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Kikirdak yaralanmasi ve onariminda biyokimyasal belirtecler

Biochemical markers in cartilage injury and repair

Dilek TASKIRAN

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali

Eklem kikirdagi, normal kikirdak fonksiyonlarinin de-
vamindan sorumlu olan ve ekstraseliiler matriks mole-
kiillerinin metabolizmasin diizenleyen kondrosit hiicre-
lerinin olusturdugu ézellegmis bir dokudur. Kondrosit-
ler ve sinovyositler metabolik acidan oldukga aktif hiic-
reler olup cesitli hormon, sitokin, biiyiime faktorii ve
mekanik stres gibi faktorlere yanit verirler. Fizyolojik
kosullarda ekstraseliiler matriksin sentezi ve yikimi
denge icindedir. Sentez ve yikim siiregleri arasindaki
dengenin bozulmasi osteoartrit ve romatoid artrit gibi
dejeneratif eklem hastaliklarina yol acar. Giiniimiizde
bu hastaliklarin tanisi klinik ve radyolojik bulgularin
birlikte degerlendirilmesiyle konmaktadir. Ancak eklem
kikirdagindaki degisiklikler, radyolojik degisikliklerin
gozlenmesinden ¢ok énce ortaya ¢ikmaktadir. Bu ne-
denle kikirdak hasarini hastaligin erken doneminde or-
taya koyacak, hasarin ilerlemesini ve tedaviye verdigi
yaniti gésterecek yeni laboratuvar dlciimlerine gereksi-
nim duyulmaktadir. Son yillarda kikirdak hastaliklari-
nin tani ve izleminde bazi kemik ve kikirdak kaynakli bi-
yokimyasal belirteclerin kullaniminda artis goriilmekte-
dir. Bu yazida, kikirdak hasarinin erken tani ve izlemin-
de kullanilabilecek biyokimyasal belirtecler giincel lite-
ratiiriin 1s18inda tartisilacaktir.

Articular cartilage is a highly specialized tissue composed
of chondrocytes which regulate the metabolism of extracel-
lular matrix molecules responsible for maintaining carti-
lage function. Chondrocytes and synoviocytes are metabol-
ically highly active cells and respond to various factors such
as hormones, cytokines, growth factors, and mechanical
stresses. Under normal physiological conditions, degrada-
tion and synthesis of extracellular matrix molecules are
maintained in a state of balance. Any disruption of this bal-
ance results in degenerative cartilage diseases such as
osteoarthritis and rheumatoid arthritis. Currently, diag-
noses of both diseases are based on the assessment of a
combination of clinical symptoms and radiological findings.
However, degenerative changes in the articular cartilage
occurs long before radiological changes are observed.
Therefore, new laboratory tools are required to detect carti-
lage degradation in the early phase of the disease, to show
the progression of cartilage destruction, and to assess
response to treatment. In recent years, there has been an
increase in the use of some biochemical markers derived
from bone and cartilage for the diagnosis and follow-up of
cartilage diseases. In this paper, the utility of these markers
for early diagnosis and follow-up of cartilage injury is dis-
cussed in the light of the current literature.

Eklem kikirdagimin biyokimyasal
yapisi ve metabolizmasi

Eklem kikirdagi, kondrositler ve bu hiicrelerin he-
terojen bir sekilde dagilim gosterdigi ekstraseliiler
matriksten (ESM) meydana gelir. Damar ve sinir ya-

pilarina sahip olmayan eklem kikirdag: oldukga aktif
ve karmasik bir metabolizmaya sahiptir. Eklem kikir-
daginin yas agirlhiginin %50-85’ini su, %15-22sini tip
II kollajen, %4-7’sini proteoglikan ve geri kalan kis-
mint ise diger proteinler (tip VI, IX, XI, XII, XIV kol-
lajen, fibronektin, laminin) olusturur (Tablo 1)."*
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Kikirdak matriksinin en 6nemli bileseni tip II kol-
lajen olup diger kollajen tipleri gibi ii¢lii sarmal bir
yaprya sahiptir. Tip II kollajen, kikirdaga tensil 6zel-
lik kazandirir ve proteoglikanlari ekstraseliiler mat-
riks i¢inde immobilize eder. Kollajen molekiilleri
capraz baglarla baglanarak fibrilleri, fibriller de kol-
lajen liflerini yaparlar. Molekiilleri arasindaki ¢apraz
baglantilar (hidroksilizin pridinolin ¢apraz baglanti-
lar1) kollajenin tensil o6zelliginden sorumludur.™”
Kollajen, kondrositlerde prokollajen olarak sentezle-
nir ve salgilandiktan sonra spesifik proteazlarin etki-
siyle N- ve C- terminal propeptidler uzaklastirilarak
matiir kollajen olusur. Fizyolojik kosullarda kollajen
turnover’1 oldukc¢a yavas olup yikimdan sorumlu en-
zimler metalloproteinazlardir (MMP)."4

Proteoglikanlar (agrekan), yiiksek molekiil agir-
likli, karmasik yapida makromolekiiller olup tipik
olarak ortada bir kor proteine baglanmis glikozami-
noglikan (GAG) zincirlerinden meydana gelir. Pro-
teoglikanlarin genel olarak hiicrelerin proliferasyo-
nu, migrasyonu, farklilasmas: ve morfogenezinde
onemli rolleri vardir."*”" Agrekan, hiyaluronan bag-
layic1 bolge ile hiyaluronana baglanarak biiyiik mo-
lekiil kiitleli agregatlar1 yapar. Bir glikoprotein olan
link proteini de hyaluronanla etkileserek daha biiyiik
agregatlar olusturur. Agregasyon ile proteoglikanla-
rin mobilizasyonu onlenir ve ekstraseliiler matrikse
saglamlik kazandirilir (Sekil 1). Agrekan, agrekanaz
enzimi ile yikima ugratilarak kiigiik proteoglikan
fragmanlarina doniistiiriiliir."

Agrekanin yapisindaki glikozaminoglikanlar
(GAGQG), cesitli uzunluklardaki tekrarlayan disakka-
rit linitelerinden (heksozamin, iironik asid) meyda-
na gelmis polianyonik zincirlerdir. Eklem kikirda-
ginda bulunan GAG’ler; kondroitin siilfat (CS), ke-
ratan siilfat (KS) ve hiyaluronik asittir (HA). Gli-
kozaminoglikan zincirleri yapilarindaki serin-ksi-
loz iiniteleriyle agrekanin yapisindaki kor proteini-
ne baglanirlar. Keratan siilfat ve CS baglanma bol-
gelerinde farkli antijenik yapt mevcut olup bu yapi-
lara KS ve CS epitopu ad1 verilir. Glikozaminogli-
kan molekiilleri polianyonik yapida olmalarindan
dolay1 yiiksek miktarlarda su tutarak kikirdaga
elastisite ve fibroz elemanlarini destekleme olanagi
verirler.!***

Hiyaluronan, tiim dokularda bulunmakla birlikte
konnektif dokuda yiiksek miktarda saptanan lineer
yapida bir polisakkarittir. Kikirdakta proteoglikan

agregatinin temel yapisini olusturur, kikirdaga sta-
bilite ve elastisite kazandirir. Sinovyal siviya sali-
narak eklemler {izerinde bir lubrikant gibi gérev go-
riir. Enflamasyonda cesitli faktorlerin (sitokinler,
prostaglandinler, biiylime faktorleri) etkisiyle sen-
tezi artar.>”

Metabolik olarak son derece aktif hiicreler olan
kondrositler, ortamdaki hormonlara, sitokinlere, ¢ce-
sitli farmakolojik ajanlara ve mekanik uyarilara du-
yarli olup bu 6zellikleriyle ESM’nin fizyolojik sen-
tez ve yikimindan sorumludur. Biyokimyasal ve ge-
netik faktorler beraberinde mekanik stres, kondro-
sit-matriks iliskisinin bozulmasina ve kondrositlerin
metabolik yanitinin degismesine neden olarak kikir-
dak lezyonlarinin olusumuna zemin hazirlamakta-
dir." Dejeneratif eklem hastaliklarinin baginda ge-
len osteoartritin erken doneminde kondrositlerde
gecici bir proliferatif yanmit, ESM sentezinde artis,
sitokin ve proteinaz enzim aktivitelerinde artig goz-
lenir. Kondrositlerde gozlenen bu aktivite artisi er-
ken donemde ortaya cikan “doku onarimi yanit1”
olarak kabul edilir. Osteoartritin ileri doneminde ise
ozellikle tip II kollajen ve agrekan sentezindeki
azalma ile kikirdagin tensil 6zellikleri bozulur ve
kikirdak dejenerasyonunu geri doniisii olmayan bir
evreye sokar."*

Dejeneratif kikirdak lezyonlarmin gelisiminde
ESM yikimindan sorumlu proteinaz yapisindaki
MMP enzimlerinin rolii vardir. Bu enzimlerin aktivi-
tesi icin Cu* ve Zn™ iyonlarma gereksinim vardir.
Bugiin i¢in 27 farklit MMP oldugu bilinmekle birlik-
te kikirdak icin onemli olanlar MMP-1, MMP-3,
MMP-8 ve MMP-13’tiir. Bu enzimler etkilerini kol-
lajenin sarmal yapisini bozarak ve agrekanin yapi-
sindaki kor proteinini yikarak gosterirler.” Fizyolo-
jik kosullarda enzimlerin yikici etkileri doku metal-
loproteinaz inhibitorii ad1 verilen (TIMP) molekiil-
lerle bask: altinda tutulur. Bu inhibitor molekiiller,

Tablo 1. Eklem kikirdaginin biyokimyasal yapisi (% yas-
agirlik)

Su (%50-85)
Kollajenler (%15-22)
Proteoglikanlar (%4-7)

Tip 11, IX, XI, VI, X, XII, XIV
Agrekan, biglikan, dekorin,
link proteini, hiyaluronan
Kikirdak oligomerik matriks
proteini, ankorin,
kondroadherin, fibronektin,
tenaskin, trombomodulin

Kollajen dis1 proteinler
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enzim-inhibitdr kompleksleri olusturarak MMP’leri
etkisiz hale getirirler."*”

Kondrosit metabolizmasinda baz1 sitokinlerin de
diizenleyici rolleri vardir. Bu sitokinlerden 6zellikle
interlokin 1 (IL-1) ve tiimor nekroz faktorii (TNF)
kondrosit ve sinovyositlerden salinan sitokinler
olup, proteoglikan ve kollajen sentezini inhibe eder-
ler. Son yillarda yapilan bir¢ok ¢alisma IL-1’in pro-
teoglikan sentezinin inhibisyonu yoniindeki etkisi-
nin nitrik oksit (NO) araciligiyla oldugunu destekler
niteliktedir.”""

Sitokinlerin yani sira, yine kondrosit ve sinov-
yositlerden salinan bazi biiyiime faktorleri prote-
olitik enzimlerin inhibisyonu, proteoglikan ve kol-
lajen sentezinin uyarilmasi ve hasar goren kikirdak
dokusunun onariminda ve korunmasinda gorev ya-
parlar. Bunlardan platelet kaynakli biiylime fakto-
rii (PDGF), insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF)
ve fibroblast biiyiime faktorii (FGF) kikirdagin
onariminda 6nemli role sahip biiyiime faktorleri-
dir.!"

Fizyolojik kosullarda kikirdak matriks yapimi ve
yikimi (turnover) oldukga yavas seyreder. Ekstrase-
liller matriks ¢ok heterojen bir yap1 oldugu i¢cin mo-
lekiillerin turnover hizi birbirinden farklidir. Kolla-
jen ve proteoglikan yapilarinin yikimi proteinaz en-
zimleri araciligiyla ekstraseliiler diizeyde olur. Yi-
kim sonucu agiga cikan proteoglikan fragmanlari
kondrositlerce alinir, yine enzimlerle ileri yikma ug-
rayarak eklem aralifina ve sinovyal siviya salinir.
Proteoglikan ve hiyaluronik asidin sinovyal sividaki
yar1 Oomrii yaklasik 12 saat kadar bulunmustur. Si-
novyal sividaki fragmanlar buradan kana ve lenfatik

dolasima gecer, karaciger tarafindan alinarak dola-
simdan temizlenir."

Kikirdak dokusuna 6zgu molekiiler
belirteclerin olciimiiniin amaci

Son yillarda kikirdak patolojilerinin erken tanin-
masin1 saglayacak ‘“belirte¢” ol¢iimii caligsmalari
giindemde olup, deneysel artroz modelleri ve klinik
calisma gruplari ile hangi molekiiliin belirte¢ olarak
kullanilabilecegi yogun bir sekilde arastirilmaktadir.
Kikirdagin molekiiler belirtecleri; fizyolojik kosul-
larda ve kas-iskelet sistemini ilgilendiren hastalik-
larda, enflamasyon, doku hasari ve onarimi gibi me-
tabolik degisiklikleri ve kemik, kikirdak ve sinovya
arasindaki baglantilar1 anlamamiza yardim eden ya-
pilardir. Bu yapilar, kollajen, proteoglikan ve
ESM’yi olusturan protein yapisinda olan ya da ol-
mayan tiim molekiiller olup, cesitli kikirdak patolo-
jilerinde ve ayni patolojinin degisik evrelerinde art-
ma veya azalma gosterirler.*>”'>"

Eklem patolojilerinde belirte¢ Olciimiiniin en
onemli amaci kikirdak hasarinin heniiz radyolojik
olarak saptanmadi81 erken donemde taninabilmesi-
dir. Radyolojik olarak eklem dejenerasyonunun
saptandig1 ve artroz tanisinin kondugu donem ¢o-
Sunlukla gercekte molekiiler acidan kikirdak hasa-
rinin ileri donemidir. Erken taninin yani sira hasta-
l1igin aktivitesinin takibi ve hastaligin siddetinin be-
lirlenmesi, prognozunun tahmini ve tedaviye yani-
tin anlagilabilmesi belirte¢ Ol¢iimiiniin amaclari
arasindadir.'"*"

Diger bazi hastaliklarin taninmasinda ve taki-
binde kullanilan belirteclerde oldugu gibi kikirdak

Agrekan

Keratan silfat
zincirleri

Hiyaluronan
baglayici
bodlge

Link proteini

Hiyaluronan

1
Kondroitin

silfat
#’ zincirleri

Sekil 1. Eklem kikirdaginda bulunan agrekanin yapisi.
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belirte¢ Olclimlerinin gegerli olabilmesi icin bazi
kriterlerin g6z oniinde tutulmasi gerekir. Oncelikle
Olciilen belirtecin hangi tipteki patolojiyi yansittigi-
nin bilinmesi gerekir (biyolojik ozgiilliik). Ciinkii
doku hasari, doku tamiri, anabolik veya katabolik
siirecler ya da hiicre ve doku diizeyindeki patoloji-
ler icin farkl tipte belirtegler s6z konusudur. Bir di-
ger dnemli kriter dl¢iilen belirtecin gercekten dl¢iil-
mek istenen belirte¢ olup olmadigidir (biyolojik du-
yarlilik). Bu nedenle dl¢iim yonteminin dogrulugu
iyi arastirilmali ve kosullara gore en uygun yontem
secilmelidir. Ayrica belirte¢ Sl¢iimii sonuglart kli-
nik bulgularla, radyolojik bulgularla ve agri-fonksi-
yon skorlamasi ile korelasyon gostermeli ve hasta-
I1igin siddetindeki en kiigiik degismeyi ortaya koya-
bilmelidir.

Belirte¢ ol¢iimiiniin standardizasyonu

Kikirdak patolojilerinin erken tani ve izleminde
belirte¢ dl¢limiiniin klinik yararinin anlasilabilme-
si i¢in Oncelikle kullanilan 6l¢lim yonteminin stan-
dardizasyon isleminin yapilmis olmasi gerekir.
Bunun i¢in dncelikle orneklerin (kan, sinovyal si-
vi, idrar) alinmast ve saklanmasi bir protokole
baglanmalidir. Baz: belirteglerin fiziksel aktivite,
yag ve cinsiyet gibi faktorlerden etkilenebilecegi
g0z oniinde bulundurulmali ve drnegin alinma sa-
ati ve kosullar1 iyi belirlenmelidir. Belirtecin meta-
bolizmasini ilgilendirmesi nedeniyle hastanin ka-
raciger ve bobrek fonksiyonlar: iyi sorgulanmali-
dir. Standart bir 6rnek farkli laboratuvarlarca cgali-
stlarak sonuclar1 karsilastirilmalt ve farkli sonug-
larin nedenleri arastirilmalidir. Temel ve klinik
aragtirmacilar olgiilecek belirtecin seciminde go-
riis birligi i¢cinde olmali ve belirtecin metabolizma-
s1 ve testin biyolojik dzellikleri géz oniinde tutul-
malidir.

Tiim bu kosullarin yerine getirilmesine karsin be-
lirte¢ Olgiimii ile ilgili bazi sorunlar arastirmacilari
ve klinisyenleri zor durumda birakmaktadir. Uygula-
mada karsilasilabilecek sorunlarin baglicalar su se-
kilde siralanabilir:

1- Kikirdak patolojileri heterojen seyrettigi icin
“tek” bir belirtecten soz edilememektedir. Dolayi-
styla hastaligin ¢esitli donemlerinde farkli belirtecle-
rin Ol¢limii daha anlamli olmaktadir.

2- Referans verilerin azli1 nedeniyle sonuglarin
karsilagtirllmasinda zorluk cekilmektedir. Testlerin

genis gruplara uygulanarak normal degerlerin artiril-
mas1 gereklidir.

3- Kan ve idrar olctimleri tiim viicut kikirdak tur-
nover’int yansittig1 i¢in cok anlamli goriillmemekte-
dir.

4- 1deal uygulama icin siipheli eklemden sinov-
yal sivi alinmalidir. Ancak kiigiik eklemlerde bu is-
lem zorluk yaratmaktadir.

5- Kikirdak turnover’t dinamik bir siire¢c oldugu
icin belirte¢ diizeyleri bireyler arasinda ve ayni bi-
reyde zaman icinde farkliliklar gosterebilir.

Kikirdak patolojilerinde kullanilacak belirteclerle
ilgili farkli siniflamalar yapilmaktadir. Bunlar direkt
(belirli bir dokudaki degisimi gosterenler) ve indirekt
belirtecler (daha genel degisiklige isaret edenler); ko-
ken aldiklar1 dokulara gore (kikirdak, sinovyum, ke-
mik gibi) veya sentez ve yikimi gosteren belirtecler
seklinde olabilmektedir. Dejeneratif kikirdak hasta-
liklarmin gelisiminde ve seyrinde kikirdak kadar ke-
mik ve sinovyal dokunun da katkilarinin oldugunu
diisiinecek olursak belirtecleri koken aldiklari doku-
lara gore siniflamak uygun olabilir (Tablo 2)."*" An-
cak burada kikirdak metabolizmasinin dinamik sii-
recleri goz oOniinde tutularak belirtegler kikirdak
matriksinin yikimini ve sentezini gosterenler seklin-
de ele alinacaktir.

Tablo 2. Kikirdak, kemik ve sinovyumdan kaynaklanan
biyokimyasal belirtecler

Kikirdak

Kollajen amino ve karboksi propeptid tip II
(PIINP ve PIICP)

Kollajen amino ve karboksi telopeptid tip IT (CTX-II)
Kollajen yikim iirtinleri (C2C, C1-2C)
Proteoglikan yikim iiriinleri
Keratan siilfat epitopu
Kondroitin siilfat epitopu (CS 846)
Kikirdak oligomerik matriks proteini (KOMP)
Pridinolin ¢apraz baglantilari (hidroksilizilpridinolin)
Kemik
Kollajen amino ve karboksi propeptid tip I
Kollajen amino ve karboksi telopeptid tip I
Osteokalsin
Kemik sialoprotein
Alkalen fosfataz
Sinoyvum
Kollajen amino ve karboksi propeptid tip I ve III
Kollajen amino ve karboksi telopeptid tip I ve III
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Kikirdak yikimini gosteren belirtecler

Bu konudaki ortak goriisler tip II kollajenin yikim
iiriinlerinin osteoartrit ve romatoid artrit gibi dejene-
ratif hastaliklarin tani ve izleminde belirte¢ olarak ka-
bul edilebilecegi yoniindedir. Artrit gelisiminin bag-
langicinda, kollajenaz aktivitesindeki artis sonucu
kollajen yikima ugrar ve {iclii sarmal yapidan “neoe-
pitop” olarak adlandirilan yeni yapilar ortaya cikar.
Kollajen metabolizmasindaki bu degisiklikler eklem
kikirdaginda heniiz klinik ve radyolojik degisiklikler
baglamadan ¢ok once baglamaktadir. Kollajenin yiki-
mi1 sonucu olusan yikim iriinleri C2C, C1-2C ve
CTX-II olup bu diiriinler laboratuvarda monoklonal
veya poliklonal antikorlar kullanilarak immunoassay
yontemi (ELISA) ile 6l¢iilebilir. Bunlardan C2C tip 1T
kollajene 6zgii olup C1-2C daha cok tip II, fakat ayni
zamanda tip I kollajen yikimini gosterir (Tablo 2).™

CTX-II ise tip II kollajenin yikimi sonucunda or-
taya cikan C-terminal telopeptidi olup kikirdak hasa-
rinin 6nemli bir gostergesi olabilecegini destekleyen
bir¢ok klinik ¢aligma vardir.*"”" Garnero ve ark."”
diz ekleminde osteoartrit gelisen hastalarda yapilan
idrar CTX-II 6l¢iimiiniin eklem hasarinin prognozu-
nun tayin edilmesinde faydali olabilecegini goster-
miglerdir. Ayni aragtirmacilarin bir bagka calisma-
sinda ise yine osteoartrit olgularinda idrarda CTX-II
diizeylerinin 6l¢timiiniin eklem kikirdaginin hizli de-
jenerasyonunun belirleyicisi olarak kullanilabilece-
gine iliskin bulgular elde edilmigtir.""

Kikirdak yikiminin belirlenmesinde yararlt olabi-
lecek bir diger belirte¢ pridinolin ¢apraz baglantila-
rinin dl¢iimiidiir. Bu capraz baglantilar lizilpridino-
lin (LP) ve hidroksilizilpridinolin (HP) olmak {izere
iki tanedir ve tip II kollajen molekiillerini birbirine
baglayarak kikirdaga tensil ozellik kazandirirlar.
Bunlardan HP kikirdakta yogun olarak bulunurken,
LP daha cok kemikte gozlenir. Kikirdaga 6zgii kol-
lajenler olan tip II, IX ve XI bu ¢apraz baglantilara
sahiptirler ve birbirleriyle iligkileri bu baglarla ol-
maktadir. Idrarda artmis olarak saptanan pridinolin
capraz baglantilar1 kikirdak ve kemikte bulunan tip I
ve II kollajenin yikimmni yansitir."*" Cesitli ¢aligma-
larda romatoid artrit ve osteoartrit gibi dejeneratif
hastaliklarda artmis pridinolin diizeyleri gosterilmis-
tir. Ancak buradaki 6nemli bir nokta bu yapilarin ke-
mikteki kollajenden de kaynaklanabilecegidir. Bu
nedenle calismanin longitiidinal olarak planlanmasi
ve HP/LP oranimin degerlendirimesi daha sagliklidir.

Kikirdak oligomerik matriks proteini (KOMP),
kikirdak ve kikirdak dist dokularda (tendon) bulunan
kollajen yapisinda olmayan bir bagka 6nemli belir-
tectir,"****! kikirdak matriksi i¢inde tip II kollajene
baglanir ve kondrositlerle matriks iligkisini diizenler.
Kikirdak oligomerik matriks proteini diizeyleri OA
ve RA’nin erken donemlerinde yiikselmekte, ileri
donemlerinde ise azalmaktadir. Bu yoniiyle KOMP
diizeylerinin daha cok kikirdak matriksteki artmig
sentez ve yikimin (turnover) bir gostergesi olabile-
cegi diistintilmektedir."”

Kikirdak yikimi sirasinda agrekan metabolizmasi
da degisiklik gostermekte ve bu molekiiliin yikim
tiriinleri de belirte¢ olarak kullanilabilmektedir.”**"
Metalloproteinaz aktivitesindeki artisa bagh olarak
proteoglikan yikiminin gostergesi olan proteoglikan
fragmanlari cesitli eklem patolojilerinde sinovyal si-
v1 orneklerinde Ol¢iilmiis ve kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek bulunmugtur.” Bir bagka caligmada
ise On capraz bag tamiri 6ncesinde ve sonrasinda 6l-
clilen sinovyal s1vidaki proteoglikan fragmanlari dii-
zeylerinin ameliyat sonrasi bir yillik donem boyun-
ca yiiksek kalmaya devam ettigi ve matriks homeos-
tazinin bir yildan once saglanamadigi gozlenmis-
tir.””” Bunu yan1 sira sinovyal sivi keratan siilfat ve
keratan siilfat epitopu (5D4) diizeylerinin immiino-
lojik testlerle 6l¢iimiiniin de kikirdak yikimini goste-
ren bir belirtec olarak kullanilabilecegi yoniinde bul-
gular vardir.”™

Kikirdak yikiminin bir diger gostergesi kikirdak
glikoproteini olan YKL-40’dir. Bu molekiil kondro-
sit, sinovyal fibrositler ve makrofajlarda sentezlen-
mekte olup otoantijen olabilecegi hakkinda goriigler
vardir. Ozellikle HLA-DR (+) bireylerde T lenfositi-
ni stimiile ettii ve RA gelisiminde etkili oldugu yo-
niinde bulgular vardir. Romatoid artritli hastalarda
serum YKL-40 diizeyi ile kikirdak hasari arasinda
pozitif iliski gosterilmigtir.*”

Kikirdak sentezini gosteren belirtecler

Eklem kikirdaginda agirlikli olarak bulunan tip II
kollajen kondrositlerde prokollajen olarak sentezle-
nir ve bircok posttranslasyonel modifikasyona ugrar.
Sonrasinda ekstraseliiler siviya salinir ve burada
prokollajen karboksi ve amino propeptidleri (sirasiy-
la PIICP ve PIINP) ana yapidan ayrilarak matiir kol-
lajen sentezi tamamlanir. Ekstraseliiler siviya sali-
nan prokollajen propeptid yapilar1 eklem kikirdagin-
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da kollajen sentezinin (in vivo-in vitro) 6nemli bir
gostergesi olarak kabul edilmekte olup diizeyleri ki-
kirdak dokusu, serum ve sinovyal sivida olgiilebil-
mektedir. Diz yaralanmasi olan kisilerin sinovyal si-
vilarinda osteoartrit gelisimi heniiz radyolojik olarak
saptanmadan hemen Once propeptid diizeyi maksi-
mum diizeylere ulagsmaktadir.®”

Kikirdak sentezinin bir diger gostergesi Kondro-
itin siilfat epitopu (CS 846) olup diizeyleri 6zellikle
proteoglikan senteziyle iligki gostermektedir. Cesitli
eklem patolojilerinde sinovyal sividaki CS 846 epi-
topu diizeyleri yiiksek bulunmustur.”"" Mansson ve
ark." ise CS 846 epitopu diizeylerinin romatoid art-
rit hastaliginda eklem yikiminin yavas ilerledigini
gosteren bir belirte¢ olarak kabul edilebilecegini bil-
dirmislerdir.

Buraya kadar 6zetlenen belirtecler cogunlukla ki-
kirdagin kendisinden kaynaklanan yapilardir. Oysa
kikirdak hasart sirasinda kemik metabolizmasinda
da degisiklikler olmakta ve kemige ait molekiiller de
viicut sivilarinda artig gostermektedir. Bunlardan en
cok arastirilan1 kemik sialoproteini (BSP) aktif oste-
oblastlarin bir {iriinii olup mineralize kikirdak ve
subkondral kemik dokusunun birlesme bolgelerinde
bulunmaktadir. Genel goriigse gore artmis serum BSP
diizeyi kemik matriks turnover’mi yansitmaktadir."”
Kikirdak oligomerik matriks proteini ve BSP’nin
birlikte Olctimiintin kronik diz agrili olgularda OA
gelisimini belirleyebilecek bir prognostik belirte¢
olabilecegi konusunda kanitlar vardir.”* Belirteg
olabilecek bir diger molekiil ise osteokalsin olup ke-
mikte nonkollajen matriksin 6nemli bir bilesenidir.
Mineralizasyon sirasinda matrikse salmir. Olgiimii
kemik olusumu hakkinda bilgi verir. Subkondral ke-
mik metabolizmasini gostermesi agisindan onemli
kabul edilmektedir.

Belirtec¢ ol¢iimiiniin hedefleri

Belirte¢ teknolojisinin hedefi, kikirdagin farkli
tabakalarinda (ylizeyel, orta ve derin) meydana ge-
len degisiklikleri ve bunun &tesinde hiicre diizeyin-
deki (periseliiler, interselliiler matriks) metabolik de-
gisiklikleri saptayabilecek belirteclerin gelistirilme-
sidir. Boylelikle kikirdagin farkli ve spesifik organi-
zasyonu ve hastaliklarin seyri sirasindaki degisiklik-
ler daha iyi anlagilabilecektir. Bir diger hedef ise, be-
lirte¢ Olclimlerini tarama testlerine doniistiirerek
normal bireylerde bu testlerinin yapilmasi ve oste-

oartrit veya romatoid artrit gelisme riskinin saptan-
mas1 ve buna uygun tedavi stratejilerinin gelistiril-
mesidir.

Sonug olarak ozetlemek gerekirse, bugiine dek
yapilan calismalar, kikirdak metabolizmasini goste-
ren bir cok molekiiliin, kikirdak patolojilerinin tani-
sinda ve tedavilerinin izleminde kullanilabilecegini
ortaya koymaktadir. Ancak bir molekiiliin belirteg
olabilmesi i¢in biyolojik ve metodolojik agidan du-
yarli ve 6zgiil olmas1 gerekir. Ayrica belirte¢ dl¢ciim-
leri randomize ve longitiidinal calismalarla hem nor-
mal niifusta hem de biiylik hasta gruplarinda yapil-
malidir. Bu sekilde belirtec 6l¢iimii dejeneratif kikir-
dak hasarmin tanisina oldugu kadar tedavi 6ncesi ve
sonrast donemlerinin degerlendirilmesine de onemli
katkilar saglayabilecektir.
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