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Osteoartrit

= DUnyada en yaygin gorulen eklem hastaligidir.
® En sik kalca ve diz eklemleri tutulur.

® 65 yas ustunde %40 belirti verir.

= Migrenden sonra en sik kronik agri sebebidir.

m Agri ve fonksiyon kaybl ile yasam kalitesini azaltir.




Tedavi secenekleri

® Davranissal yaklasimlar, fizik tedavi ve egzersiz
= Farmakolojik tedavi

m Semptomatik yavas etkili ilaglar

= |ntraartikUler, Topikal uygulamalar

® Ortopedik cerrahi

= Yeni tedavi arayiglari devam ediyor.

= Hastalarin %19’u aldigi tedaviden memnun.




Yeni tedavilerde hedef

Agriy1 kontrol etmek
Inflamasyonu azaltmak
Kemik yapidaki degisiklikleri ve

Yapisal hasari onlemek




Agri kontrolu



OA'de agri

= OA tum eklemi ilgilendiren bir sorundur.

= Agrinin hem nosiseptif, hem inflamatuar, hem
noropatik tipte oldugu dusunuluyor.

® AQri konusunda yurutulen calismalarin gogu mevcut
ajanlarin formulleri, dozu ve 6zgunlugu ile ilgilidir.

® Tek enjeksiyonluk hiyaluronik asitin gelistiriimis olmasi
bu tip calismalarin en iyi ornegidir.




Norotropin inhibitorleri

= Nerve growth faktor (NGF) inflamasyon ve doku
hasari nedeniyle c¢esitli hucrelerden salinir.

® NGF substans-P, serotonin ve kalsitonin gen-iligkili
peptid gibi proinflamatuar néron kaynakli molekullere
aracilik ederek periferal nosisepsiyonu requle eder.

m Konjenital agriya duyarsizlikta NGF gen mutasyonu
oldugu,

m Kronik bas agrisi, pankreatit gibi hastaliklarda ise
NGF dizeylerinin arttigi gosterilmistir.

" Age Aging 2013; 42: 272-78.
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Norotropin inhibitorleri

= NGF inhibitorlerinin gelistiriimesi kronik agri
tedavisinde onemli bir gelisme olarak kabul edilir.

= |V anti-NGF monoklonal ab tanezumab uygulanan
OA hastalarinda agrinin belirgin azaldigi gosterilmis.

m 450 hastalik bir calismada diz OA'inde hem agri, hem
fonksiyon uzerine etkili bulunmus.

m Age Aging 2013; 42: 272-78.
m N EnglJ Med 2010; 363: 1521-31.




Norotropin inhibitorleri

= Ancak beklenmeyen yan etkiler nedeniyle galigmalar
durdurulmustur.

m Gecici parestezi, 0dem ve hizli progresyon gosteren
dejenerasyon gorulmustur.

® Faz lll calismalarda 16 hasta eklem
dejenerasyonunda hizli ilerleme nedeniyle eklem
replasman cerrahisine gitmistir.

» New England J Med 2010, 363 (16): 1521-31
" Curr Rheumatol Rep 2012; 14(6): 583-8




Antidepresan ilaclar

= Duloxetine’in kronik agrida kullanimi ile ilgili gok
saylda calisma var.

= Duloxetine potent bir serotonin ve noradrenalin re-
uptake inhibitoraddr. Kronik kas iskelet agrilarinda, bel
agrisinda ve OA'te FDA onayi almistir.

® Parasetamol’den sonraki basamakta onerilmektedir.

= Ozellikle 65 yas Ustli, NSAIl'larin riskli oldugu grupta
tercin edilmektedir.

® BMC Musculoskeletal Disord 2013; 14(1): 137




lyon kanal inhibitorleri

= Transient reseptor potansiyel vanilloid (TRPv)
aktivasyonu duysal sinirlerin hassasiyetini arttirir.

= inflamatuar akut faz proteinleri veya bradikinin,
serotonin, histamin gibi gec¢ faz mediatorleri ve
kapsaisin TRPv1 aktivatorleri arasinda sayilabilir.

= TRPv1 inhibitorleri ile preklinik OA calismalari var.

= Migren ve inflamatuar hiperaljezide etkili bulunmus,
ancak termoregulasyonu bozmasi nedeniyle
calismalara ara verilmistir.

® Pain 2008; 136(1-2): 202-10




Inflamasyonu azaltmak



T2 aqgirlikli, yag baskili MR'da suprapatellar
eflzyon ve tibiofemoral kompartmanda
sinovyal kalinlagsma




Antisitokin tedavi

m |[L-1B gibi inflamatuar sitokinlerin OA olusumundaki
roll nedeniyle antisitokin tedaviler (anti-IL-1, -6, -17,
-18, TNFa) denenmistir.

® Ancak preklinik ve klinik calismalarda IL-1 yapim ve
aktivitesini inhibe eden ajanlar ile agr1 ve yapisal
degdisiklikler Uzerinde belirgin etki gosterilememistir.

® Drugs Aging 2012; 29(5): 343-58.
® Drugs Aging 2010; 27(2): 95-115.




Antisitokin tedavi

m Klcuk gruplarda yapilan acik calismalarda anti-TNF-a
OA agrisi Uzerine etkili bulunmustur.

m Adalimumab ile yapilan bir calismada agrida %20
azalma saptanmistir.

®m Ancak hastalik progresyonuna etki konusunda yeterli
veri yoktur.

® Ann Rheum Dis 2006; 65: 555-6.
®  Curr Opin Rheumatol 2013; 25(3): 310-6.




Metotreksat

= OA'de sinovitin sik olmasi nedeniyle MTX'in etkinligi
arastiriimis.

m 30 hastada, 24 hafta sure ile, 20 mg/hafta dozunda
kullaniimis.

m Agri uzerine etkili oldugu sonucuna variimis.

® Ancak daha genis serilerde RKC lar gereklidir.

®  Rheumatology 2013; 52(5): 888-92.




Statinler

® Yasli populasyondaki hastaliklari inceleyen Roterdam
calismasinda statinlerin OA Uzerine etkisi
degerlendirilmis.

m Statin kullanan grupta diz OA progresyonunun %50
daha az oldugu, buna karsin kalgca OA’'inde bir fark
bulunmadigi saptanmistir.

m OA patogenezinde lipid metabolizma bozukluklari,
vaskuler degisiklikler ve inflamasyonun rolu oldugu ve
statinlerin bu yolla etkili oldugu one surulmustur.

= Ann Rheum Dis 2012; 71: 642-47.




Kemik hasarin tamiri



Yag baskill MR, koronal kesitte medial tibiada
genis bir alanda yuksek sinyalli kemik iligi lezyonu




Zoledronic asit

® 59 hastada yapilan plasebo kontrollu ¢alismada
Zoledronic asit ile total kemik iligi lezyon alaninda ve
agri skorunda 6. ayda belirgin azalma saptanmistir.

® Bu calisma bifosfonatlarin hem agri hem kemik
lezyonlari uzerine etkili oldugunu dusundurmustur.

® Ann Rheum Dis 2012; 71: 1322-8.




Risedronate

m Risedronate eklem yuzeyini destekledigi ve kikirdak
saghgini korudugu dusuncesi ile calisiimistir.

= 15 mg/gun risedronate ile 1 yilda belirtilerde iyilesme
ve kikirdak degradasyon markeri CTX-Il de azalma
bildirilmigtir.

= Ancak tum bifosfonatlarin degerlendirildigi bir
metaanalizde ise OA'de etkinligi gostermede verilerin
yeterli olmadigi sonucuna varimistir.

® Plosone 2013; 8(9): Sept 4.
®  Yonsei Med J 2012; 51(2): 164-70




Raloxifene

= Raloxifene’in kikirdak degradasyonunu azalttig,
kikirdak hasarini onledigi ve kondrositleri korudugu
one surulmustdar.

m Klinik calismalarda WOMAC gibi fonksiyonel
skalalarda duzelme saptanmisgtir.

= J Biosci 2013; 38(1): 135-47.
= J Bone Miner Metab 2010; 28(4): 477-84.




Strontium Ranelate

= [nvitro calismalarda subkondral kemik rezorpsiyonunu
inhibe ettigi ve kikirdak matriks yapimini stimule ettigi
goOsterilmistir.

m 3 yil izlemli, 1371 hastalik bir calismada 1 ve 2gr/gun
SR ve plasebo karsilastiriimis.

m Her 2 doz ile eklem araligi ve idrar CTX-ll duzeyleri
plasebodan farklh bulunmus,

m Agri ve fonksiyonel dizelme 2gr/gun doz ile
saptanmistir.
®  Ann Rheum Dis 2013; 72: 179.




Yapisal hasarin kontrolu



Plateletten zengin plazma-PRP

= |k kez 1990’larda biyolojik yapiskan olarak
kullaniimigtir.

m Plateletler biyoaktif protein ve buyume faktorleri icerir.

m Bu faktorler doku tamirini regule eder ve hucre
proliferasyonu, diferansiyasyon, kemotaksis,
migrasyon ve ekstraseluler matriks sentezinde rol

alirlar.

= Ayni zamanda antiinflamatuar etkisi vardir.

m QOsteoarthritis Cartilage 2013; Aug 7




PRP

® PRP’nin baslica amaci dogal iyilesmeyi stimule etmek
ve platelet kaynakli faktorleri direkt sorunlu bolgeye
gondererek doku rejenerasyonunu hizlandirmaktir.

= Caligmalarda kullanilan hazirlama yontemi, hucre
icerigi, konsantrasyonu, uygulama protokolleri farklilik
goOsterdigi icin karsilastirma yapmak zordur.

" Am J Sports Med 2013; 41(2): 356-64.

m QOsteoatrthritis Cartilage 2013; Aug 7




PRP

® Hastanin kani antikoagulan igeren tupe alindiktan
sonra santrifuj edilir ve plateletler konsantre hale
getirilir.

® 1 veya 2 basamakli santrifuj protokolleri vardir.

m Plateletlerin egzojen veya endojen aktivasyonu ile
buyume faktorleri salinir.

m QOsteoarthritis Cartilage 2013; Aug 7




Iki basamakli santrifiij protokolu: 1. basamakta kirmizi kiireler
ayrilir, 2. basamakta plateletler konsantre olur. Buyume
faktorleri plateletlerden salinir.
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PRP

m Daha ¢ok erken evre kikirdak hasarinda ve geng
hastalarda etkili oldugu dusunulmektedir.

® Plasebodan ve IA hyaluronik asitten daha efkili
bulunmustur.

m Djz OA’i olan hastalarda agriyi azalttiqi, semptomilari
duzelttigi ve yasam kalitesini arttirdigi gosterilmistir.

m  Sports Health 2012; 4(1): 162-72.
" Am J Sports Med 2013; 41(2): 356-64.
= Am J Sports Med 2012; 40(12): 2822-27




PRP

m Ciddi bir yan etki bildiriimemistir, guvenilirdir.

m Diger |A enjeksiyonlar ile benzer oranlarda
enfeksiyon, kanama, morarma, periferal sinir hasari,
lokal anestetik allerjisi olabilir.

m Belirtilerde 2-7 gun sure ile alevlenme olabilir.

® Ancak hastanin yasina ve cinsine gore platelet sayisi
farkhlik gosterir ve PRP icinde bulunan bazi buyume
faktorleri negatif etki gosterebilir.

m QOsteoarthritis Cartilage 2013; Aug 7




Kok Hucre Calismalari



Otolog mezensimal kok hucre

m Son yillarda en buyuk beklenti otolog mezensimal
kok hucre tedavileri Uzerine yogunlagmistir.

m Kok hucre tedavileri ile yapilan faz |l calismalar hem
agri, hem yapisal degisiklikler uzerine etkili
bulunmustur.

m OA'de etkili olmasi bu hucrelerin pluripotent
diferansiyasyon kapasiteleri ile yeni kok hicrelere ve
kondrositlere donuserek hasarli dokunun
restorasyonuna yardimci olmasina baglanmistir.

m BMC Medicine 2012; 10:44




Otolog mezensimal kok hucre

® Bu hucreler ayni zamanda buyume faktord, sitokinler,
kemokinler, doku tamiri ve remodelingde etkili
faktorlerin dengeli seviyelerde olmasini saglayan bir
fabrika gibi calisirlar.

m Bu tek bir faktor inhibisyonu ile karsilastirildiginda
biyolojik olarak uygun bir cozum gibi gorunmektedir.

® Mezensimal kok hucrelerin ayni zamanda
antiinflamatuar ve immun modulator etkileri de vardir.

= (Regen Med 2011; 6(3): 351-66.)




Mezensimal kok hucrelerin diferansiyasyon -
potansiyelleri (regen Med 2011; 6(3): 351-66.)

+ Mesenchymal
Self-renewal stem cell
Stem cell / |

——

Progenitor '
Osteogenesis Chondrogenesis  Myogenesis Marrow stroma Tendogenesis Adipogenesis
. Ligamentogenesis
)
Osteoblast
J Chondroblast ' '
A

Terminal

differentiation




Otolog mezensimal kok hucre

= Onemli bir sorun vasla birlikte hiicrelerin tamir
ozelliklerinin ve kondrojenik kapasitelerinin azalmasidir.

m Diger bir endige ise kontrolsuz buyume ve hucre
bolunmesi ile tumor gelisme riskidir.

® Halen iki ucu keskin kili¢ olarak kabul edilmektedir.

m Rutin kullanima sunulmasi icin daha pek cok preklinik ve
kKlinik galismaya gereksinim vardir.

®  Curr Stem Cell Res Ther 2010; 5: 81-93
= Regen Med 2011; 6(3): 351-66.
m  Arthritis Res Ther 2008; 10: R84.




Diger intraartikuler tedaviler



Intraartiktler IL-1 reseptor
antagonisti

® Proinflamatuar sitokin IL-1 beta’nin OA patogenezinde
rolt olmasli nedeniyle IL-1 reseptor antagonistlerinin
etkili olacagi dusunulmus.

m 170 hastaya 50 ve 150 mg |IA uygulanmis.
®  Arthritis Rheum 2009; 61: 344-352.

= 149 hastaya 3 ay, 4 haftada bir SC uygulanmis
m  Arthritis Rheum 2007; Supp 9: 1684.

m Her 2 calismada da biyokimyasal ve histopatolojik
degisiklikler olmasina karsin klinik olarak belirgin
dizelme saptanmamis.




Intraartikller botulinum toksin

= Botulinum toksin kas sinir kavsaginda asetil kolin
salinimini bloke eder.

= Ayni zamanda antinosiseptif etkisinden so6z ediliyor.

m Diz OA ve diz artroplasti hastalarinda yapilan RKC larda
tek doz ile hem adri, hem ekstremite fonksiyonlarinda
belirgin duzelme rapor edilmistir.

® J Rheumatol 2010; 37: 2377-86.
= Transl Res 2009; 153: 205-216.

m Baska bir calismada KS ile karsilastiriimis ve agri
uzerine etkinlik benzer bulunmus.
= PMR 2010; 2: 268-76.




Intraartikiiler BMP-7

= [ntraartikUler bone morfojenik protein-7 proanabolik
buyume faktoruddar.

® Proteoglikan, kollajen ve hyaluronik asit sentezini stimule
ederek kikirdak yikimini azaltir.

m Faz |, plasebo kontrollu bir galismada 40 yas ustu
semptomatik diz OA olan 33 hasta, 24 hafta izlenmis.

® Yan etkiler hafif, agrida %20 azalma saptanmis ve
plasebodan etkili bulunmus.

®  Clin Orthop Relat Res 2009; 467: 3221-29.

®  BMC Musculoskelet Disord 2010; 11:232.




Gen tedavilert



Gen tedavilert

m Artritte gen tedavileri 20 yildir tartisiliyor ancak teknolojik
ve sosyolojik sorunlar nedeniyle ilerleme ¢ok yavas.

= OA sistemik bulgu olmamasi nedeniyle lokal intraartikuler
gen tedavileri igin uygun.

= OA'de TGF-beta1 transgenin ex vivo retrovirus yolu ile
verildigi faz | ve faz Il calismalar var.

= VirUs ile verilmesi nedeniyle guvenilirligi konusunda
endiseler var.

®  Nat Rev Rheumatol 2011; 7(4): 244-49.




Intra-artikiiler gen tedavisi: Anti-artritik Grin
iceren DNA eklem igine verildiginde
sinovyumdaki hucrelerde degisim beklenir.

Synovial lining

Therapeutic
gene(s)




Sonug

= OA ciddi fonksiyon kaybina yol agan yaygin bir
hastalik olmasi nedeniyle onemli bir saglik sorunudur.

= Hem agriy! azaltan, hem mobiliteyi arttiran, hem
yapisal hasari onleyen tek bir tedavi modalitesi yoktur.

m Etkili ve guvenilir tedavi arayislari devam etmektedir.

= Umit veren ajanlar ile calismalar devam etmektedir.




Tesekkurler



