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Sinoviyal sividakl kikirdak matriks yikilim Griinlerinin
osteoartrit olgularinin erken tani ve izlenimindeki 6nemi

Emin Tagkiran"), Dilek Tagkiran(?, Fatma Z. Kutay'®, Veli Lék(®

Osteoartrit, kikirdak matrikste yapim ve yikim olaylar! arasindaki dengenin bozulmasina bagl olarak or-
taya ¢ikan llerleyici bir hastalik olup, giindmiizde tanisi klinik ve radyolojik bulgularla ancak geg evrelerde ko-
nulabilmektedir. Primer veya sekonder osteoartritte, kikirdak yaralanmalarina bagl olarak eklem araligina sa-
linan kikirdak yikilim Urdnler! artmakta ve bu rtinlerin biyokimyasal analizi kikirdak hasari hakkinda bilgi ver-
mektedir. Bu yazida kikirdak matriksinin turnoverini gésteren biyokimyasal markerlerin osteoartritin erken ta-
nisinda ve tedavinin izleminde kullanilabilirligi tartisilacaktir.

Anahtar kelimeler: Ostecartrit, proteoglikanlar, kollajenler, kikirdak matriks, sinovial marker

The significance of measurement of cartilage matrix degradation products by synovial fluid analysis
In the early dlagnosis and monitorization of osteoarthritis

Ostecarthritls, Is a slowly progressive disease that is caused by an imbalance between synthesis and
breakdown of cartilage matrix. Diagnosis is commonly performed clinically and radiologically during the late
stages of disease. In both primary and secondary arthritis, the degradation products of cartilage matrix relea-
sed into the synovial fluid is found elevated and can be detected using sensitive biochemical methods before
the radiological findings manifest. In this paper, the matrix molecules and fragments used as the markers of

cartilage turnover in the early diagnosis and monitorization of osteoarthritis will be discussed.
Keywords: Osteoarthritis, proteoglycans, collagens, cartilage matrix, synovial markers

Osteoartrit (osteoartroz, artroz), yavas gelisim
gosteren, kronit seyirli ve etiyolojisinde gok sayida et-
kenin sorumlu oldugu bir eklem hastaligidir. Glini-
mizde ileri yaglarda yarattigi sakatlik problemi nede-
niyle toplum ve sosyal yasam agisindan da 6nemli
sorunlara neden olmaktadir (2, 9, 18).

Osteoartrit tanis! klasik olarak, klinik bulgular
destekleyen radyolojik gérintileme ydntemleriyle ile
konulmaktadir. Ancak 6zellikle herhangi bir makrot-
ravma atagina bagh olmaksizin geligen primer osteo-
artritte radyolojik bulgular agik hale gelmeden yillar
énce baglamakta ve patoloji gogu zaman erken ola-
rak ortaya konamamaktadir. Oysa erken tani, ekle-
min destriksiyona ugramadan konservatif yéntemler-
le tedavisini saglayabilecektir. Ancak radyolojik bul-
gular agik hale gelmeden énce taninin non-invaziv
yéntemlerle konmasi zordur, Guniimiizde kikirdak bi-
yokimyasi alaninda yapilan yogun galigmalar, eklem
ve eklem igi yapilar hakkinda ayrintili bilgiler vermek-
tedir. Bu galigmalar bir yandan osteoartritin etiyopata-
genezini aydinlatmaya galigirken bir yandan da has-
taligin erken evrelerde taninmasini saglayacak biyo-
kimyasal tani ve izlem yéntemlerinin gelistiriimesini
hedeflemektedir. Henliz arastirma agamasinda olan
bu galigmalarda, serum ve sinoviyal sivilarda kikirdak
matriks yapim ve yikim hizini yansitacak biyokimya-
sal yontemler kullaniimaktadir, Bu yazida, normal ve
osteoartritli kikirdak dokusundaki metabolik olaylara
kisaca deginildikten sonra osteoartritin erken tanisini
amaglayan sinoviyal sividaki kikirdak markerlerinin
tanimlamasi yapilacak ve bu konudaki son galismalar
sunulacaktir,

Eklem kikirdaginin biyokimyasal 6zellikleri

Eklem kikirdagi, 6zellesmis kikirdak hucreleri
olan kondrositlerin heterojen bir sekilde dagiimis ol-
dugu ekstrasellller matriksten meydana gelmektedir.
Ekstrasellller matriksin en énemli bilesenleri proteog-
likanlar kollajenler, su ve disiik diizeylerde bulunan
protein ve glikoproteinlerdir. Tim bu bilesenler eks-
traselltler matrikse biyokimyasal ve mekanik ézellik-
lerini vermektedirler (2, 5, 8, 9, 18).

Eklem kikirdaginin sentezi ve devamliligl kondro-
sitlerce saglanmaktadir. Bu hiicreler metabolik olarak
aktif olup ortamda ¢oziinmis mediatérler olarak bulu-
nan biiylime faktérlerine, interlékinlere ve farmakolo-
jik ajanlara, mekanik yiklenmelere ve hidrostatik ba-
singtaki degisikliklere duyarlidirlar (5).

Normal eklem kikirdaginin biyokimyasi incelendi-
ginde yas agirliginin %65-80'in su, %10-20'sinin Tip
Il kollajen, % 4-7'sinin agrekan oldugu gérilmektedir.
Bu makromolekillerin yanisira %5 oraninda kiglk
molekiilli proteoglikanlar, kollajenler (Tip V, VI, IX, X,
XI) link, protein, fibronektin ve lipidler bulunmaktadir
(2,4,5,8,15, 16, 18).

Kollajenler, eklem kikirdagini olugturan en énemli
yapisal bilegenler olup kikirdagin kuru agirhiginin yak-
lagik %70'ini yaparlar. Ginlimizde genetik olarak
farkli 29 zincire sahip 15 farkl kollajen tipi belirlen-
mistir. Eklem kikirdagindaki total kollajenin %90-85'
Tip Il kollajen, geri kalan kiglk bir bélimi de Tip V,
VI, IX, X ve Xl kollajendir. Bu farkli kollajen tiplerinde
en 6nemli ortak dzellik Ggll sarmal yapinin bulunma-
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sidir. Kollajenlerin eklem kikirdagindaki en onemli
fonksiyonlar dokuyu tensil ézellikler kazandirmak ve
proteoglikanlar ekstraselliiler matriks iginde immobili-
ze etmektir (2, 5, 8, 11, 18).

Proteoglikanlar olduk¢a karmasik yapida makro-
molekiiller olup tipik olarak ortada 2000 aminoasid
iceren bir kor proteinine baglanmig halde bulunan 80-
100 adet kondrotin silfat, 30 adet keratan silfat zin-
ciri igermektedir. Proteoglikanlar, bazen protein-poli-
sakkaridler veya bazi genetik hastaliklari tanimlarken
mukopolissakkaridler olarak da isimlendiriller. Kikir-
dak proteoglikanlarinin %80-90"I agrekan olarak bili-
nen, bir baglayici protein (link protein) araciligi ile hi-
yaluronik aside baglanarak agregatlar olusturmus ya-
pilardir. Agregatlar halinde bulunan proteoglikanlar
ileri derecede hidrofiliktirler. Proteoglikanlar biyik ve
karmasik yapilari nedeniyle proteoglikan-proteoglikan
agini ve kollajen-proteoglikan etkilesimini saglarlar;
ayrica eklem kikirdaginda su molekdillerinin tutulma-
sindan sorumlu tutulurlar (2, 5, 11, 13, 18, 19).

Eklem kikirdaginin metabolizmasi

Metabolizma, 6zetle sentez (anabolizma) ve yi-
kim (katabolizma) olaylarini kapsayan bir kavram ola-
rak tanimlanabilir. Eklem kikirdagi da kendisini olug-
turan yapisal molekillerin sirekli olarak yikilip yeni-
den sentezlendikleri metabolik olarak aktif dokudur.

Eklem kikirdagi diger dokularla karsilastinldigin-
da oksijenin oldukga diisiik diizeylerde kullanildigi;
bu nedenle glikolitik olaylarin hakim oldugu bir doku-
dur. Kondrositler, anaerobik kosullarda protein yapi-
lar ve glikozaminoglikanlari sentezleyip, ardindan bu
yapilari uygun kor proteinlerine ekleyip ekstraselliler
matrikse salinmalarini saglamaktadirlar. Bitln bu ig-
levleri nedeniyle kondrositler ekstraselliiler metrikste
sentez ve yikim olaylarinin dengeli bir sekilde yri-
tulmesinden sorumlu tutulmaktadirlar. Dengenin ko-
runmasi ise kondrositlerin gevreden gelen kimyasal
ve mekanik uyaranlara verdikleri yanitlara bagli ola-
rak ortaya gikmaktadir (2, 5).

Fizyolojik kosullarda kikirdak matriksinin turnoveri
oldukga yavas olup, ortalama yarn émri aylar hatta
yillar almaktadir. Kikirdak turnoveri, yikimda ve ya-
pimda gérevli birtakim matriks molekdlleri sayesinde
diizenlenmektedir. Bunlardan yikimda etkili olan ve
kondrositlerden ve sinovyositlerden salgilanan prote-
olitik enzimler (proteinazlar) dnemli role sahiptirler.
Bu enzimler, aktivite olabilmeleri igin Cu2+ ve Zn2+
elementlerine gereksinim géstermeleri nedeniyle
"metalloproteinazlar” olarak isimlendirilirler. Eklem ki-
kirdagi igin 6nemli olan metalloproteinazlar; stromeli-
sin, kollejenaz, jelatinaz ve katepsinlerdir. Kollejenaz;
Tip Il ve Tip X kollajen Gglii sarmal yapisini yikima
ugratan bir enzim olarak tanimlanmistir. Gelatinaz ise
kollajenaz tarafindan bozulmus olan sarmal yapilarin
aciga gikardigi zincirlerini bozan bir enzimdir. Stro-
melisin, Tip Il ve Tip IX'nin sarmal olmayan yapilarina
ve agrekanin yapisindaki kor proteinine kars! etkili ol-
maktadir. Bu enzimlerin dokularindaki etkinlikleri ge-
sitli faktorlerce aktive ya da inhibe olmalar ile saglan-
maktadir (2, 4, 5, 7, 18).

ikinci bir grup enzim olan katepsinler ise agrekan
molekilind yikarak etkili olmaktadirlar. Baslica ka-
tepsin B ve D olmak iizere 2 tipte enzim tanimlanmis-
tir. Eklem kikirdagi, proteolitik enzimler disinda yine
kondrositler ve sinovyositlerce sentezlenen ve salgi-
nin Interlékin-1 (IL-1), Interlékin-6 (IL-6) ve timar
nekroz faktérd (TNF) gibi ¢oziinmis halde bulunan
ve hedef dokularda metabolik faaliyetlerin dizenlen-
mesinden sorumlu 'sitokin' adi verilen mediatorlerin
etkisi altindadir. Ozellikle IL-1, osteoartrit ve romatoid
artrit olgularinda yogun bir sekilde arastirilmis bir si-
tokin olup proteoglikan ve kollajen sentezini inhibe et-
mesi nedeniyle bu hastaliklarin etiyopatogenezinde
sorumlu tutulmustur (2, 4, 5, 8, 18).

Eklem kikirdaginin yapim faaliyetlerinin dizen-
lenmesinden 'blyiime faktorleri' olarak ifade edilen
dizenleyici molekuller sorumlu tutulmaktadir. Bu fak-
torlerden osteoartrit etiyolojisinde rol oynayanlar pla-
tel kaynakl biyime faktérd (PDGF), fibroblast biyi-
me faktori (FGF), instlin benzeri bliyime faktori
(IGF) ve transforme edici biyime faktdéri (TGF) dir.
Bu faktdrlerin baglica fonksiyonlari proteolitik enzim-
leri inhibe etmek, proteoglikan sentezini stimile et-
mek, hasara ugramis kikirdak bélgelerinde iyilesmeyi
hizlandirmaktir (2, 5, 8, 18).

Kartilaj matriks proteinlerinin primer olarak yikim-
lari ekstrasellller olarak gerceklesmektedir. Yikim so-
nucu agiga ¢ikan proteoglikan fragmanlari kondrosit-
lerce alinip intraselliiler lizomal enzimlerce yikima ug-
ratiimakta ve eklem bosluguna verilmektedir. Eklem
bosluguna salgilanan matriks molekilleri sinoviyal
hticrelerce alinip ileri bir yikima ugratiimakta veya si-
noviyal sivi araciligi ile lenfatik dolagima veriimekte-
dir. Kalan fragmanlarin biyik bolimi kan dolagima
ulagmakta ve karaciger hiicrelerince dolagimdan te-
mizlenmektedir (2, 4, 18, 19).

Osteoartritte kikirdak metabolizmasi

Osteoartrit arastirmalarinda elde edilen belki de
en ilging sonuclardan biri osteoartritli dokulardan elde
edilen kondrositlerin normal dokulardan elde edilen
kondrositlere gore metabolik olarak daha aktif oldu-
gudur. Proteoglikan ve kollajen sentez hizinin él¢il-
diigu bu galigmalarda ortaya gikan bir diger sonug da
metabolik aktivitenin hastaligin siddeti ile parelel ola-
rak artmas! olmustur (1, 2, 3, 10, 18).

Osteoartritli dokuda kollajen sentezi artmis ol-
makla birlikte, kollajenin matriks bitinluglni saglayi-
ci ozellikleri kaybolmustur. Daha ilerki galismalar os-
teoartritli dokularda, 6zellikle onarim bélgelerinde Tip
Il kollajen sentezinin Tip | kollajene gére artmis oldu-
gunu; boylelikle onarim dokusunda hyalen kartilajin
fibrokartilaja gére daha énemli rol Ustlendigini géster-
mistir (18).

Osteoartrit dokusunda kondrositlerin matriks ona-
rimini baslatmalari nedeniyle proteoglikan sentezi
artmigtir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalar osteoartritli
dokularda ilk olarak geligen biyokimyasal yanitin pro-
teoglikan sentezindeki artis oldugunu gdstermistir.
Buna karsin bir diger 6nemli bulgu da sentezdeki arti-
sa ragmen dokunun azalmis oldugudur. Bu da sen-
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tez hizindaki artigla birlikte proteoglikan yikilim hizi-
nin da artmig olmasina baglanmaktadir (2, 18). Pro-
teoglikan yikihm hizinin artmasi osteoartrit etiyopato-
genezindeki en 6nemli biyokimyasal degisiklik olarak
kabul edilmekte ve bu olay osteoartritli dokudaki pro-
teolitik enzimlerin aktivitelerinin yikseln:esi ile iligkili
gorilmektedir (2, 4, 5, 6, 8).

Daha 6nce de belirtildigi gibi sitokinlerin, ézellikle
IL-1 ve TNF'iinlin kollajen ve proteoglikan yikimini
arttirmalari nedeniyle dejeneratif ve inflamatuar ek-
lem hastaliklarinin etiyopatogenezindeki énlemleri bir
cok calisma ile ortaya konmustur (2, 4, 8, 18).

Bitdn bu bulgular gdz éniinde tutuldugunda kikir-
dak dokusunun devamliligi sentez ve yikilim hizinda-
ki dengeye baghdir ve eklem kikirdaginin dejeneras-
yonu da bu dengenin bozulmasina bagl olarak orta-
ya ¢ikmaktadir.

Kikirdak metabolizmasinin monitorizasyonu

Genel olarak, eklem kikirdagini ilgilendiren pato-
lojilerde kikirdak turnoverini gosteren markerlarin
baglicalar! su sekilde ézetlenebilir:

1. Sitokinler

2. Proenzimler

3. Aktif proteinazlar

4. Proteinaz inhibitorleri

5. Proteinazlar tarafindan agiga gikarilan matriks
fragmanlar

6. Kikirdak bilesenlerine kars! organizma tarafin-
dan gelistirilen antikorlar.

Bu markerler iginde en fazla arastirilanlari prote-
oglikanlar ve bunlarin proteolitik yikimlari sonucu agi-
ga gikan daha kiigik yapidaki fragmanlar olmustur.
Proteoglikanlarin biyokimyasinin ve immunolojik
dzelliklerinin bilinmesi proteoglikan komponentlerinin
ve yikilim drinlerinin daha duyarli yéntemlerle 6lgi-
mind saglamigtir (5, 7, 10, 11, 13, 14, 15, 16).

GunUmuzde bu yontemler kullanilarak inflamatu-
ar ve dejeneratif eklem hastaliklarinda serum ve si-
noviyal sivilarda proteoglikan yikilim driinleri élgile-
bilmektedir. Saxne ve ark. romatoid artritli hastalar-
dan elde edilen eklem sivilarinda hastaligin radyolo-
jik evresiyle uyumlu olarak proteoglikan fragmanlari-
nin yikseldigini saptamiglardir (16, 17). Yine baz di-
ger caligmalarda sinovial sividaki proteoglikan dizey-
leri ile hastaligin siddeti arasindaki iliski oldugunu
destekleyen sonuglar elde edilmistir (1, 3, 10).

Osteoartrit arastirmalarinda hayvanlarda geligtiri-
len deneysel artrit modelleriyle kikirdak metabolizma-
si gok gesitli yonleriyle arastinimaktadir. Bu modeller-
de genellikle kimyasal ajanlar (papain, kimopapain,
ovalbumin) kullaniimakta ya da eklem igi yapilara
cerrahi uygulayarak (ACL traksiyonu veya menisekto-
mi) deneysel artrit gelistiriimektedir (10, 12, 14). Bu
arastirmalardan birinde Messner ve ark. tavsanlarda
cerrahi yolla gelistirdikleri deneysel osteoartrit mode-
linde sinoviyal sivi proteoglikan fragmanlarinda artri-
tin siddetiyle korelasyon gdsteren artig saptamiglardir
(10).

insandaki galismalar ise osteoartritin multifaktori-
yel etiyolojisi ve bireysel farkliliklar nedeniyle bazi
glglikleri beraberinde getirmektedir. Osteoartritin er-
ken tanisini ortaya koymaya yarayacak yontemler,
belirtilen nedenlerden 6tiiril primer osteoartrit olgula-
rindan ¢ok posttravmatik osteoartrit olgularinda de-
nenmekte ve basanl bulunmaktadir. Bu olgularin ter-
cih edilmesindeki sebepler; olayin baslangig aninin
belirlenebilmesi, erken ve kesin taninin artroskopi ile
konulabilmesi ve bu hastalarin erken evrelerden itiba-
ren izlenimlerinin mimkin olmasidir. Posttravmatik
osteoartritli olgularda ortaya ¢ikan kikirdak yaralan-
malari travma aninda ve sonrasinda yapilacak sinovi-
al swvi analizleri ile izlenerek gelecekteki ortaya ¢ika-
bilecek bazi dejeneratif degisiklikler nceden tahmin
edilebilmektedir. Bu konuda oldukg¢a énemli arastir-
malari olan Lohmander ve ark. akut diz travmali has-
talarda (ACL riptlrd ve meniskis lezyonu) yaptiklari
calismada proteoglikan antikor dizeylerinin travma-
nin siddetiyle iliskili olarak sinovial sivida ve serumda
ylkseldigini gdstermiglerdir. Ayni galismada, proteog-
likan fragmanlarina kargi gelisen antikor diizeylerinin
bazi hastalarda zamana bagli bir sekilde diiserken
baz| hastalarda yiiksek kalmaya devam ettigi saptan-
migtir. Bu kisiler ileride osteoartrit gelisimi agisindan
riskli grupta kabul edilmekte; ancak bu sonuglarin
uzun yillar kapsayan prospektif caligsmalarla destek-
lenmesi gerektigi de belirtimektedir (6). Lohmander
ve ark. bir baska g¢alismalarinda akut diz travmalarin-
dan sonra sinoviyal sivi 6rneklerinde proteoglikan ve
metalloproteinazlardan stromelisin diizeylerinde nor-
mal sinoviyal sivilara gére anlamh artig saptamislar
ve bu diizeylerin travmanin Gzerinden 17 yil gegmis
olgularda bile korundugu gozlemislerdir. Bu sonuglar,
hastalarin eklem kikirdaklarindaki destriksiyonu gos-
termesi agisindan osteoartritin erken tanisinda ve
uzun yillar kapsayan izleminde anlamli bulunmustur
(7).

Sonug

Gunimiizde osteoartrit tanisi klasik olarak semp-
tomlar, klinik bulgular ve radyolojik bulgularin birlikte
degerlendiriimesiyle konulmaktadir. Bu yontemlerin
yanisira sintigrafi, manyetik rezonans géruntileme ve
artroskopi gibi daha kesin ve glvenilir ydntemler de
kullaniimaktadir.

Eklem bosluguna salinan kikirdak matriks mole-
killerinin yikiim Granlerinin élglimd, kikirdak matriks
turnoverinin izlenmesine yardimci oldugu gibi osteo-
artritin tanisi, izlemi ve prognozunu ortaya koymasi
agisindan da Umit verici bulunmaktadir. Bu konuda
sayisi hizla artan ¢calismalar, bu élgtimlerin osteoartri-
tin cerrahi ve farmakolojik ajanlarla tedavisinin izle-
minde de kullanilabilecegini bildirmektedir. Diger test-
lerle kargilagtirildiginda maliyet agisindan oldukga
ekonomik olan bu analizlerin tanisal amacl kullanila-
bilmesi igin yeterli sayidaki olgunun sinoviyal sivilari-
nin uzun yillar boyunca belirli aralarla incelendigi ca-
ligmalara gereksinim duyulmaktadir.
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