile birlikte

olmasi veya en azindan gegici bir siire beraberlik gostermesi)

3. Kesin noroanatomik dagilimin en az bir teyit edici testle gosterilmesi
(Norolojik muayenenin bir parcast olarak bu testler agrinin dagilimia uygun olarak
pozitif veya negatif norolojik belirtilerin mevcudiyetini gostermeli. Klinik sensoriyal

muayene altta yatabilecek subklinik anormallikleri de ortaya cikarabilecek testlerle
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desteklenmelidir)

4. Noropatik agr1 yapabilecek hastalik veya lezyonun en az bir teyit edici
testle gosterilmesi (Norolojik muayenenin bir pargasi olarak bu testler, siiphelenilen
lezyon veya hastaligin teshisini dogrulamalidir. Bu dogrulayici testler ndropatik agriya

neden olan lezyon veya hastaliga yonelik olmalidir)

o Kesin noropatik agri: 4 kriterin birlikte olmasi

. Muhtemel noropatik agri: 1. ve 2. kriter ile 3. veya 4. kriterden birinin olmasi
° Ihtimal dahilinde: 1. ve 2. kriterin olmast, 3. ve 4. kriterlerin olmamasi
(81,82)

Noropatik Agrinin Degerlendirilmesi

Noropatik agrinin tamimlanmasinda ve izleminde c¢esitli agr1 skalalar
kullanilmaktadir. Noropatik agrinin anormal duyumlar1 olan parestezi, dizestezi,
hiperaljezi, hiperpati, allodini gibi semptomlar ve agrinin siddeti, agr1 skalalarinin
uygulanmasiyla saptanabilir. Subjektif  kriterlerin objektif  sekilde
degerlendirilebilmesinde ve nosiseptif agrinin NA'dan ayriminda bu skalalarin 6nemli
yeri bulunur. En ¢ok kullanilan NA skalalarina 6rnek olarak Neuropathic Pain Scale
(NPS), Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs (LANSS), Douleur

Neuropathique en 4 questions (DN4), Pain Detect verilebilir.

LANSS (Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs)

LANSS ilk kez Bennett tarafindan gelistirilmistir (86). Toplam 7 maddeden
olusur. Bunlardan 5’1 agr1 semptomlarini sorgular. Diger ikisi allodini ve igne
batmalar1 testini iceren duyusal muayeneyi igerir. Skalada, toplam skor 12 ve
tizerindeyse NA'y1 disiindiriir. Tirkiye’de gegerlilik ve giivenilirligi Yiicel ve ark.
tarafindan 2004 yilinda yapilmistir (86-88). LANSS 6lgeginin toplam tanilardaki
dogruluk orani %92 olarak bulunmustur (86). Sensitivitesi %85 ve spesifitesi %80’ dir
(86).
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PainDetect Skalasi

Klinik degerlendirmenin olmadigi bir anket degerlendirmesidir. Skalada
agrinin duyusal algilanmasi, yayilimi ve temporal 6zellikleri sorgulanir. Bu skalada
toplam skor 19 ve iizerindeyse NA'y1 diisiindiiriir. Sensitivitesi %85 ve spesifitesi
%80°di (69). Ulkemizde gegerlilik ve giivenirligi Alkan ve ark. tarafindan yapilmistir
(89).

DN4 (Douleur Neuropathique en 4 questions) Skalasi

DN4 skalasi Fransiz Noropatik Agr1 Grubu klinisyenleri tarafinda
gelistirilmistir. Bu skala duyusal tanimlayicilar ve duyusal muayeneyi degerlendiren
toplam 4 sorudan olusur. Bunlardan ilk 2 soru 7 agr1 karakterini sorgular. Diger 2 soru
ise hipoestezi ve allodiniyi degerlendiren duysal muayeneye yoneliktir. Toplam skor
4 ve iizerindeyse NA'y1 diisiindiiriir (90). Ulkemizde gegerlilik ve giivenirligi Cevik ve
ark. tarafindan yapilmistir (91). DN4’lin sensitivitesinin %80 ve spesifitesinin %92

oldugu gosterilmistir (92).

Noropatik Agr1 Skalasi (NPS)

Noropatik agr kalitesinin degerlendirilmesi i¢in gelistirilmis ilk 6lcektir. Agr
kalitesi ile ilgili 10 madde icerir. Her madde 0-10 arasindaki sayisal oOlgek ile
degerlendirilir. Baz1 yetersizlikleri vardir. Sadece multiple sklerozda tam gegerliligi
gosterilmistir ve noropatik agr1 sendromlarinda sik goriilen allodini ve paroksismal
agr1 ozelliklerini kapsamamaktadir. Bu nedenle skalaya NA kalitesi ile ilgili 10 ek
madde eklenerek “Agr1 Kalitesi Degerlendirme Olgegi [Pain Quality Assessment
Scale (PQAS)] olusturulmustur. Ancak degisime duyarliligi tam olarak ortaya

konamamis ve sadece karpal tiinel sendromunda gegerliligi gosterilmistir (93-95).

Noropatik Agr1 Semptom Envanteri (NPSI)

Her biri 5 farkli agr1 kalitesini (spontan yanici agri, spontan derin agri,
paroksismal agr1, uyarilmis agr1 ve parestezi/disestezi) sorgulayan 10 madde ve agrinin
zamansal Ozellikleri ile ilgili 2 madde (son 24 saat i¢in de devam eden spontan agri

sliresi ve agr1 ataklarinin sayisi) igerir. Kendi kendine degerlendirme anketidir (95).
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Noropatik agri tanisi i¢in; goriintiileme tetkikleri (MRG, BT, Sintigrafi v.b.)
yaninda kan tetkikleri, rutin elektrofizyolojik testler, otonomik testler, kantitatif
somatosensoriyel testler (QST), lazer uyarilmis potansiyeller, beyin-omurilik sivisi
incelemeleri, deri biyopsisi ve uygun vakalarda gerekirse diagnostik sinir bloklar1 gibi

yardimci tanisal testler kullanilabilir (96).

2.3.6. Noropatik Agrida Tedavi

Noropatik agrili hastalarda tedavi interdisipliner bir yaklagimla miimkiindiir.
Hedef agriy1 hafifletmek ya da dindirmek, yasam kalitesini yiikseltmektir. Tedavi
yontemleri; fizik tedavi ve rehabilitasyon uygulamalari, biligsel ve davranigsal tedavi,

farmakolojik tedaviler, invaziv yontemler seklinde siralanabilir.
2.3.6.1. Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

Fizik tedavi modalitelerinden TENS, akupunktur, vibrasyon, elektrik
stimiilasyonu, masaj, kontrast banyo, yiizeyel ve derin 1siticilar agrinin azaltilmasinda

kullanilan yontemlerdir.

Infraruj, hotpack, hidroterapi yiizeyel 1siticilardandirlar. Lokal etkileriyle agr
ve kas spazmini azaltirlar.

Ultrason derin 1siticidir. Daha derin dokular olan kaslar, kemik ve ligamanlari
etkiler. Lokal kan dolagimini, agr1 esigini ve sinir iletim hizini arttirir. Bununla birlikte
periferik sinir ve pleksuslarda kortizol seviyesini arttirir, boylece spinal agriy1 azaltip
hareket acikligin arttirir.

TENS, diadinamik ve faradik gibi algak frekansli akimlarin analjezik
etkilerinden faydalanilir.

Masaj agrili kas spazmini hafifletir, dolagimu arttirir, varsa kontraktiirleri azaltir
aktivitesini inhibe ederek veya genis duyusal afferent fibrilleri stimiile ederek,
dolasimi ve relaksasyonu arttirarak agriy: azaltir.

Egzersizle agr1 azalir, fleksibilite saglanir, kas giicii artar. Diger tedavi

yontemleriyle birlikte uygulanmaktadir. Egzersiz programi servikal, lomber, dorsal
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bolgenin ve alt ekstremitelerin kas giiciinii, mobilitesini, fleksibilitesini ve endiiransini
arttirmaya ve aerobik kapasiteyi iyilestirmeye yonelik olmalidir (97, 98).
2.3.6.2 Biligsel ve Davramigsal Tedavi

Gevseme, aktivite-istirahat siklusu, dikkati bagska yone g¢ekme teknikleri,

meditasyon gibi biligsel-davranissal tedavi yontemleri kullanilabilir (99).
2.3.6.3. Farmakolojik Tedavi

Farmakolojik tedavide kullanilan ilaglar arasinda antidepresanlar,
antikonvulzanlar, opioidler, topikal ajanlar sayilabilir. Standart analjeziklerin NA
tedavisinde yeri yoktur. Antidepresan ve antikonvulzan ilaglar NA'da farmakolojik

tedavinin temelini olusturur (100).
1.Antidepresanlar

a.Trisiklik Antidepresanlar (TSA): En ¢ok kullanilan NA ilaglaridir.
Sinaptik aralikta serotonerjik ve noradrenerjik geri alimi azaltmasinin yaninda a-
adrenerjik blokaj ve NMDA reseptor antagonizmi de yaparlar. Amitriptilin en yaygin
kullanilan antidepresandir. Diyabet ve postherpetik nevraljide agriy1 azaltir. inmeli
hastalarda goriilen inme sonrasi santral agrida plaseboya istiin bulunmustur (100).
Agriy1 azaltmak icin Onerilen ortalama doz antidepresan etkiye ulagmak icin gerekli
dozlardan daha diistiktiir. Trisiklik antidepresanlar ile NA'ya yanit 3-10 giin icerisinde
ortaya ¢ikar. Desipramin, nortriptilin, amitriptilin ve imipramin baslangic dozu
10mg/giin olup aksam yatarken verilir. Her 5-7 giinde bir 10-25 mg artirilir. En sik
goriilen yan etkiler antikolinerjik etkilere bagli gelisen konstipasyon, agiz kurulugu,
bulanik gorme, bilissel degisiklikler, tasikardi, idrar retansiyonudur. Diger yan etkiler

ortostatik hipotansiyon, diismeler, kilo alma, sedasyondur (99-101).

b.Selektif serotonin geri ahm inhibitorleri (SSRI):  Trisiklik
antidepresanlara nazaran daha az etkili bulunmuslardir (10). Ancak yan etkileri daha
azdir (99, 101). Yan etkiler; sersemlik, terleme, sedasyon, ajitasyon, gastrointestinal

sistem yakinmalaridir (99, 102).

c.Selektif noradrenalin geri alim inhibitorii (SNRI):No6ropatik agri

tedavisinde duloksetin ve venlafaksin kullanilabilir. Yapilan metaanalizlerde TSA’lar

32



daha etkili ve uygun maliyetli, SNRI’lar daha iyi yan etki profiline sahip bulunmustur
(102).

2.Antiepileptik ilaglar: Cogu antikonviilsan ila¢ voltaja bagimli sodyum
kanallarin1 bloke etmek yoluyla membran depolarizasyonunu stabilize ederek ve
sinaptik inhibisyonu arttirarak ya da sinaptik eksitasyonu azaltarak etki gosterir.

Keskin, delici ya da elektrik sok benzeri agrida antiepileptik ilaglar faydalidir (100).

a.Karbamazepin: Hastada keskin, batici ya da elektrik sok benzeri
komponenti olan agr1 varsa denenmelidir. Giinde iki kez 50-100 mg’lik dozlarda
baglanir ve giderek artirilir. Genellikle etkin doz 400-1000 mg/glindiir. Maksimum
1200 mg/giin’e kadar artirilabilir. Ozellikle karaciger toksisitesi ve kemik iligi
supresyonu olusturma riski vardir. Tedaviye baslamadan 6nce tam kan sayimi ile

karaciger fonksiyon testlerine bakilmalidir (100).

b.Fenitoin: Sodyum kanali iizerine etkili bir ilag olup ndronal eksitabiliteyi

azaltir ve membran stabilizasyonunu saglar (100).

c.Lamotrijin: Presinaptik voltaj kapili sodyum kanallarini inhibe eder. Inme
sonras1 talamik agrida ve HIV’e bagli duyusal néropatide etkin oldugu kabul

edilmektedir (103).

d.Gabapentin: Presinaptik voltaj kapili kalsiyam kanallarmin a-2-delta alt
birimine baglanarak presinaptik norotransmitter salinimim azaltir (104). Kontrolli
klinik ¢aligsmalarda gabapentinin agrili diyabetik noéropati, postherpetik nevralji ve
hiperaljeziyle seyreden diger NA'li durumlarda etkinligi kanitlanmistir. Gabapentinin
diger ilaglara istiinliikleri arasinda yan etki profilinin diisiik olmasi, diger ilaclarla
etkilesime girmemesi, idame dozunun ayarlanabilmesi ve gerektiginde doz arttiriminin
hizli yapilabilmesi, karaciger enzimlerini indiilklememesi ve inhibe etmemesi
sayilabilir. Baglangi¢ dozu giinde {i¢ kere olmak iizere 100-300 mg/giin’diir. Yeterli
etki saglanana dek 3-5 gilinde bir 100-300 mg artirilmalidir. Ortalama giinliik doz 900-
1800 mg/giin’diir. 3600 mg/giin’e kadar giivenle c¢ikilabilir. Bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda doz ve siklik azaltilmalidir. Yan etkileri somnolans, vertigo,

bas agrisi, konflizyon ve bulantidir (100).
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e.Pregabalin: Gabapentine biiyiik benzerlikler gostermektedir. 3-aminobutirik
asidin (GABA) yapisal bir analogudur (105). GABA benzeri mekanizmalar tizerine
direkt etkisi yoktur. Hipereksite noronlarin kalsiyum kanallarinin o-2-delta alt
tinitesine gliclii sekilde baglandiktan sonra, depolarizasyonla indiiklenmis kalsiyum
akisini ve bu sekilde glutamat, noradrenalin ve substans P’yi de icerecek sekilde pek
cok eksitatuvar ndrotransmiterin salimin1 azaltir (106). Yiiksek biyoyararlanima (%83)
sahiptir. Onemli oranda metabolize olmamaktadir. In vitro ve in vivo calismalar
anlamli farmakokinetik ilag etkilesimlerinin olmadigin1 géstermistir (107). 300-600
mg’lik dozlarda agri tedavisinde plasebodan iistiin oldugu gosterilmistir (110).
Pregabalinin; sinir ligasyonu, enjekte edilmis immun antijen, herpes enfeksiyonu,
artrit, diyabet, cerrahi ve termal hasarla indiiklenen agri dahil néropatik ve
inflamatuvar agris1 olan hayvan modellerindeki nosiseptif oOzellikleri azalttig
gosterilmigtir. Ancak, duyusal olarak akut nosisepsiyonu etkilememistir (109).
Pregabalinin analjezik etkisinin yani sira antikonviilsan ve anksiyolitik etkinlikleri de

mevcuttur.

3.Lokal Anestezikler: Giiniimiizde en sik kullanilanlar lidokain ve
kapsaisindir. Lidokain sodyum kanal inhibisyonu ile siiperfisiyal sinirlerdeki ektopik
desarjlar1 azaltmaktadir. Lidokain ve diger lokal anestezikler akut NA'da etkilidir.
Kapsaisin, myelinsiz C liflerindeki bir reseptdre baglanir ve tekrar tekrar
kullanildiginda bu liflerdeki substans P ve diger norotransmiter diizeylerini diistiriir,

hipoaljezi meydana gelir (98).

4.0Opioidler: Akut siddetli agr1 ve kanser agrisindaki yeri ¢ok iyi tanimlanmis
olmakla birlikte néropatik agrida kullanimlart tartismalidir. Tramadol, noradrenalin ve
serotonin geri alim inhibitdriidiir ve major metaboliti p opioid agonistidir. Diyabetik
noropatili hastalarda agrinin giderilmesinde, allodini ve yasam kalitesi iizerinde yararl
etkileri gosterilmistir (109). Tramadol opioid analjeziklerle benzer o6zellikler
gostermesine ragmen opioid reseptorlerine diislik afinitede baglanma gosterir. Daha
iyi tolere edilebilir ve bagimlilik yapma olasilig1 daha azdir (100). Opioidlerin en sik

yan etkileri konstipasyon, sedasyon, bulant1 ve kimyasal bagimliliktir.

5.NMDA reseptor antagonistleri (dekstrometorfan, ketamin): Santral

sensitizasyonda rol alan eksitator reseptorleri bloke ederek etki gosterirler. Ataksi,
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motor koordinasyon bozuklugu ve agir sedasyon yapmalart yan etkileridir, NA’da

dikkatli kullanilmalidirlar (100).
2.3.6.4. Invaziv Yontemler

Medikal tedaviye direngli noropatik agrida, ya da yan etki nedeniyle ilag
tedavisi verilemeyecek olan hastalarda tercih edilebilir. Periferik sinir bloklar
(pleksus, miks somatik sinirler, saf duyusal sinirler, sempatik sinirler), kimyasal
ndroliz (alkol, fenol, %5 lidokain), fiziksel noroliz (kriyoanaljezi), santral sinir blokaj1
(epidural, intratekal), noroaksiyal ilag uygulamasi (opioidler, lokal anestezikler,
adrenerjik agonistler, baklofen), ndroaugmentasyon (spinal kord stimiilasyonu,
periferik sinir stimiilasyonu), norocerrahi teknikler (dekompressif laminektomi,

mikrovaskiiler dekompresyon, foraminotomi) uygulanan yontemlerdir (97).

2.4. OSTEOARTRITTE NOROPATIK AGRI

Osteoartrit agrist genellikle, eklem ve periartikiiler doku gibi somatik
dokulardaki nosiseptorlerin aktivasyonu ile olusan periferik mekanizmali bir agri
olarak kabul edilmektedir. Radyografik evre ve agri1 yogunlugu arasinda uyumsuzluk
olmasi farkli agr1 mekanizmalar1 olabilecegini diisiindiirmektedir. Osteoartritte santral
aracili agr1 hipersensitivitesi oldugu kanitlanmistir. Bu agriya noéropatik agrinin da
katkis1 oldugu bildirilmistir (111). Mevcut veriler, OA'l1 baz1 hastalarda néropatik
agrinin karakteristik semptomlarinin da olabildigini gostermektedir (112). Literatiirde
OA agrisina eslik edebilen duyusal anormallikler tanimlanmigstir. Bu anormallikler
noropatik agriy1 kronik nosiseptif agridan ayirmak i¢in kullanilabilir (113).

Periferik ve santral norofizyolojik mekanizmalar OA agrisina katkida
bulunmaktadir. Agri, inflamasyon siiresince (periferik sensitizasyon) olusan derin
somatik doku hasar1 nedeniyle veya eklemdeki patolojik noral sinyallerin santral sinir
sistemi degisikliklerine neden olmasi ile (santral sensitizasyon) olusabilmektedir
(114). Periferal ve santral mekanizmalar farkli evrelerde kendisini gostermektedir.
Periferik mekanizmalar daha ¢ok erken evrede goriiliirken santral mekanizmalar daha
cok gec evrede goriilmektedir (115).

Hayvan calismalari OA agrisinda periferik ve santral mekanizmalarin rol

oynadigini gostermektedir. Bu mekanizmalarda inflamatuvar sitokinler, néropeptidler
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ve cesitli kimyasal mediatorler rol oynamaktadir (116). Sicanlarin eklem aralifina
monoiodoasetat (MIA) enjeksiyonu ile osteoartrite benzer lineer patoloji meydana
geldigi calismalarda gosterilmistir. Calismalarda bu osteoartrit modeli diz
osteoartritinde agriyr tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Monoiodoasetat intraartikuler
olarak sicanlarin eklem araligina enjekte edildiginde kikirdakta glukoz metabolizmasi
bozulup kondrosit Sliimiine ve subkondral kemik lezyonuna sebep olmaktadir (117).
Sican osteoartriti erken fazinda dizde duyusal sinirleri innerve eden inflamatuvar
noropeptidlerin diizeyinde artis oldugu gosterilmistir (117) Geg fazda duyusal sinir
hasarin1 gosteren belirtegler kontrollere gore artmis bulunmustur (117). Intraartikiiler
yapilar1 innerve eden periferik sinirlerde néronal hasar belirtecinin upregulasyonu,
cAMP’ye bagh transkript faktorii ATF3 (Activating Transcription Factor 3) artisi ve
spinal kord ndroimmiin hiicrelerinde morfolojik ve proliferatif degisiklikler
olmaktadir ~ (113). Monoiodoasetat modelinde, dorsal kok gangliyonundaki
noronlarin bir kismi (DRG noronlari, primer duyu ndronlarmin hiicre gdovdeleri)
noronal hasarin bir gostergesi olan ve ndropatik agrinin gelisimini diisiindiiren ATF-
3 immiin reaktivitesine neden olmaktadir. Dorsal kok ganglion néronlarinda galanin
ve noropeptid Y'nin upregiilasyonu, substance P ve CGRP (calcitonin gene releated
peptid) maddesinin downregiilasyonu bulunmasi néropatik agri igin tipiktir (118).
Ayrica burada noropatik komponenti diisiindiiren spinal mikroglial aktivasyon da
mevcuttur. Birgok yeni c¢alismada NGF (Norotrofik Biiylime Faktorii) hedef
gosterilmektedir. Norotrofik biiylime faktorii, nosiseptorlerde yapisal ve fonksiyonel
bitlinliigiin gelisimi i¢in gereklidir. Norotrofik biiyiime faktérii, TRPV (Transient
receptor potential vanilloid) kanallar1 vasitasiyla noronal akimi arttirir ve termik
uyarilma esigini azaltir. Norotrofik biiylime faktdriine uzun siireli maruz kalma TRPV
1, bradikinin reseptorleri ve purinerjik P2X reseptorlerinin ekspresyonunu
artirmaktadir (118). 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 (116). Sigan OA
modelinde yapilan bir ¢calismada siganlara intraartikuler TRPV 1 antagonisti enjekte
edilmis ve agri durumunda azalma gorilmistir (119). Diz replasman cerrahisi
sirasinda alinan 6rneklerde, kikirdakta vaskiiler kanallar ile birlikte sempatik ve duysal

lifler, subkondral bolgede ve osteofitteki kemik iliginde perivaskiiler ve serbest sinir
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uclar1 goriilmiistiir (120). Diger bir ¢calismada, sinoviti olan diz 6rneklerinde sinovyal
yiizey innervasyonunun belirgin sekilde azaldigi gorilmistiir (121). Bu bulgular;
OA’da intraartikiiler somatosensoriyel yapilarda plastisite gelistigini gostermektedir
(122).

Eklemden kaynaklanan uyarilar santral sinir sisteminde, santral sensitizasyon
(SS) olarak adlandirilan kompleks degisikliklere neden olmaktadir. Santral
sensitizasyon durumunda nosiseptif uyar1 artar, hipereksitabilite olur ve bu durum
OA'l1 bir kisim hastada agr1 siddetine katkida bulunabilir (123). Hochman ve
arkadaglarinin ¢alismasina gore semptomatik diz OA hastalarinin % 45'inde SS ile
uyumlu bulgular vardir (124). SS agr1 alanin1 genisletir ve agrinin siiresini uzatir.
Osteoartritteki santral sensitizasyon kantitatif duyarlilik testi (QST) ve fonksiyonel
MRG ile de gosterilmistir (115). Son yillarda yapilan nérogoriintiileme caligmalar1t OA
agrisindaki santral mekanizmalar hakkindaki bilgileri arttirmistir (119).

Osteoartritli hastalar, eklemden uzak bolgelerde de yaygin agri ve tiim bacakta
diisiik basing agri esigi gibi SS belirtileri tanimlamaktadir. Monoiodoasetat ile
indiiklenen diz OA'h sicanlar {izerinde yapilan deneyler, bu sonuglar
desteklemektedir. Ciinkii bu sicanlarda cildin mekanik uyarimi ile artmis tepkiler
gorilmistiir. Osteoartrit modellerinde (MIA ve cerrahi), spinal bolgede P maddesi ve
CGRP arttig1 goriilmistiir. Her iki noropeptid duyarlilastirilmis nosiseptdrlerden
salimip spinal hipereksitabilite olusumunu kolaylagtirmaktadir. Spinal sensitizasyon
genellikle lokal ve inen inhibisyon mekanizmalari tarafindan engellenmektedir.
Monoiodoasetat ile indiiklenen OA'l1 sicanlarda endokannabinoid diizeylerinde artis
goriilmistiir. CB1 ve CB2 reseptdrleri antagonize edildiginde, omurilik néronlarinin
kutandz uyarima kars1 tepkilerini arttirdigindan, endokannabinoidlerin OA sirasinda
tonik spinal inhibisyonu sagladigi soylenmektedir (123).

Diz OA'sinda yapilan bir c¢alisma, painDETECT skorunun >12 oldugu
hastalarda, santral sensitizasyon belirtileri gosterme olasiliginin skorun <12 hastalara
gore 6 kat daha yiiksek oldugunu bulmustur (124). Longitudinal ve ¢ok merkezli bir
calisma olan MOST calismasinda da daha uzun siireli ve siddetli hastalig1 olanlarda
agri, santral sensitizasyon ile iligkili bulunmustur (125).

Fleksor ¢gekme refleksi (“fleksor withdrawal response”; FWR),  spinal

eksitabilitenin bir Olciitiidiir ve kronik whiplash ve fibromyalji de dahil olmak iizere
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diger kronik agr1 durumlarinda duyarlilig1 gostermek i¢in kullanilmaktadir. Osteoartrit
olanlarda FWR esiginin saglikli kontrollere gore diisiik oldugu gosterilmistir. (114).
Osteoartrit agrisi ile ilgili genomik ¢alismalara bakildiginda OA agn riskini
artiran genlerin (GLT8D1, ASTN2, CHSTI11, TP63 ve MCF2L) higbiri, periferde
siirl degildir. Tiim bu genlerin bir dereceye kadar merkezi sinir sistemi ekspresyonu
mevcuttur. Aksine daha c¢ok periferde bulunan genlerin (TRPV1, SCN9A) OA
hastalarinda agr1 riskine katkida bulundugu ile ilgili kanitlar daha azdir (113).
Komorbid agrili durumlar, psikolojik faktorler ve subklinik noropatiler OA
agrisii etkilemektedir. Bu faktorler standard OA degerlendirmesinde noropatik
agrinin goz ardi edilmesine neden olmaktadir. Diz OA'sinda santral sensitizasyona ve
noropatik agriya psikolojik faktorler de katkida bulunmaktadir. Psikolojik faktorler
noromatriks aktivitesini ¢esitli yollarla etkileyip OA'da agr algisin1 degistirmektedir.
Depresyon, santral sensitisazyona neden olup azalan serotoninin inen inhibitor agri
yolagina etkisi nedeniyle néropatik agri ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (126).
Osteoartrit agrisinda bulunan noropatik komponent agri yogunlugunun
artmasindan ve yasam kalitesinin azalmasindan da sorumlu tutulmaktadir (119).
Noropatik agr1 bileseninin eklendigi OA’l1 hastalar1 tanimak, bu hastalarda en
onemli yakinma olan agrinin daha etkili bir sekilde kontrol edilmesine olanak
saglayacaktir. Yapilan bir ¢alismada, perioperatif pregabalin verilen hastalarda, diz
artroplasti sonrasi kronik néropatik agr1 sikligi daha diisiik ve opioid tilketimi daha az

oldugu gorilmiistir (127).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.HASTA SECIMIi

Hacettepe Universitesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali
poliklinigine diz agris1 sikayeti ile bagvuran 40 yas iistii, ACR kriterlerine gore diz
osteoartriti tanis1 alan ardisik 87 hasta dahil edildi. “Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu”undan 25.09.2018 tarihli olarak onay alind1
(Ek-1). Arastirmaya alinan hastalara ¢alismanin amaci ve uygulanacak prosediir
hakkinda sozlii bilgilendirme yapildi. Szl bilgilendirmeyi takiben onam formunu
imzalayan goniillii hastalar ¢aligmaya alind1 (Ek-2). Calisma 01.10.2018 - 01.10.2019
tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim

Dali’nda yapildi.

Cahsmaya Dahil Etme Kriterleri

e >40yas olmak
* ACR kriterlerine gore diz osteoartrit tanis1 almis olmak

Dislama Kriterleri

e Norolojik veya kognitif defisit
Sekonder OA

Inflamatuvar ~ romatizmal hastalik  (romatoid artrit, seronegatif
spondiloartrit)

e  Septik artrit

e Kiristal artropatiler

e Son 3 ay i¢inde dize kortikosteroid enjeksiyonu yapilmis olmasi

e Son 6 ay i¢inde dize hiyaluronik asit yapilmig olmasi

e Son 6 ay i¢inde dizden fizik tedavi gérmiis olmas1

e Opioid grubu agr1 kesicinin kullaniliyor olmasi

e  Pregabalin, gabapentin, SNRI veya TSA kullaniliyor olmasi

e Diz veya kalca artroplasti ameliyati
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e Diz OA disinda bir nedenden dolay1 alt ekstremitede noropatik agri tanisi
konmus olmasi
e Radikiilopati

e Alt ekstremiteyi etkileyen norolojik hastaliklar (inme, polindropati)

3.2.CALISMA PROTOKOLU

Hastalarin yas1, cinsiyeti, egitim durumu, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI)
sorgulanarak kaydedildi. Klinik ve fizik muayene bulgulari ile hastalara OA tanisi
kondu. Fizik muayene degerlendirmesinde patellar “grinding”, “Clarke” testleri
uygulandi. Her iki dizde agn tarifleyen hastalarda, yakinmalarinin daha yogun oldugu
dizi calismada degerlendirildi. Radyografik degerlendirmede hastalarin mevcut diz

grafileri Kellgren-Lawrence evreleme sistemine gore okundu.

AGRININ DEGERLENDIRILMESI

Hastalarin diz agris1 siddetinin degerlendirilmesinde VAS skoru kullanildi. 10
cm uzunlugundaki esit araliklara boliinmiis cetvel lizerinde hastadan son 1 hafta
icerisinde hissettigi agrinin siddetini isaretlemesi istendi. 0 degerinin agrinin hig
olmadigini, 10 degerinin ise agrinin en siddetli oldugunu gosterdigi sdylendi. VAS
degeri, isaretlenen yer cetvel ile dlciilerek 0-10 arasinda hesaplandi. Olgiim sonuglari,

agri diizeyinin degerlendirilmesinde kullanildi. (Ek-3)

FONKSIiYONELLiGIiN DEGERLENDIRILMESI

Hastalarin agri, tutukluk ve fonksiyonelligini degerlendirmek amaciyla
WOMAC (“Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index”)
Olceginin Tirkce validasyonu kullanildi (104). WOMAC: Kal¢a ve/veya diz
osteoartritinde, osteoartritle iligkili disabiliteyi degerlendiren saglik durumu 6lgegidir.
WOMAC indeksi agri, tutukluk ve fiziksel fonksiyon olmak iizere ii¢ boyutu irdeleyen
24 maddelik bir olgektir. Her bir madde yok-0, hafif-1, orta-2, siddetli-3 ve ¢ok
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siddetli-4 olmak {izere puanlama sistemi ile degerlendirilir ve toplam puan en fazla 96
olarak hesaplanir. WOMAC indeksi, farmakolojik, cerrahi ve fizik tedavi alanlarindaki
cesitli girisimleri takiben saglik durumunda olusan anlamli degisiklikleri

saptayabilmektedir. (Ek-4)

YASAM KALITESININ DEGERLENDIiRLMESI

Yasam kalitesi ve saglik sonuglarinin degerlendirilmesinde kullanilan SF-12, SF-
36’nin  farkli 8 alt basligindan 12 farkli madde alinarak daha kisa bir form olarak
olusturulmustur. “The Institute of Health” (Saglik Enstitiisii) tarafindan 1994 yilinda
gelistirilen ve “Medical Care” dergisinde yaymnlanan bir ¢alismada, SF-12 ve SF-36
karsilagtirmalar yapilmig, ve SF-12’nin uygulanmasinin kolay ve tamamlanma siiresinin
daha kisa olmasi nedeniyle daha avantajli oldugu bildirilmistir (89). SF-12’nin fiziksel
(SF12-PCS) ve mental (SF12-MCS) durum degerlendirme 6lgegi mevceuttur. (Ek- 5).

NOROPATIK AGRININ DEGERLENDIRILMESI

DN4 (Douleur Neuropathique en 4 questions) skalasi ndropatik agri igin bir
tarama testidir. Semptomlar hakkinda 7 soru (yanma, agrili soguk hissi, elektrik
carpmasl, karincalanma, ignelenme, hissizlik ve kaginma), klinik muayene i¢in 3 soru
(dokunma hipostezisi, igne hipostezisi ve fir¢a allodini) olmak tizere toplam 10 soru
icerir (her soru bir puandir). Skor >4 néropatik agri olarak kabul edilir (84).
Ulkemizde gegerlilik ve giivenirligi Cevik ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (85).
DN4’{in sensitivitesinin %80 ve spesifitesinin %92 oldugu gosterilmistir (86). (Ek-6)

PainDetect agr1 anketinde hastanin agrisinin  siddeti, yayillimi, seyri,
karakteristigi sorgulanip NA varligi arastirllmaktadir (7). Bu anket 0-38 puan
araliginda olup, 12 ve altindaki skorlarda ‘NA bileseni olast degil’, 13-18 arasi puan
alanlarda ‘NA bileseni belirsiz’, 19 ve {izeri alanlarda ise olas1 ‘NA bileseni olas1®
olarak degerlendirilmektedir. Tiirkge gecerlilik ve gilivenirlilik ¢aligmasi 2013 yilinda
Alkan ve ark. tarafindan yapilmistir (30). (Ek-7)
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3.3.ISTATIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi “Statistical Package for the Social
Sciences” (SPSS) for Windows siiriim 20.0 kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler
icin tanimlayici istatistikler say1 ve ylizdeler olarak, sayisal degiskenler icin ise
ortalama + standart sapma ve minimum-maksimum degerleri olarak sunuldu. Sayisal
verilerin analizinde normal dagilima uygunluk “Kolmogrov Simirnov” ve “Shapiro-
Wilk” testleri ile incelenmis olup, normal dagilim 6zelligi gosteren sayisal veriler i¢in
bagimsiz iki grup arasindaki ortalama farki “Student T” testi ile incelendi. Normal
dagilim 6zelligi gostermeyen sayisal veriler i¢in, bagimsiz iki grup arasindaki medyan
farki  “Mann-Whitney = U”  testi  ile  hesaplandi. Veriler  arasi
korelasyon analizleri ise Spearman katsayisi bulunarak yapildi. Veriler %95 giiven
diizeyinde incelenerek, p degeri 0.05ten kiiciik ise anlamli kabul edildi. Istatistiksel
olarak anlamli modellere ulasmak i¢in ¢oklu dogrusal regresyon modeli (geriye dogru

se¢im yontemiyle) kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 87 hastanin demografik verileri, VAS, DN4 ve
painDETECT noéropatik agr1 skalasi, WOMAC, SF-12 degerleri, agrili dizin

radyografik 6zellikleri degerlendirildi ve su sonuglar elde edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 64.04+9.37 ve VKI 30.64+5.18 bulundu. Katilan 87 hastanin
72’s1 (%82.75) kadin 15’1 (%17.25) erkekti. Kadin ve erkeklerin yas ortalamalar
(sirastyla 63.39+9.87, 65.13+£7.91) ve VKI (31.95+5.4(21-47.22), 27.47+3.11(22.4-
34.9)) idi (Tablo 7). Hastalarin yas, VKI ve hastalik siiresinin degerlendirilmesi Tablo

7’de gosterilmistir.

Tablo 7: Hastalarin yas ve viicut kitle indeksi verileri

Kadin Erkek P
Hasta Sayisi 72 15
Yas 63.39+9.87 65.13+7.91 0.001
VKI 31.95+5.40 27.47+3.11 0.520

VKI: vuciit kitle indeksi

Calismaya katilan kadin hastalarin %61.2°si ilkdgretim mezunu, %15.2’si lise

mezunu ve %4.2’si Universite mezunuydu, %19.4°i okuryazar degildi. Erkek

hastalarin %40°1 ilkdgretim mezunu, %46.60°1 lise mezunu, %13.40’{ iiniversite

mezunu idi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark vardi (p<0.05) (Tablo 8).

Tablo 8: Hastalarin egitim durumlarinin karsilastiriimasi

Kadin Erkek P
Okur yazar degil 14 (%19.40) 0
kogretim 44 (%61.20) 6 (%40.10) 0.001
Lise 11 (%15.20) 7 (%46.60)
Universite 3 (%4.20) 2 (%13.40)
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Hastalarin evrelere gore dagilimi Tablo 9°de verilmistir. Kellgren Lawrance

evresi agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi. (p>0.05)

Tablo 9: Hastalarin Kellgren Lawrance evrelemesine gore dagilimi

Kadin (n=72) | Erkek (n=15) P
K-L : Evre 1, n (%) 20 (27.75) 4 (26.66)
Evre 2, n(%) 18 (25.00) 3(20.00) 0.577
Evre 3, n(%) 18 (25.00) 3(20.00)
Evre 4, n(%) 16 (22.25) 5(33.34)

K-L: Kellgren Lawrence

Hastalarin agr1 yogunlugu VAS, disabilite WOMAC, yasam kalitesi SF-12 ile
degerlendirildi. Kadin ve erkek hastalarda disabiliteyi karsilastirdigimizda WOMAC
tutukluk parametresinde, gruplar arasinda kadinlarin aleyhine olarak istatistiksel
anlamli fark goriildi (p<0,05). WOMAC total, WOMAC agr1 ve WOMAC fiziksel
fonksiyon verilerinde gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmedi (p<0.05).
VAS gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark bulunmadi
(p>0.05). SF-12’nin fiziksel komponent skorlar1 kadinlarda istatistiksel olarak anlamli
derecede daha diisiik saptandi (p<0.05).

Tablo 10: Hastalarin VAS, WOMAC ve SF-12 skorlar1

Kadin (n=72) | Erkek (n=15) P
VAS 6.29+1.50 6.40+2.23 0.791
SF-12: Fiziksel skor 34.62+9.21 44.79+6.71 0.001
Mental skor 48.30+10.15 48.60+9.06 0.801
WOMAC: Agri 9.13+3.20 8.53+3.58 0.521
Tutukluk 2.92+2.05 1.47+1.59 0.012
Fonksiyon 30.13+£9.30 24.00+11.38 0.311
Toplam skor 42.11+13.50 34.70+15.80 0.451

VAS: visual analog score, WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index




Radyografik evrelere gore diger parametrelerin karsilagtirmasi Tablo 10’da
gosterilmistir. Diz osteoartritli hastalarda yas, radyografik evre ile istatistiksel anlaml
olarak iliskili bulundu (p<0.05). VKI ise gruplar arasinda benzerdi (p>0.05).
Radyografik evre ile agri yogunlugu ve disabilite iliskisine baktigimizda VAS,
WOMAC agri, WOMAC fiziksel fonksiyon, WOMAC tutukluk ve WOMAC total
gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkliydi (p<0.05). Radyolojik evre ile
painDETECT ve DN4 arasindaki iliskiyi degerlendirdi§imizde gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark vardi. (p<0.05) (Tablo 11)

Tablo 11: Diz osteoartritli hastalarda radyolojik evrelere gore diger

parametrelerin degerlendirilmesi

Kellgren Lawrance Evrelemesi P
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
Yas 59.67+8.39 62.95+9.50 62.95+6.83 69.76£10.72 0.003
. 29.64 31.11 31.24 30.07
VKI 0.428
(21.80-44.30) (22.40-47.20) (26.04-41.60) (23.05-43.30)
VAS 5.38+1.74 6.38+1.49 6.95+1.65 6.62+1.32 0.007
WOMAC: Toplam skor 30.90+12.61 44.95+15.15 45.95+10.54 42.48+13.36 0.001
Agri 7.17£3.23 9.57+£3.31 10.10+2.68 9.52+3.09 0.009
0 4 4 4
Tutukluk 0.001
(0-5) (0-6) (0-6) (0-6)
Fonksiyon 22.5849.11 32.24+10.53 32.52+7.15 29.90+9.63 0.001
SF-12 : Fiziksel skor 39.83+9.02 35.55£10.48 33.17+8.43 36.46+9.81 0.132
51.19 52.49 51.97 5.97
Mental skor 0.801
(21.00-59.90) (25.60-61.80) (29.69-59.63) (28.67-57.80)
4.50 12 12 7
PainDETECT skoru 0.033
(0-20) (0-24) (1-24) (3-22)
DN4 sk 0 ‘ 3 . 0.045
skoru .
(0-7) (0-7) (0-7) (0-8)

VKI: vuciit kitle indeksi, VAS: visual analog score, WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities

Arthritis Index
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DN4’e gore hastalarin % 39.08’inde noropatik agri komponenti mevcuttu.
Hastalar1 DN4 skorlarina gdre noropatik agrisi olan (n=34) ve noropatik agrisi
olmayan ( n=53) gruplar olarak 2 alt gruba sinifladigimizda; cinsiyet, yas ve VKI
acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Yine iki grup arasinda,
VAS degeri agisindan da anlamli fark yoktu (p>0.05). Noropatik agrist olan grubun
WOMAC-agri, WOMAC-tutukluk, WOMAC-fonksiyon ve WOMAC-toplam skor
ortalamalari istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek ve SF-12 mental skor
ortalamasi istatistiksel olarak anlamli derecede daha disiik saptandi (p<0.05).

Kellgren-Lawrence evreleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi
(p>0.05). (Tablo 12).

Tablo 12: DN4 noropatik agrt varligina gore demografik, klinik ve radyolojik

ozelliklerin dagilimi

Noropatik agr1 DN4
Yok (DN<4) Var (DN4>4) P
n=53(%60.92) n=34(%39.08)
Cinsiyet: K/E 43/10 29/5 0.618
Yas 63.26+8.54 64.50+11.04 0.607
VKi 31.32+5.14 30.97+5.72 0.489
VAS 6.08+1.76 6.65+1.43 0.117
SF-12: Fiziksel skor 37.62+9.72 34.44+9.22 0.133
Mental skor 50.49+8.73 45.02+10.50 0.031
WOMAC: Agr 8.64+3.63 9.64+2.51 0.074
Tutukluk 2.2542.15 3.32+1.70 0.021
Fonksiyon 27.53+10.60 31.548.34 0.007
Toplamskor 38.34+15.44 44.44+11.30 0.051
K-L: Evrel,n (%) 20 (37.75) 4(11.76)
Evre 2, n (%) 10 (18.86) 11 (32.35) 0.841
Evre 3, n (%) 11(20.75) 10 (29.41)
Evre 4, n (%) 12 (22.64) 9 (26.47)

VKI: vuciit kitle indeksi, VAS: visual analog score, WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities
Arthritis Index, K-L: Kellgren Lawrence, SF-12: Short Form 12
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PainDETECT’e gore noropatik agri komponenti %21.90 hastada pozitif,
%19.50 hastada belirsiz ve % 59.60 hastada negatifti. Hastalar1 painDETECT
noropatik agr1 varligia gore noropatik agrist olast olmayan (n=52), ndropatik agrisi
belirsiz (n=17) ve noropatik agrisi olas1 olan (n=18) gruplar olarak iice ayirdigimizda
cinsiyet, yas ve VKI acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Gruplar arasinda VAS degerleri agisindan anlaml fark yokken (p>0.05), WOMAC-
agri, WOMAC-fonksiyon ve WOMAC-toplam skor ortalamalari agisindan istatistiksel
olarak anlaml iliski vardi (p<0.05). SF-12 fiziksel ve mental skorlar ile Kellgren-

Lawrence evreleri a¢isindan gruplar arasinda anlamli fark yok idi (p>0.05). (Tablo 13).

Tablo 13: PainDETECT néropatik agri varhigina gore demografik, klinik ve

radyolojik 6zelliklerin dagilimi

Noropatik agr1 PainDETECT
Yok Belirsiz Var P
n=52(%59.60) | n=17(%19.50) | n=18(%21.90)

Cinsiyet: K/E 43/9 14/3 15/3 0.576
Yas 63.40+9.17 64.24+7.47 63.89+12.47 0.953
VKi 31.16+4.87 31.01+6.02 30.41+6.26 0.892
VAS 5.96+1.70 7.00+1.36 7.61£1.57 0.052
SF-12: Fiziksel skor 38.28+9.78 33.77+£9.19 33.33+8.52 0.076
Mental skor 49.7949.12 49.51+8.56 43.12+11.96 0.138
WOMAC: Agn 8.25+11.48 10.24+2.70 11.11+2.80 0.024
Tutukluk 2.374£2.15 3.29+2.72 3.9442.01 0.195
Fonksiyon 26.62+9.81 32.24+9.15 33.22+9.23 0.016
Toplam skor 37.15+14.33 45.76£12.13 46.28+13.04 0.015

K-L:Evrel,n (%) 18 (34.60) 2(11.77) 4(22.22)
Evre 2, n (%) 11 (21.15) 5(29.42) 5(27.78) 0.933

Evre 3, n (%) 11(21.15) 6 (35.29) 4(22.22)

Evre 4, n (%) 12 (23.10) 4 (23.52) 5(27.78)

VKI: vuciit kitle indeksi, VAS: visual analog score, WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities
Arthritis Index, K-L: Kellgren Lawrence, SF-12: Short Form 12
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DN4 ile yas, VKI ve radyolojik evre arasindaki korelasyonlara baktigimizda
yas, radyolojik evre ve VKI ile néropatik agr1 arasinda korelasyon yoktu (p>0.05).
Noropatik agr1 ile agr1 yogunlugu, disabilite ve yasam kalitesinin korelasyonu
acisindan, WOMAC agri, WOMAC fiziksel fonksiyon, WOMAC tutukluk, WOMAC
total ve SF-12 fiziksel skorlart ile noropatik agr1 skoru arasinda istatistiksel anlamli
korelasyon bulurken (p<0.05), VAS ve SF-12 mental skoru ile korelasyon yoktu
(p>0.05). (Tablo 14)

Tablo 14: DN4 ile yas, VKI, radyolojik evre, agr1 yogunlugu ve yasam kalitesinin

korelasyonu

R P
WOMAC toplam skor 0.304 0.004
WOMAC agri 0.239 0.026
WOMAC tutukluk 0.287 0.007
WOMAC fonksiyon 0.276 0.011
VAS 0.185 0.087
SF-12 Fiziksel skor 0.245 0.022
SF-12 Mental skor 0.179 0.097
VKi 0.008 0.941
Radyolojik evre 0.152 0.161
Yas 0.029 0.789

R: korelasyon katsayis1, VKI: vuciit kitle indeksi, VAS: visual analog score, WOMAC: Western Ontario and
McMaster Universities Arthritis Index, SF-12: Short Form 12

PainDETECT ile yas, VKI ve radyolojik evre arasindaki korelasyonlara
baktigimizda yas ve VKI ile ndropatik agri arasinda korelasyon yoktu (p>0.05).
Calismamizda radyolojik evre ve ndropatik agri1 skoru arasinda istatistiksel anlaml
korelasyon mevcuttu (p<0.05). Noropatik agr1 ile agr1 yogunlugu, disabilite ve yasam
kalitesinin korelasyonuna baktigimizda tiim parametreler ile néropatik agr1 arasinda
istatistiksel anlaml1 korelasyon bulundu (p<0.05). (Tablo 15)
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Tablo 15: PainDETECT ile yas, VKI, radyolojik evre, agr1 yogunlugu ve yasam
kalitesinin korelasyonu

R P
WOMAC toplam skor 0.431 <0.001
WOMAC agr1 0.371 <0.001
WOMAC tutukluk 0.344 <0.001
WOMAC fonksiyon 0.402 <0.001
VAS 0.294 0.006
SF-12 Fiziksel skor 0.333 0.002
SF-12 Mental skor 0.216 0.044
VKi 0.002 0.985
Radyolojik evre 0.217 0.044
Yas 0.052 0.634

R: korelasyon katsayisi, VKI: vuciit kitle indeksi, VAS: visual analog score, WOMAC: Western Ontario and
McMaster Universities Arthritis Index, SF-12: Short Form 12

49



5. TARTISMA

Bu ¢alismada, primer semptomatik diz OA’l1 hastalarda noéropatik agr1 sikligi
ve ndropatik agrinin fonksiyonel durum ve yasam kalitesi ile iliskisi arastirilmis ve
ndropatik agr1 bileseni olan grupta agr1 siddetinin daha yiiksek, fonksiyonel durumun
daha diisiik oldugu bulunmustur.

Osteoartrit yetiskinlerde fonksiyon kaybmin ve ozirliligin en o6nemli
nedenlerinden biridir (128). Cesitli tedavi yaklasimlarina ragmen, OA’nin 6nde gelen
agr1 problemi her hastada kontrol altina alinamayabilir. Minimal eklem degisiklikleri
olmasina ragmen verilen analjeziklere yanit vermeyen siddetli agr1 yakinmali OA’I1
hastalarda nosiseptif agrinin yami1 sira ndropatik agri1 bileseninin olabilecegi
bildirilmistir (129). Ek olarak, diz OA’daki agr1 kaynagini arastiran bir¢ok ¢alisma da
noropatik agr1 bilesenlerin eslik edebilecegini desteklemektedir. Ornegin; hayvan
caligmalarinda periferik sinir lezyonlari, sinir rejenerasyon belirteclerinin artmis
eksepresyonu, mikroglianin rolii ve dizi innerve eden zarar gormemis C-liflerin artmis
spontan aktivitesi gosterilmistir (130-132). Diz OA nedeniyle total diz artroplasti
ameliyati olan hastalardan aliman doku oOrneklerinde osteokondral bileske ve
subkondral plak innervasyonu gosterilmistir (133).

Diz OA’nin erken evresinde eklemlerde aralikli yiiklenme ve hareketle ortaya
cikan, ve spesifik aktivitelerle siddetlenen bir agri mevcuttur (mekanik hiperaljezi).
Geg evrelerde ise istirahatte de devam eden araliksiz bir agn ile birlikte depresif
semptomlar ve uyku bozuklugu goriilebilir (134). Erken evredeki mekanik
hiperaljezinin IL-6 ve TNF gibi inflamatuvar mediatdrler araciligi ile meydana geldigi
diistiniilmektedir. Eklemdeki inflamasyon, nosiseptorleri dnce mekanik uyaranlara
kars1 sensitize eder (135).

Son yillarda, sinir biliylime faktorii (NGF) de klinik arastirmalarin hedefi
olmustur. NGF, nosiseptorlerin yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiiniin gelismesi igin
onemlidir. Artriti olan hastalarin inflamasyonun oldugu dokularinda artmis NGF
bulunmustur (136). NGF termal uyarim esigini diisiiriir ve uzun siireli NGF’a maruz
kalmak bradikinin ve purinerjik P2X reseptorlerinin sayisinda ve arka kok ganglion
noronlarinda P madde ve CGRP iiretiminde artisa yol acarak nosiseptorlerin
sensitizasyonu, kronik agri ve noropatik sikayetlere neden olabilmektedir.

Monosodyum iodoasetat (MIA) uygulanarak diz OA’s1 gelistirilen siganlarda yapilan
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bir ¢aligmada OA’nin ge¢ evresinde sinir biiyiime faktoriiniin yiiksek oldugu, erken
evrede ise IL-6 ve TNF’in arttig1 bulunmustur (137). Orta ve ileri evre diz OA’l1 40-
75 yas aras1 450 hasta ile yapilan bir ¢alismada NGF monoklonal antikoru olan
tanezumab tedavisinin etkinligi arastiritlmis ve plaseboya gore tanezumab grubunun
diz agris1 ve tutukluk sikayetlerinde ve fiziksel fonksiyonda 4 aya kadar siiren anlaml
bir diizelme kaydedilmistir (138).

Osteoartrit agrisinin noropatik agr1 bileseninin de oldugu, agirlikli olarak
kantitatif duyusal testleri kullanarak, agrili uyaranlara olusan yanitlar1 degerlendiren
calismalar araciligiyla gosterilmistir (139-143). Ancak, kantitatif duyusal test yaygin
kullanim i¢in uygun bir yontem olmadigindan giinliik pratikte nosiseptif agr ile
noropatik agr1 aymriminda kullanilmak iizere noropatik agri tarama anketleri
gelistirilmistir (144).

Calismamiza dahil edilen 87 hastanin 72’si kadin (%82.75), 15’1 (%17.25)
erkekti. Kadin ve erkek OA hasta gruplar arasinda yas ve VKI degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark olmamasma ragmen erkek hastalarimizin yas
ortalamalasinin kadinlara gore daha yiiksek olmasi, diz OA’nin kadinlar1 daha erken
yastan itibaren etkiledigini diisiindiirmektedir.

Osteoartrit bireyin fonksiyonel aktivitelerini olumsuz yonde etkileyebilen bir
hastaliktir. Fonksiyonel degerlendirme, OA’nin tedavi ve rehabilitasyonun
planlanmasinda, tedavi sonuglarinin degerlendirilmesinde ve hastalarin izleminde son
derece 6nemlidir (145). Bu ¢alismada disabilite ve yasam kalitesini degerlendirmek
icin hastaliga 6zgii olan WOMAC anketini ve genel bir anket olmakla birlikte OA’l1
hastalarin degerlendirilmesinde uygun oldugu bildirilen SF-12’yi kullandik (140,141).
Diz OA’da goriilen aktivite kisitlanmasi ozellikle ileri yastaki hastalarin sosyal
iligkilerini ve yasam kalitesini ciddi bir sekilde etkilemektedir (142). Fang ve ark. diz
OA’l1 901 hastada SF-12’yi kullanmiglar ve kadinlarin yasam kalitesinin erkeklere
gore daha diisiik oldugunu bulmuslardir (p<0.05) (143). Ferreira ve ark.’nin kadin
OA’l6 hastalarda yasam kalitesi, depresyon ve anksiyeteyi arastirdigi ¢alismada,
kontrol grubuna gére OA tanisi olan kadin hastalarin yasam kalitesi daha diisiik,
depresyon ve anksiyete oranlar1 daha yiiksek saptanmuistir (144). Bizim ¢alismamizda
da kadmlarin SF-12 fiziksel skorlar1 erkeklere gore anlamli derecede diisiik

bulunmustur (p<0.05).
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Osteoartritin baz1 formlar1 kadinlarda daha sik gbzlenir ve semptomlar1 daha
siddetlidir (145). Paradowski ve arkadaslari, 55-74 yas grubundaki kadinlarin
erkeklere gore diz ile ilgili yakinmalarinin daha fazla ve fiziksel fonksiyonlarinin daha
kotii oldugunu bildirmislerdir (146). Bizim c¢alismamizda da WOMAC total, agri,
tutukluk, fiziksel fonksiyon skorlar1 kadinlarda benzer sekilde daha yiiksek
bulunmakla birlikte, sadece tutukluk skoru istatiksel olarak anlamli fark yaratmistir
(p=0.012).

Diz OA’da Kellgren-Lawrance evrelemesi radyolojik degerlendirme igin
kullanilir. Daha 6nceki bir¢cok calismada OA’nin radyografik evresi ile disabilite
arasinda iligki olmadig bildirilmistir (147- 150). Biz bu ¢alismada radyolojik evre ile
WOMAC arasinda anlamli iliski tespit ettik. Benzer sekilde Ozcakir ve arkadaslari da
geg evre OA ile tim WOMAC alt parametreleri arasinda iliski oldugunu gostermistir
(151). Radyolojik evre ile yasam kalitesi arasinda iliski tespit edilememistir.

Oteo-Alvaro ve arkadaslarinin, DN4 skalas1 kullanarak, en az 3 aydir siiren diz
agrist yakinmasti ile ortopedi veya rehabilitasyon klinigine basvuran 65 yas ve tizeri
2.167 (%67 kadin) diz osteoartritli hastalarla yaptig1 epidemiyolojik ¢aligmanin
sonucunda, eslik eden norolojik rahatsizligi olmayan 916 hastada noéropatik agri
prevalanst %33.30 olarak saptanmistir (152). Hochman ve arkadaslari, kronik
semptomatik diz OA'l yash bireylerden olusan bir toplulukta, diz OA'sinda
kullan1lmak iizere modifiye edilmis bir ndropatik agr1 anketi ile %28 hastada ndropatik
agr1 semptomlar1 tespit etmistir. Ek olarak ndrolojik hastaligi olanlar dislandiginda,
noropatik agr1 orant %19 bulunmustur. Ayni yazarin daha onceki g¢alismasinda
noropatik agri orani1 %34 olarak bildirilmistir (135, 153). Ohtori ve arkadaglar1 yaptigi
caligmada diz OA’sinda noéropatik agr1 % 15.20 hastada belirsiz, % 5.40 hastada pozitif
olarak bulunmustur (16). Roubille ve arkadaslarinin calismasinda %32 hastada
noropatik agri1 pozitif, %18 hastada belirsiz, %50 hastada negatif bulunmustur (154).
Valdes’in ¢alismasinda %75 hastada sifirin iistiinde painDETECT skoru tespit edilmis
olup %34 hastada belirsiz, %14 hastada pozitif néropatik agri saptanmistir (155).
Bizim ¢aligmamizda da painDETECT e gore %21.90 hastada néropatik agri pozitif ve
%19.50 hastada belirsizken, DN4’e gore %39.08 hastada noropatik agr1 pozitif

bulunmustur.
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Calismamizda her iki tarama anketine gore de; ndropatik agrisi olmayan gruba
gore noropatik agr1 grubunun agr siddetini degerlendiren VAS ve WOMAC-agr1
skoru ile diz OA’da disabilite derecesini degerlendiren WOMA C-tutukluk, WOMAC-
fonksiyon ve toplam WOMAC skoru daha yiiksek saptanmistir (p<0.05). Bu sonug,
siddetli diz agris1 olan ve bu agr1 nedeniyle giinliik yasam aktiviteleri kisitlanan diz
OA’lln hastalarin bir kisminda noropatik agri1 bileseninin etkin olabilecegini
gostermektedir. Diger yandan, calismamizda her iki tarama anketine gore ndropatik
agris1 olan ve olmayan gruplari; cinsiyet, yas, VKIi, VAS ve radyolojik evre agisindan
karsilagtirdigimizda anlamli bir fark goériilmemistir (p>0.05).

Literatiirde yapilan diger calismalara baktigimizda, calismaya dahil edilen
hasta sayisi, alinma ve dislama kriterleri ve hastalarin demografik 6zellikleri acisindan
bizim ¢aligmaya benzerlik gosteren, Ohtori ve arkadaslari tarafindan painDETECT ile
yapilan ¢aligmada, buldugumuz sonuglara benzer bir sekilde noropatik agri skoru ile
disabilite derecesi arasinda anlamli iligski saptanmistir (16). Ayn1 ¢alismada néropatik
agn skoru ile radyolojik evre, yakinma siiresi, yas Ve cinsiyet arasinda anlamli bir
iliskinin olmadig1 bulunmustur. Roubille ve arkadaslarinin semptomatik diz OA’l1 50
hasta ile yaptig1 ¢alismada painDETECT skorunun WOMAC skorlar ile iligkili
oldugu, Kellgren-Lawrence evresi ile iligskili olmadigi bulunmustur (154).
Hochman’in ¢aligmasinda da noropatik agri skorunun agri siddeti ve oziirliiliik
derecesi ile iligkili oldugu bildirilmistir (15). Oteo-Alvaro’nun epidemiyolojik
caligmasinda noropatik agris1 olan grupta agri siddetinin daha yiiksek oldugu
bulunmustur (152). Bizim ¢alismamizdan farkli olarak Oteo-Alvaro ve arkadaslar
noropatik agr1 ile radyolojik evre (Kellgren-Lawrence) arasinda anlamli iligki
bulmuslardir. Bunun nedeni, caligmaya alinan hasta sayisinin daha fazla, yas
ortalamasinin daha biiylik ve yakinma siiresinin daha uzun olmasi ile birlikte, ek
norolojik rahatsizligi olan hastalar1 dislamadan noropatik agri ile radyolojik evre
arasindaki iliskiye bakilmasi olabilir.

Calismamizda noropatik komponent ile radyolojik evre arasinda bir iligki
bulunmazken, ndropatik karakterde agris1 olan diz OA’l1 hastalarn WOMAC-agr1
skorlarmin daha yiiksek olmasi, bu hastalarda santral sensitizasyonun olusmasi ile

aciklanabilir. Diger yandan, nosisepsiyon; diz OA’da goriilen lokal hassasiyet ve
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periferik hiperaljezinin yan1 sira uzun siireli ndron desarjlar1 sonucunda gelisen santral
sensitizasyonun ortaya ¢ikmasina da katkida bulunan bir faktordiir (156). Sonug
olarak, periferik ve santral agr1 mekanizmalarinin kombinasyonu; osteoartritte goriilen
radyolojik degisiklikler ile hasta yakinmalarmin siddeti arasindaki uyumsuzlugu,
kismen de olsa, agiklayabilir.

Noropatik agri1 ile yasam kalitesi arasindaki iligkiye baktigimizda,
painDETECT ve DN4 skorlari ile SF-12 skorlar1 korele bulunurken, néropatik agri
varligina gore sadece DN4’e gore noropatik agrist pozitif olan grubun SF-12 mental
skoru anlamli derecede daha diigiik bulunmustur (p=0.043).

Calismamizda painDETECT ve DN4 skorlar1 ile WOMAC skorlar1 korele
bulunmustur. Osteoartritli hastalarda  noéropatik komponentin de hastalardaki
disabiliteye katki yaptig1 sonucuna varilmstir.

Osteoartrit hastalarindaki noropatik agrt komponentinin belirlenmesinde DN4
ve painDETECT anketlerinin gegerliligi ve giivenilirli§ini yeterince arastirilmis
olmamasi, OA hastalari i¢in gelistirilmis olan modifiye painDETECT anketinin (15)
Tiirkge gecerlilik ve gilivenilirliginin yapilmamis olmasi nedeniyle bu caligmada
kullanamamiz, ve Orneklem grubumuzun kii¢likligli ¢alismamizin limitasyonlari

olarak sayilabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Agr, diz OA’da kisilerin engellilik oranlarinda artisa neden olan en 6nemli
semptomdur. Diz OA’sindaki agr1 yonetimindeki eksiklik, tedavi planinda degisiklige
gidilmesi gerektigini gostermektedir. Bircok kas-iskelet sistemi veya romatolojik
hastalik noropatik agr1 ile birlikte olabilir veya belirgin noropatik agri komponentine
sahip olabilir. Noropatik agri komponentinin varligi, hastalarda agrinin yani sira
degisik derecelerde fiziksel disfonksiyon, uyku bozuklugu, depresyon belirtileri ve
sosyal izolasyon gibi yasam kalitesinin kotiilesmesine, is glicii ve ekonomik kayiplara
neden olur. Noropatik agri varliginin aydinlatilmasi, mekanizmaya dayali tedavi
seceneklerinin ortaya c¢ikarilmasini saglayarak; agriy1 azaltip, fonksiyonel durum ve
yasam kalitesini arttirabilir. Biz bu calismayla, diz osteoartritinde noropatik agri
varligmmi ve fonksiyonel duruma etkisini gostermis olduk. Bu nedenle de, agr
yakinmasiyla gelen osteoartrit hastalarinda, noropatik agri  komponentinin
belirlenmesinin, uygun tedavi uygulamalariyla daha etkin agr1 kontroliine ve daha iyi

bir fonksiyonel duruma ulagsmada 6nemli oldugu goriisiindeyiz.
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EK.2. AYDINLATILMIS ONAM FORMU

(Hekimin Agiklamast)

Agrinin noropatik komponenti ve diz osteoartriti ile ilgili yeni bir arasgtirma
yapmaktayiz. Arastirmanin iSmi ‘Diz osteoartrit hastalarinda agrinin néropatik
komponentinin sikliginin tespiti; yasam kalitesi ve fonksiyonel durum ile iligkisinin
degerlendirilmesi' dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliikk esasina
dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmay1 yapmak istememizin nedeni, agrinin noropatik komponenti ve diz
osteoartiriti arasindaki olasi iliskiyi gostermek ve bu hastalara daha erken ve daha az
zahmet ile tanisini koyabilecek durumlari tammlamaktir. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltes1 Fiziksel tip ve rehabilitasyon anabilim dalinda gerceklestirilecek bu
calismaya katiliminiz arastirmanin basarist i¢in dnemlidir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanin kalitesini denetleyen
gorevliler,etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢calismanin herhangi bir asamasinda onayimizi ¢ekmek hakkina da
sahipsiniz.

Veri tabam Hacettepe Universitesi biinyesinde Prof. Dr. Aysen Akinci
sorumlulugunda olusturulacak olup arastirma sonuglar1 egitim ve bilimsel amaglarla
kullanilacaktir. Veriler kodlanarak bilgisayara girilecek kimlik bilgileriniz sakl
tutulacaktir. Ancak ilgili veriler ¢alismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik
kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.
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(Katilimcimin/Hastanin Beyani)

Saym Dr.Aysen Akinci tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel tip ve
rehabilitasyon anabilim dalinda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma
ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya
“katilimer” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiikk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
¢ekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacagmin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan aragtirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasidan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagr konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Aysen
Akmer’i 0312 309 4142 (is) veya 0532-7399921 (cep) no’lu telefonlardan ve HUTF
Fiziksel tip ve rehabilitasyon anabilim dali adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu aragtirma projesinde “katilimer” olarak
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yer alma kararmmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve
gontlliliik igerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimet
Adi, soyadu:
Adres:

Tel.

Imza

Gorlisme tanigi
Adi, soyadu:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimer ile gorlisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

Imza
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EK.3. HASTA VERI FORMU

Hasta Kodu:

Cinsiyet:

Yas:

Egitim Durumu:

Meslegi:

Boy:

PainDETECT:

DN4:

K-L radyolojik evrelemesi
Sag: Sol:

VAS:

WOMAUC osteoartrit indeksi:

SF-12:

Kilo:

BMI:
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EK.4. VIZUEL ANALOG SKALA (VAS)

VIZUEL ANALOG SKALA (VAS)

Agn siddetinizi asafidaki dlgek tizerinde isaretleyin.

Hig¢ agn olmamasi

T

En dayanilmaz agn

T
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EK.5. WESTERN ONTARIO ve McMASTER UNIVERSITELERI
OSTEOARTRIT INDEKSI (WOMAC)

Western Ontario ve McMaster Universiteleri Osteoartrit indeksi
(WOMAC)

Agiklama: Litfen her kategoride belirtilen aktiviteler i¢in agn / zorlanma derecenize 0 ile 4 arasinda
bir puan verin: 0 = Yok, 1 = Hafif, 2 = Orta, 3 = Siddetli, 4 = Cok siddetli

Her aktivite igin tek bir numaray isaretleyin.

Agn Diz zeminde yUrimekle agn

Merdiven inip cikmakla agni

Gece yatakta agn

Oturmak veya uzanmakla agn

Ayakta durmakla agn

Sertlik Sabah ilk ylirime sirasinda sertlik

Giin icinde oturma, uzanma, istirahat sonrasi sertlik

Fiziksel Merdiven inme

fonksiyon | Merdiven cikma

Otururken ayaga kalkma

Avyakta durma

Yere egilme (¢cdmelme)

Diiz zemin lizerinde yiirime

Arabaya inme-binme

Aligveris yapma

Corap giyme

Corap gikartma

Yataktan kalkma

Yatakta uzanma

Banyo kivetine girme-gikma

Oturma

Tuvalete girme-gikma

| Adir evigleri

olo|lo|o|lo|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o
b | e f | | | | | i f o f e f | e | e [ |
N N I N I (A G L T I st s ol Ll e Lo e
| | | | | | | f o f o s | | | | s |
B | b | | P | e | | B | | B | | | e | | | | e | | | | | | e e |

Hafif ev igleri

Toplam puan: /96 = %

Yorumlar (hekim [ arastirmac tarafindan doldurulacak):



EK.6. SHORT FORM 12 (SF-12)

SF-12 saghk denetimi sagh@imz hakkindaki goriislerinizi sorgulamaktadir. Bu
test ile nasil hissettiginiz ve genel aktivitelerinizde ne kadar iyi oldugunuz hakkinda
bilgi sahibi olabilirsiniz.

Her sorunun yamitim istenildigi gibi isaretleyiniz. Efer sorunun cevabindan

emin degilseniz verebildiginiz en iyi cevab veriniz.

1- Genelde saghk durumunuz nasildir? (bir tanesini isaretleyiniz)
Miikemmel Cok iyi Iyi Fena degil Kiitii
| 2 3 4 5

2- Asagdakiler giin icinde yapabileceginiz aktivitelerden bazlaridir. Bu aktiviteler
sirasinda sagh@gmz sizi kisithyor mu? Kisithyorsa ne kadar? (her satirdan bir

numarayi isaretleyiniz)

EVET ¢ok  EVET az HAYIR

kisitland: kisitlanch kisitlanmiadh

AKTIVITELER

a- Masayr hareket etmirmek, elekink siipirgesim imek,

[ 3%
fad

bowling yada golf gibi orta dereceli aktiviteler 1

(3]
Lad

b- Merdivenin pek gok basamagim gikmak 1

3- Gegen 4 hafta boyunca ginliik aktiviteleriniz ya da isiniz sirasinda fiziksel
saghiimz nedenivle asagidaki problemlerle karsilastimz mm?  (her satrdan bir

numarayi igaretleyiniz)

EVET HAYIR
a- Istediginizden daha azim bagarabilme 1 2

b- lginiz yada diger aktiviteleriniz sirasinda gerekli performansi

gostermekie zorlanma (Grnegin daha fazla efor sarfetmek)




4- Gegen 4 hafta boyunca giinliik aktiviteleriniz va da isiniz sirasinda duygusal
problemleriniz nedenivle asagwdaki problemlerle karsilastimz mu?  (her satirdan bir

numarayi isaretleyiniz)

EVET HAYIR
a- Isiediginizden daha azim bagarabilme 1 2
b- Isiniz yada diger aktiviteleriniz sirasinda her zaman oldugunuz kadar .

dikkatli olamama

5- Gecen 4 hafta boyunca agnmz normal isinizi (ev isleri ve ev disindaki isleri

kapsamak iizere) ne kadar aksatti? (bir tanesini isaretleyiniz)
Hig Cok az Orta derecede Fazla Oldukga fazla
| 2 3 4 5

6- Asagdaki sorular sizin gecen 4 hafta boyunca nasil hissettifiniz hakkindadir.
Her soru icin hissettiginize en yakin sikkn isaretleyiniz. Gecen 4 hafta boyunca ne

kadar sikhkla; ( Her saturdan bir numara isaretleyiniz)

:j:l ::f:“ Sikhikla Baren Nadiren ZI:::;
a- Kendinizi sakin ve huzurlu hissettimz? 1 2 3 4 5 i]
b- Kendinizi enerjik hissettiniz? 1 2 3 4 5 6
c-Kendinizi highir seyin sizi mutlu edemeyecegi " . P : P

kadar kederli hissettiniz ?

7- Gecen 4 hafta boyunca ne kadar sikhkla sosyal aktiviteleriniz ( arkadaslarimin

zivaret etmek gibi) fiziksel saghfimz va usal problemleriniz nedeniyle
engellendi? ( Bir tanesini isaretleyiniz)
Her zaman Cofu zaman Bazen Madiren Hig
1 2 3 4 5
Tesekkiirler...
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EK.7. DN4 NOROPATIK AGRI ANKETI

Bu anket hastanizin yakindii agrinin "néropatik agri" olup olmadiginin anlasiimasinda size yardimci
olmak igin tasarlanmigtir. Bu anket yaklasik 1 dakikanizi alacaktir!

Litfen bu anketi asagidaki 4 sorunun her bir maddesi igin bir cevap isaretleyerek doldurunuz:

HASTA ILE GORUSME

Soru 1. Agri, asagidaki bir veya daha fazla 6zellige sahip mi?

1. Yanma [ ] EVET [ HAYIR
2. Agrili soguk hissi [ EVET [] HAYIR
3. Elektrik carpmasi [ ]EVET [ ] HAYIR
Soru 2. Agri, ayni bélgede asagidaki yakinmalardan bir veya daha fazlasi ile iliskili mi?
4, Karincalanma [ EVeET [] HAYIR
5. ignelenme []EVET [ ] HAYIR
6. Hissizlik [ ] EVET [ ] HAYIR
7. Kasinma [] Ever [ ] HAYIR

HASTANIN MUAYENESI

Soru 3. Agri, fizik muayenenin yapildigi bir alana lokalize ve asagidaki 6zelliklerden bir veya daha
fazlasini aciga ¢ikariyor mu?

8. Dokunma hipoestezisi []Ever [ ] HAYIR
9. igne hipoestezisi ] ever [] HAYIR

Soru 4. Agrili bélgede, agriya neden olabiliyor ya da artirabiliyor mu?
10. Firgalama []EVET [ ] HAYIR

Hastanin puant: ......../10

Sonug: "Evet" isaretlerinizin toplami 4 ve (izerinde ise hastanizin yakindi§i agrinin "néropatik agn"
olma olasiligi ¢ok yuksektir.
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EK.8. PAINDETECT NOROPATIK AGRI ANKETI

Su anda agrinizi nasil degerlendirirsiniz? Litfen agrinizin oldugu asil bolgeyi isaretleyiniz.

[0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |
| |
hi¢ agr yok asiri agri
Son 4 hafta boyunca en giddetli agrinizin siddeti ne kadardi?
[0 q 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |
| |
hig¢ agri yok asiri agri
Son 4 hafta boyunca agrinizin ortalama siddeti ne kadard?
[0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |
| |
hi¢ agri yok asiri agri
Agrinizin seyrini en iyi sekilde gésteren resmi
isaretleyiniz:

Hafif dalgalanmalan olan
devamli agn

Agri nobetleri egliginde
devamli agn

Ly

\ |

H N N

IE Agri nobetleri var, aralarindaki

D
BHfCagrisiz Agriniz viicudunuzun baska bélgelerine yayiliyor
mu? evet [] hayir []
Agri nobetleri var, aralarindaki D Evet ise, lutfen agrinin yayildigi yonii gosteren
siire agnh bir ok ¢izin.
isaretlediginiz bolgedeki yanma hissinden (isirgan otu dalamis gibi) sikayetiniz var mi?
. o v = ¢ok
hi¢ [] zor farkedilir [] hafif [] orta [] siddetli [ ] siddeti []

Agnyan bolgenizde karincalanma ya da igne batmasi (karincalanma ya da elektrigin titretmesi gibi) bir his var mi?

; i ; S cok
hi¢ [ zor farkedilir (] hafif (] orta [] siddetli [] et
Bu bélgede hafif dokunmalarla (6rnegin giysi ya da battaniye degince) agn oluyor mu?
" ars i : cok
hi¢ [] zor farkedilir [] hafif [] orta [] siddetli [ ] siddetli []
Agriyan bolgenizde, elektrik carpmasi gibi ani agn nobetleriniz oluyor mu?
: 1 = ) cok
hi¢ [] zor farkedilir [] hafif [] orta [] siddetli [] siddetli [
Bu bélge soguga ya da sicaga maruz kaldiginda (6rnegin banyo suyu) siklikla agri oluyor mu?
; i - : cok
hi¢ [] zor farkedilir (] hafif (] orta [] siddetli [] siddeti []
isaretlediginiz bolgede his kaybindan sikayetiniz oluyor mu?
; i ¥ £ cok
hi¢ [] zor farkedilir (] hafif (] orta [] siddetli [] siddetli (]
Bu bolgeye, 6rnegin parmakla hafif bastirmayla agn tetikleniyor mu?
’ - = : cok
hi¢ [] zor farkedilir (] hafif [] orta [] siddetli [_] L
: (Doktor tarafindan doldurulacak) :
hi¢ zor farkedilir hafif orta siddetli cok siddetli
x0= (of : x1= Pl | x2= (B x4= x5=
Toplam'puan| | lis iizerinden
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FainDETEtT Agri soru formunun puanlanmasi

Tarih: _ REGENINH Soyadi: Adi: l

Litfen agn soru formundaki toplam puani buraya aktarin:
Toplam puan |-_E|:|

Liitfen bir 6nceki sayfada, agrinizin seyri ve yayilmasi ile ilgili agagidaki sorulara
verdiginiz cevaplarin puanlarini toplayin. Sonra bunu toplam puana ekleyerek
sonug¢ puanini elde edin:

Hafif dalgalanmalari olan devamh 0

agr isaretliyse: ya da
Agdr nobetleri esliginde devamli

agn isaretliyse: -1 ya da
Agri nobetleri var, aralarindaki +1 vaoa

siire agrisiz isaretliyse:

Agn nobetleri var, aralarindaki +1
siire agnl isaretliyse:

Yayilan agn? Evet ise: +2

Sonug puani

Tarama Sonucu

o

bir sinir kokenli agri bileseninin varl

negatif

[ T Tt NI e
012345678 91011121314151617 181920 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38
5 ~ /\ Y P &S ~ >
Herhangi bir sinir kékenli agn Sonug tartigmali olsa

bilegeni olmasi pek muhtemel degil da bir sinir kokenli agn
(<%15) bilegeni var olabilir

Muhtemelen bir sinir kdkenli agri bilegeni var
(>% 90)
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