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Summary

Osteoartrit (OA), eklemleri etkileyerek sakatlik ve en-
gellilige yol acan ve sik goriilen bir romatolojik hastaliktir.
Yakin zamana kadar OA yaslanma ve travma sonucu geligen
bir aginma ve yirtilma olarak disiiniilmekteyken, giinimiizde
metabolik olarak aktif ve onarici potansiyeli olan dinamik bir
siire¢ olarak diisiiniilmektedir. OA'te eklem dokularinda mey-
dana gelen metabolik degisiklikler, eklem sivisi, kan ve idrara
salinan fragmanlar seklinde ortaya ¢ikabilen matriks molekiil-
lerinin yikim ve yapimindaki degisiklikleri kapsar. Eklem me-
tabolizmasinin biyokimyasal belirleyicileri eklem dokularinda-
ki bu dinamik degisiklikleri yansitir ve eklemde olusan patolo-
ji tzerinde bir pencere agabilirler. Belirleyiciler en sik prog-
nozun belirlenmesi ve tedaviye yanitin izlenmesi igin yikim
mekanizmasinin aydinlatilmasinda kullanilirlar.
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Osteoarthritis is the most common rheumatological dis-
ease that caused disability and handicap with effecting the
joints. Previously considered a boring wear and tear, degener-
ative disease that must be accepted as the inevitable conse-
quence of trauma and ageing, osteoarthritis is increasingly
viewed as a dynamic, essentially reparative process with po-
tential. The metabolic alterations in joint tissues associated
with osteoarthritis involves changes in both the degradation
and synthesis of matrix molecules, which are then often re-
leased as fragments to joint fluid, blood and urine where they
may be detected. Biochemical markers of joint metabolism re-
flect these dynamic changes in the joint tissues and may serve
as a window on pathological processes in the joint with os-
teoarthritis. The markers are most likely to be useful to eluci-
date degradation mechanism, to predict prognosis and to mon-
itor response to treatment.
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Osteoartrit (OA) eklem kikirdaginin biyo-
mekanik ve fonksiyonel oOzelliklerini saglayan
makromolekiillerin yikim ve yapimi arasindaki
dengenin bozulmastyla birlikte olan bir hastaliktir.
Bu siire¢ eklem kikirdaginin yikimiyla birlikte sub-
kondral kemik, sinovyum ve diger eklem doku-
larinin fonksiyonel ve yapisal degisikligiyle ek-
lemin fonksiyonunda bozulmaya yol acar. Bu
degisiklikler siklikla uzun bir siire gegtikten sonra
hastalarda agri, oziirliliikk ve engellilige yol agar.
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OA olarak isimlendirilen hastalik, bu uzun siirecin
son asamasidir (1). OA genellikle 3 evreye
ayrilarak incelenir. ik evre kikirdak matriksin pro-
teolitik yikimimi igerir. ikinci evre kikirdak yiizeyin
fibrilasyon ve erozyonuyla birlikte yikim {iriin-
lerinin sinoviyal siviya salinmasindan olusur.
Ucgiincii evrede ise sinovyal enflamasyon baslar.
Sinoviyal hiicreler yikim {irlinlerini fagosite eder,
proteaz ve pro-inflamatuar sitokin iiretirler (2).

OA'li hastanin izleminde; eklem agrisi ve
oziirliligiin degerlendirildigi olglimlere 6rnek
olarak WOMAC OA indeksi (3), tutulan eklemde
yapisal degisikliklerin Olciilmesine Ornek olarak,
radyografiler, magnetik rezonans goriintiileme
(MRG), artroskopi veya ultrasonografi sayilabilir
(4-8).
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OA'te eklemdeki metabolik degisiklikler kikir-
dak matriks molekiillerinin yikim ve yapimini kap-
sar. Bu molekiillerin serbestlesen fragmanlar1 ek-
lem s1visi, kan ve idrarda saptanabilir. Boylece vii-
cut sivi kompartmanlarinda bulunan matriks
molekiillerinin sentez veya yikim iirtinleri OA'li ek-
lem dokularindaki dinamik degisimleri yansitarak,
eklemdeki patolojik siirecin belirlenmesine yardim
edebilirler. Bu molekiiler belirleyicilerin kemik
sintigrafisi ve MRG ile birlikte kullanilabilmesi
OA'te hastalik siirecinin takibinde ve tedaviye cev-
ab1 izlemede yarar saglayacaktir (8-11).

Eklemdeki Yapim ve Yikimin Belirlenmesi

Eklem kikirdagi hiicreler ve matriksten olusur.
Eklem kikirdaginda bulunan kondrositler tip II kol-
lajeni, proteoglikanlari, spesifik non-kollajen pro-
teinleri ve matriks degredasyonundan sorumlu en-
zimleri iretirler. Kondrositler matriks molekiil-
lerinin pargalanmasina yanit verir ve yikilan
molekiillerin yerine yenilerinin sentezini yaparlar.
Eklem kikirdaginin matriksini su ve makro-
molekiiller olusturur. Bu makromolekiiller, kolla-
jenler, proteoglikanlar ve non-kollajendz protein-
leri igerir. Eklem kikirdagindaki kollajenin %90-
95'i Tip-II kollajendir. Eklem kikirdaginda agrekan
ve dermatan siilfat olmak iizere iki ana proteog-
likan molekiili bulunur. Kikirdak matriksindeki
agrekanlar hyaliironik asit ve baglanti protein-
leriyle baglanarak proteoglikan agregatlarini olus-
tururlar. Kikirdakta ¢ok sayida bulunan non-kolla-
jenaz proteinlerin ¢cok az bir bdlimil ince-
lenebilmistir.  Bu  molekiillerden  kikirdak
oligomerik matriks proteini (COMP) kikirdak
dongiisii ve dejenerasyonunun saptanmasinda
Onem tagiyan bir belirleyicidir. Kondrositler yasam
boyunca matriks molekiillerini yikar ve yaparlar
(1). Bu kikirdak dongiisii sonucu ortaya cikan
molekiiler belirleyiciler OA ve romatoid artrit gibi
hastaliklarin takibinde, prognoz belirlemede ve
molekiiler diizeyde hastalik mekanizmasini tanim-
lamada kullanilabilmektedir (9,11-13). Eklem
sivisindaki kikirdak matriks yikim tirliniiniin kon-
santrasyonu sadece matriks yikim orani ile degil,
ayn1 zamanda molekiiler fragmanin eliminasyon
hizi, klirensi ve eklemde kalan kikirdak matriks
miktar1 gibi faktorlere bagh olarak degisebilir (14).
Enflamasyon eklem sivi kompartmanindan klirensi
arttirdigindan, enflame eklem ile saglikli eklem
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stvisindaki molekiiler belirleyici arasindaki fark
oldugundan daha az sanilabilir. Bu nedenle artritte
sadece eklem sivisindaki matriks molekiili frag-
manlarinin konsantrasyonuna bakilirsa metabolik
hiz oldugundan daha diisiik bulunabilir (15,16).
Buna ragmen genellikle eklem sivisindaki
molekiiler belirleyici konsantrasyonu eklem kikir-
dak matriks molekiillerinin metabolik hiziyla iligki-
lidir (9). Molekiiler fragmanin artmis serbestlesme
hiz1 yikimdaki net artisin veya yikim sonucu olusan
yeni sentezin bir sonucu olarak goriilebilir. Hatta is-
tirahat durumundaki dokuda bulunan molekiil kon-
santrasyonuna da bagli olabilir. Bu nedenle matriks
sentezi i¢in kollajen II C-propeptid ve yikimi i¢in
agrekan fragmanlar gibi biyokimyasal belirleyici-
lerin siirecteki spesifikligine gereksinim duyulur.
Biyokimyasal belirleyicilerin metabolik siire¢ ve
doku oOzgilligii Tablo 1'de Ozetlenmistir.
Fonksiyonel matriks i¢inde yeni sentezlenen hentiz
birlesmemis veya matiir matriksin fonksiyonel
bolimiinii iceren duragan matriks molekiili de
yikimdan kaynaklanan bir molekiiler belirleyici
sanilabilir. Invitro deneysel ¢aligmalarda kikirdak
matriks kompartmanlarinin metabolik hizlarmin
belirgin farkliliklar gosterdigi one siiriilmekle bir-
likte kan, idrar ve eklem sivisindaki molekiiler be-
lirleyicilerin spesifik kaynaginin kikirdak matriks
kompartmanlarindan hangisi oldugu da ¢oziile-
meyen bir problemdir. Normal olarak kikirdakta
bulunan matriks molekiillerinin eklem sivisinda or-
taya ¢ikan fragmanlarinin kikirdak matriks metabo-
lizmasinin tiriinii oldugu ileri siiriiliir. Ancak bu tah-
min, kikirdakta diger eklem dokularindan daha fa-
zla bulunan veya kikirdaktaki metabolik hiz1 diger
eklem dokularindaki hizindan ¢ok daha fazla olan
molekiiller i¢in glivenilir olabilir (17).

Tablo 1. Eklem kikirdak metabolizmasinin izle-
minde molekiiler belirleyiciler

Doku Yikim Yapim

Tip II kollajen Piridinolin C-propeptid
Agrekan Keratan siilfat 3B3, 846 CS epitop
Matriks protein ~ COMP

Proteaz Stromelisin/kollajenaz ~ TIMP

Sitokin IL-1, TNF-a TGF-B

COMP : Kikirdak oligomerik matriks metalloproteaz
TIMP : Doku inhibitor metalloproteaz

IL 1 : interlékin 1

TNF-a.: Tiimor nekrozis faktor-ou

TGF-B: Transfer edici faktor-8
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Serum ve idrarda saptanan kikirdak metaboliz-
masi belirleyicilerinin kaynagi her zaman kolayca
belirlenemez. Eklem kikirdagi viicuttaki hyalen
kikirdagim %10'undan daha azin1 olusturmaktadir.
Bu nedenle molekiiler belirleyicilerin kaynaginin
eklem kikirdagindan baska dokular da olabilecegi
g6zontline alinmalidir. Monoartikiiler bir hastalikta
bile etkilenen tek bir eklemden salinan molekiiler
belirleyici normal eklemlerden salinan molekiiler
belirleyici ile karistirilabilir. Poliartikiiler veya sis-
temik bir hastalikta serum veya idrarda kikirdak
metabolizmasi belirleyicilerinin saptanmasi daha
yararli olabilir. Serum veya idrardaki kikirdak me-
tabolizmas1 belirleyicilerinin klirensini etkileyen
ekstra-artikiiler faktorler de gdzoniine alinmalidir.
Kikirdak ve diger konnektif dokulardan salinan
molekiiler fragmanlarin biiylik bir kisminin elimi-
nasyonundan lenf diigiimleri ve karaciger sorum-
ludur. Bu organ fonksiyonlarindaki herhangi bir
bozulma serumdaki kikirdak belirleyicilerinin
klirensini ~etkileyecektir. Ornegin karaciger
fonksiyonu hyaliironik asitin serum konsantrasy-
onunu bilyiik oranda etkilemektedir (18). Fiziksel
aktivite de serum ve sinoviyal dokudaki belirleyi-
cilerin konsantrasyonunu degistirebilir (19).

Molekiiler Belirleyiciler

Molekiiler belirleyiciler, OA'li ve saglikli
bireyler arasindaki farki saptayabilen tanisal test,
hastaligin ilerleme hizini saptayabilen prognostik

Tabloe 2. Osteoartritte molekiiler belirleyiciler
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test ve hastada zaman igerisindeki degisimi sap-
tayabilen degerlendirme testi olarak kullanilabilir.
Ayrica proteaz inhibitorii veya spesifik kollajenaz
inhibitori gibi bir tedaviye yanitin izlenmesinde de
molekiiler belirleyicilerin yararli olabilecegi
diistiniilmelidir (20).

OA'li hastalarin serum ve sinovyal sivisindaki
molekiiler belirleyici diizeylerindeki degisimler
Tablo 2'de sunulmustur. Kikirdaktaki proteoglikan-
larin biiylik bir boliimiinii olusturan agrekan, bir
protein ¢ekirdege kovalan baglarla baglanmis olan
kondroitin-6 siilfat, kondroitin-4 siilfat ve keratan
stilfat molekiillerini icerir (9). Serum keratan siilfat
(KS) konsantrasyonunun generalize OA igin tanisal
bir test oldugu o6ne siiriilmektedir (21). Agrekan
yikiminin belirleyicisi olan KS diizeyindeki artig
kondrositlerin metabolik aktivitelerinin arttiginin
bir gostergesidir (22). Klinik olarak saptanabilen
OA baglamadan once serum KS diizeyi artig gos-
terir. Hayvan modellerinde postravmatik OA'te
agrekan yikim belirleyicileri ve sinovyal prolif-
erasyon belirleyicilerinin 1-2 hafta iginde yiik-
seldigi ve bu yliksek diizeyin en az 13 hafta siireyle
devam ettigi bildirilmistir (23). Sinovyal sivida KS
diizeyi psddogut ve akut Reiter hastaliginda
OA'teki artisina gore ¢ok daha fazla artig goster-
mektedir (24). Bdylece sinovyal sivida proteog-
likan fragmanlarindaki artigin akut enflamatuar du-
rumlarda ortaya ciktigi goriilmektedir. Biiyiik
olasilikla bu artig hizlanmig yikimi yansitmaktadir.

Doku Belirleyici Siireg Serum Sinovyal s1v1
Sinovyum Hyaliironan Sinovit, IL-I ve TNF-a stimulasyonu O ?
ile HA sentezi

Kikirdak Tip-II-kollajen C propeptid Kikirdagin tip II kollajen sentezi O 0
Tip 1I kollajen o zincir fragmanlari
Kikirdak oligomerik protein Sentez ve/veya yikim ? O
Kikirdak matriks protein Sentez ve/veya yikim ? ?

Sadece eklem dis1 kikirdakda bulunur

Proteoglikan Keratan stilfat Agrekan yikim/sentez O O

agreganlar
Cekirdek protein Yikim - O
Kondroitin siilfat epitoplar1 (846, 3B3) Sentez O -

Kemik Kemik siyaloprotein Sentez/yikim ? ?
Osteokalsin Sentez O O
3-Hidroksipridinium Yikim
(piridinolon deoksipridinolin) sadece idrarda
capraz baglar

TKlinJ PM & R 2001, 1 185
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Sinovyal stvida KS diizeyi serumdakinin 10 katidir
ve radyolojik olarak saptanan kikirdak kitlesiyle
ters orantilidir (25). Serum KS diizeyinin
hipertrofik osteoartritli hastalarda saglikli bireylere
kiyasla daha yiiksek oldugu gosterilmistir (22,26).
Biyokimyasal belirleyicilerin serum konsantrasy-
onlar1 yas ve cinsiyetle etkilenir (27). 20-25
yaglarinda serum KS diizeyi normal sinirlardadir.
Bir sonraki dekadda %6-10 artis gosterir (28).
OA'te serum KS diizeyinin tutulan eklem sayisi ile
pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmektedir (22).

Son yillarda yapilan ¢alismalar OA'teki kikir-
dak yikiminda dokuda yiiksek oranda bulunan ma-
triks metalloproteazlarinin 6nemli rol oynadiginm
gostermistir. OA'te eklemdeki diizeyi ylikselen ma-
triks metalloproteazlar kollajenaz, stromelisin ve
jelatinazdir.  Kollajenaz saglam kollajenin,
stromelisin proteoglikanlarin ve jelatinaz denature
kollajenin yikimindan sorumludur (29). Kikirdak
icin yikici olan bu enzimlerin dengelenmesini
saglayan en azindan iki inhibitoriin varlig1 goster-
ilmistir. Bunlar doku inhibitor metalloproteinaz
(TIMP) ve plazminojen aktivator inhibitdr-1 olarak
tanimlanir  (30-32). Ogzellikle OA'te artan
stromelisin-1 kondrosit ve sinovyal hiicreler
tarafindan {iretirilir(33). Ancak bu hiicrelerin sayisi
sinovyal dokuda kikirdaktakinden daha fazladur.
Dolayisiyla eklem sivisindaki stromelisin-1'in esas
iretim kaynagi sinovyumdur. Sinovyal sivida
stromelisin, kollajenaz, jelatinaz ve doku inhibitor
metalloproteinaz (TIMP) mevcut olmakla birlikte
olgtimleri zordur. OA'te sinovyal sivida stromelisin
ve TIMP'm yiikseldigi, kollajenaz-TIMP kompleks
diizeyinin genellikle immunassay ile saptanabilen
diizeyin asagisinda kaldig1 gosterilmistir (34-36).
Lohmander (37) travmatik bir hasarlanmadan son-
ra diz ekleminde stromelisin ve TIMP diizeylerinin
uzun bir siire yiiksek kaldigini gdstermistir.

Degisik caligmalarda agrekan fragmanlarinin,
COMP fragmanlarinin, matriks metalloproteina-
zlarmin ve inhibitorlerinin romatoid artrit, osteoar-
trit, reaktif artrit ve saglikli bireylerin diz ekle-
mindeki konsantrasyonlar1 arasinda farklilik
oldugu gosterilmistir (34,38-40). Serum COMP
diizeyi ile diz OA'inin progresyonu arasinda pozitif
iligki oldugu gosterilmistir (41).

Molekiiler belirleyiciler hastalik varligi veya
yoklugunun yanisira hastalik siddetini ve derecesi-
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ni degerlendirmek icin de yararli olurlar.
Giinlimiizde OA'te hastalik siddeti klinik olarak
hastalarin agr1 derecesi ve fonksiyonel bozukluguy-
la, radyolojik olarak Kellgren Lawrens derecesiyle
ve artroskopik olarak kikirdak kaybinin miktariyla
Olciilmektedir. Eklem hastaliginin hangi basamakta
oldugunu saptamada kikirdak metabolizmasi {iriin-
lerinin de tamamlayici bir rolii oldugunu bildiren
calismalar yapilmistir (14,42). Ornegin diz OA'li
hastalarda serum hyaliironan diizeyinin OA pro-
gresyonunu gosteren bir belirleyici olabilecegi
bildirilmektedir (43). Hyalironik asit (HA)
sinovyal proliferasyonu gosteren bir belirleyicidir.
Generalize osteoartritte serum HA diizeyi artar
(23). Serum IL-6 ve TNF-a diizeyleri ile gii¢lii ko-
relasyon gosteren ve OA'in ge¢ evrelerinde belir-
ginlesen HA, sinovyal hiicre hiperaktivitesinin
Olciitiidir. Tibio-femoral OA'te radyolojik pro-
gresyonun belirlenmesinde hastalik baslangicinda-
ki serum HA diizeyinin kullanilabilecegi one
stiriilmektedir (44). Bagka bir ¢caligmada da erken
donem diz OA'nde serum C-Reaktif Protein
diizeyinde hafif bir artis oldugu ve bu proteinin de
diz OA'ndeki progresyonu gosterebilecegi
bildirilmistir (45). Olasilikla bu artis eklemdeki
doku hasarin1 yansitmaktadir ve progresyonu
gostermede serum hyaliironan diizeyindeki artis da-
ha degerlidir (43). Bunun yanisira diz OA'li hasta-
larda serum COMP 'deki artigin radyografik pro-
gresyonla paralel oldugu bildirilmektedir (41).
COMP matiir eklem kikirdaginda bulunmaz. ileri
evre OA'li hastalarda sinovyal sividaki COMP kon-
santrasyonunun romatoid artritli hastalarinkine
kiyasla daha yiiksek oldugu gosterilmistir (46).
Plazma metalloproteinaz-1 (MMP-1, kollajenaz),
metalloproteinaz-3 (MMP-3, stromelisin) diizey-
lerinin romatoid artritteki kadar belirgin olmasa da
OA'li hastalarda da artis gosterdigi bildirilmektedir
(47).

Kollajen tip II sentezinin belirleyicisi olan kar-
boksi-terminal tip II kollajenin eklem sivisindaki
diizeyi OA'li hastalarda saglikli bireylere kiyasla
daha yiiksektir ve hastalik progresyonuyla artig
gostermektedir. Travmatik artritde artroskopi ile
saptanan kikirdak lezyonunun siddeti ile sinovyal
stvidaki karboksi-terminal tip II kollajen diizeyi
arasinda korelasyon oldugu saptanmistir (48).
OA'li eklem sivisinda tip II kollajenin C terminal
propeptidi fibrilogenezisde ayrilmaz ve diger ma-
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triks elemanlart ile etkilesime girmez. Bu nedenle
bu molekiill onarim progesini tanimlamak igin
potansiyel bir molekiildiir (1). Idrarda kikirdak ve
kemik kaynakli kollajen ¢apraz (piridinolin ve de-
oksipiridinolin) baglarmin 6l¢imii doku yikimini
6lcmede oldukga duyarhidir (49). Piridinolin ve de-
oksipiridinolin sadece matiir kollajende bulunmak-
tadir. Boylece bunlarin rélatif artislar1 kemik ve
kikirdak yikimini igeren artropatinin farkli asa-
malarin1  gdsterebilir. Immunassay kullanilarak
yapilan son c¢alismalarda OA'li hastalarin serum
orneklerinde kollajen capraz baglarinin artis goster-
digi bildirilmektedir (50,51).

Molekiiler belirleyiciler OA'te tedaviye cevabi
izlemede, Ozelllikle hastalik modifiye edici
ilaglarin klinik caligmalarinda duyarli bir sonug
Ol¢iimii olarak kullanilmaya baglanmistir. Bu alan-
daki ileri aragtirmalar OA mekanizmasinin daha iyi
anlagilmasina yol agacak ve bu progesin regiilasy-
onu OA'in tedavi edilebilir hastaliklar grubuna
girmesini saglayabilecektir.
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