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OZET

Eklem hastaliklarinda karsilasilan kikirdak ve kemik doku yikimlanmasindan sorumlu baslica
maddeler; kollajen ve proteoglikani yikimlayan proteinazlardir. Proteolitik enzimlerin 4 ana
sinifi olan aspartik proteinazlar, sistein proteinazlar, serin proteinazlar ve metalloproteinazlar
destek dokunun hem normal hareketinde, hem de patolojik yikiminda is gorirler. Bu
proteinazlar, eklem iginde farkli hiicreler tarafindan hazirlanirlar. Her bir enzim, etkilerini
durduran, 6zel protein benzeri inhibitorler tarafindan inhibe edilebilir. Son arastirmalar,
matriks metalloproteinazlarinin eklem hastaliklarindaki bircok siirece karistigina isaret
etmektedirler. Eklem yangilarinda (artritis) kikirdak ve kemigin yikimlanmasi, eklemi normal bir
sekilde islev gormekten alikoymaktadir. Bircok olayda, eklem yizeyinin genis bir bolumi ile
birlikte, bu kismin altindaki kemik de zarar gérmustiir. Geleneksel tedaviler, bu hastaligin
altinda yatan siireglere ¢ok az etki ederler ve son zamanlarda, proteinaz inhibitorlerinin
kullanimi, yeni bir terapotik yaklasim olarak onerilmektedir. Proteinaz inhibitorleri, model
sistemlerde, hastanin kikirdak yikimini 6nleyebilir ve gelecekteki deneysel galismalar, bu
maddelerin in vivo etkinliklerini ortaya koyabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Matriks metalloproteinazlari, Artritis, Proteinazlar

SUMMARY

Proteinases that degrade collagen and proteoglycan are mainly responsible for disintegration
of cartilage and bone in joint diseases. Four major classes of proteolytic enzymes which
aspartic proteinases, cysteine proteinases, serine proteinases and metalloproteinases perform
in normal functioning of connective tissue as well as its pathological destruction. These
proteinases prepared by different cells within the joint. Each enzyme may be inhibited by
specific protein-like inhibitors which block its effect. The recent research indicate that matrix
metalloproteinases involved in many processes in joint diseases. In joint inflammation
(arthritis), the degradation of cartilage and bone prevented the joint from functioning in a
normal way. In many cases, the large portion of articular surface with underneath bone
damaged as well. Conventional therapies have little effect on the underlying processes of this
diseases and recently, the use of protease inhibitors proposed as a novel therapeutic
approach. In model systems, proteinase inhibitors could prevent cartilage damage in patients
and future experimental studies may reveal in vivo activities of these substances.

Key words: Matrix metalloproteinases, Arthritis, Proteinases

Normal kikirdak: Hiyalin kikirdak, uzun kemiklerin

Kopeklerde eklem yangilarinin siniflandirilmasi:
Geleneksel olarak eklem yangilari, dejeneratif artropatiler
(travmatik artritis, osteoartritis ve hemofilik artritis) ve
yangisal artropatiler (enfektif, immun kokenli ve kristal
uyarimli) seklinde genis bir bicimde bolindrler. Bunlar
arasinda daima patolojik bir yakinlk olmasina ragmen
artritislerin  tim  tipleri, yangisal ve dejeneratif
degisikliklerin bir karisimini yansitir (Tablo 1).

Artritislerin  sagaltimi icin Oncelikle ilgili anatomik,
fizyolojik ve patolojik bilgiler bilinmelidir:

sonunda bulunan avaskiler, anoéral ve alenfatik bir
dokudur. Plrlzsiiz, esnek ve dayanikli bir doku olarak,
subkondral kemige iletilen basincli yuk{ hafifletir.
Kondrositler: Kikirdak, kondrositler ve ekstraselliiler
matriksden olusmustur. Kondrositler, goreceli olarak
daha az sayidadir ve doku hacminin %5’inden daha azini
olustururlar. Kondrositler, metabolik olarak etkin
hicrelerdir; ekstraselliler matriksi ve onun yakin
mikroselliler c¢evresini Uretmek ve saglamak ile
sorumludurlar.


mailto:bsbd@balikesir.edu.tr

Hismiogullari SE ve Hismiogullari AA

Eklem kikirdak morfolojisi: Bunun tanimi, klasik olarak
bu dokunun bolgesel modeline dayanir. Boélgesel model;
kondrosit  organizasyonu, kollajen lif uyumu ve
proteoglikan dagilimina dayanir (Sekil 1A). Bolge 1,
yuzeysel katmandir; belirli  sayida hicreler, az
proteoglikan icerigi ve kollajen fibrillerinin eklem
ylizeyine tegetsel uyumu ile karakterizedir. Bolge 2,
matriks hacminin esas bolimina igerir; daha hicreseldir
ve proteoglikan icerigi, bolge 1’e gbre daha yiiksektir.
Kollajen fibrilleri, verev (oblik) sekilde uyumludur.

Bolge 3, bolge 2 ile birlikte kikirdak matriksinin ana
kismidir. Kondrosit yogunlugu ve proteoglikan igerigi
daha da artmistir ve hiicreler dikey kolonlar halindedir.
Kollajen fibrilleri, isinsal (radiyal) olarak siralanmistir.
Bolge 4, kalsifiye olmus kikirdak katmanidir ve Ust limit
olan epifizyal sinir hatti ile ayrilir. Bu bolge, radiyal olarak
yonlenmis kollajen fibrillerini ama az miktarda
proteoglikan igerir. Kalsifiye kikirdak katmani, subkondral
kemige bitisiktir ve sert bir hat ile osteokondral kavsaktan
ayrilir. Bu karmagik ara yuzey, kikirdagin subkondral
kemige yapismasini saglar”’n.

Sekil 1. Normal eklem kikirdadi ve osteoartritise 6zgii degisikliklerin kesiti. A, normal kikirdak. B, hafif osteoartritis. Eklem yiizeyinin
fibrilasyonu, yiizeysel kondrositlerin kaybi ve diger kondrositlerin kiimelesmesi. C, siddetli osteoartritisde derin yarik (fissur) olusumu ve
kikirdak matriksinin kaybi. Kondrositler, seyrek ve kiimelenmistir. Subkondral kemik de kalmla§ml§t/r14.
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Eklem kapsiilii ve sivisi: Eklem kapsuli, 3 katmana
ayrilabilir: Sinoviyal astar katmani (sinoviyal intima veya
sinoviyal membran olarak da tanimlanir); subsinoviyal
(subintimal) katman ve fibréz eklem kapsuli. Bu
bolgedeki terminoloji cesitlidir ve siklikla eklem sivisi;
sinoviyal astar ve subsinoviyal katmanlar igin kullanihr.
Eklem kapsuli de fibroz eklem kapsula igin kullanilir. Bu
katman, normalde oldukga incedir; siklikla 1-2 hiicre
katmani kalinligindadir. Bu katmanda, 2 gesit sinoviyosit
bulunmustur: Makrofaj benzeri hicreler olan tip A
sinoviyositleri, eklemden artik maddeleri uzaklastirmada
ve antijen sirecinde rolleri vardir. Fibroblast benzeri
hucreler olan tip B sinoviyositleri, hiyaluronanin
yapimindan sorumludurlar. Tip B hiicreleri, ayni zamanda
yikimlayici enzimleri de Uretebilirler. Her iki tip sinoviyosit
de sitokinler ve diger araci maddeleri (mediyator)
yapabilir. Astar katmaninin islevi, sinoviyal siviyi Gretmek
ve az surtlinmeli bir eklem yuzeyi saglamaktir. Eklem
kapsuluntn ikinci katmani, subsinoviyal katmandir.
Sinoviyal astar katmani ve fibréz eklem kapsiilu arasinda
bulunur. Bu katmanda, fibroblastlar bulunmustur ve
stroma, yerlesim yerine baglh olarak gevsek areolar
destek doku veya daha fibréz bir doku seklinde organize
olabilir. Subsinoviyal katman vaskiilerdir; serbest sinir
uglari igerir ve sinoviyal membran ile fibréz eklem
kapsulu arasinda harekete izin verir. Eklem kapsilinin
Uguincl katmani, sert fibroz yapilidir ve eklemin fiziksel
dayanikliigina yardim eder. Ligamentler, siklkla fibroz
kapstile yapismistir ve kapsilin ylkini azaltmaya
calisirlar.  Fibréz katman, vaskiler ve iyi innerve
oImusturM'zz.

Eklem sivisinin islevi: Normal sartlar altinda sinoviyum,
segici bir sekilde, eklem bosluguna proteinler gibi blyik
molekdllerin girmesini ©nler. Plazmadaki gibi ayni
oranlarda sinoviyal sivi da elektrolitler ve kiiguk
molekiiller icerir (glukoz, laktat, oksijen gibi). Dolayisi ile
sinoviyal sivi, plazmanin diyalizati olarak duslnilebilir.
Sinoviyal astar katmani boyunca, sivinin normal giris ve
¢ikisi vardir. Boylelikle sinoviyal sivi, havuzunda, kiiglik
molekdllerin yenilenmesine izin verir. Sinoviyal astar
hiicreleri  arasindaki intersitisyel  bosluk,  kuglik
molekiillerin trans-sinoviyal degisimini kontrol etmede
onemli bir role sahiptir. Prostaglandinler ve sitokinler gibi
yangisal araci maddelerin, sinoviyum veya kondrositlere
bir zarar geldiginde salinmasi, sinoviyal damarlasmanin
gecirgenliginde bir artisa neden olur. Bu da sinoviyal
sivinin protein igerigini artirarak sinoviyal sivi hacmini
kontrol etmeye yardim eden normal onkotik dengeye
zarar verir. Sinoviyal sivinin artan Gretimi, siklikla
zedelenme veya yangiya yanit olarak qu5url4’22.
Subkondral kemik: Kikirdagin kalsifiye olmus katmani ile
dogrudan iliskide olan kalin bir kemik dazlemi,

subkondral bélgeyi olusturur. Subkondral kemik ve eklem
kikirdagi matriksinde olusan degisikliklerin ayni zamanda
meydana geldigi distiniimektedir. Subkondral kemigin
roli veya kikirdak matriksindeki degisim; esas baslangig
olaylari olmakla birlikte, her bir eklemdeki nedenin
dogasina bagh ve cesitlidir.

Kollajen: Kollajen fibrilleri, kikirdak matriksi icin yapisal
bir  destek yapar. Kollajen fibrilleri,  protein
monomerlerinden yapilmislardir. Her bir monomer, Ggla
sarmal (heliks) icinde dlzenlenmis U¢ polipeptid
zincirinden (her bir polipeptid zinciri, o zinciri olarak
tanimlanir) olusmustur. Kollajenin birgok tipi arasindaki
farkhhk, Ggli sarmal igindeki bu farkli a. zincirlerinin gesitli
kombinasyonlari ve modifikasyonlarindan ileri gelir. Bu
farkliliklarla  birlesince  bazi  kollajenler fibriller
olustururken (tip I, II, I, V, XI) digerleri olusturmazlar.
Kollajen tip Il, eklem kikirdagindaki en 6nemli kollajen
seklidir. Kollajen tip VI, IX, X ve V / Xl de klguk
miktarlarda normal kikirdakta bulunurlar®®.
Proteoglikanlar: Ekstraselliiler matriks (ECM)’in kollajen
olmayan c¢ogu kismini olustururlar ve vyetiskin eklem
kikirdaginin  kuru agirliginin  %22-38’ini  yaparlar. Bir
proteoglikan monomeri, bir veya daha fazla tipte GAG
zincirlerinin baglandigi ¢ekirdek proteininden yapilmistir
(Sekil 2C). Eklem kikirdaginin en yaygin GAG’1; kondroitin
sulfat, keratan silfat ve dermatan sulfattir. GAG'lar,
tekrarlanan disakkarid alt birimlerinden meydana gelen
gesitli  uzunlukta zincirler olustururlar. Tekrarlanan
disakkarid alt birimlerinin 6rnegini kondroitin sulfat igin
N-asetil galaktozamin ve glukuronik asit (Sekil 2D) ve
keratan sulfat icin de N-asetil glukozamin ve galaktoz
olusturur. Cesitli alt birimlerle karboksil ve siilfat
gruplarinin  birlesmesi  sonucu, GAG'lar  negatif
yukludirler. Bu negatif yik, GAG’larin ¢ekirdek proteinine
temas ettiginde ayri olarak kalmasini ve molekiliin genis
bir alani mesgul etmesini saglar. GAG’larin polianyonik
dogalarinin kombinasyonu ve kikirdak matriksindeki
molekillerin fazlaligi, hiicre digi sivi ile karsilastirildiginda,
proteoglikanin hidrofilik 6zelliklerine yardim eden bir
ozmotik farklilik ile karsilasilir. Proteoglikan tarafindan
ECM’deki suyun uzaklastiriimasi, normal eklemin kikirdak
islevini tamamlayan bir yikselme basinci ve sertlik yaratir
(Sekil 2B). Hiyaluronan bir GAG’dir; siilfatli olmamasina
ragmen kondroitin ve keratan sillfat gibi c¢ekirdek
proteinine baglanmaz. Hiyaluronan ECM’de bulunur ve
burada proteoglikan monomerleri ile kovalent olmayan
bir sekilde etkilestigi bir zincir olusturur (Sekil 2C).
Agrekan terimi, eklem kikirdaginda bulunan ve
hiyaluronan ile kiimelenen proteoglikan monomerine
verilmistir (Sekil 2). Agrekan, eklem kikirdaginin (kitle
olarak) baslica proteoglikanldlrlg’32
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Kollajen ve proteoglikan etkilesmesi: Kikirdagin bir
bitin olarak islev yapmasi igcin ECM’deki kollajen
fibrillerinin  uyumlari  6nemlidir. Yuzeysel bdlgenin
tegetsel olarak uyumlu ve daha dusiik protein igerikli
fibrilleri; yilksek basinca dayanabilme, deformasyona
direngli olma ve eklem yizeyine de yukid dagitmaya
yarar. Kollajen  fibrillerinin ~ ve  proteoglikanin
kombinasyonu, eklem kikirdaginin ¢esitli kuvvetlere
dayanabilmesi icin gerekli olan lif takviyeli bir bilesim
olusturur (Sekil 2B).

Ektraselliiler matriks (ECM): Esas olarak kollajen,
proteoglikanlar ve sudan olusur. Kollajen fibril uyumunun
kombinasyonu, proteoglikanlar ve su beraberce bir
matriks olustururlar. Bu matriks de etkili bir sekilde,
subkondral kemigin Uzerine gelen kuvveti dagitir ve
eklemin hareketine izin veren, plrizsiz, neredeyse
hareketsiz bir yilizey olusturur. Bu bilesenlerin normal
dagihmina bir zarar geldiginde, eklem kikirdaginin islevi
de degiserek tipik bir sekilde osteoartritisde gorilen
degisikliklere yol agar.

Sekil 2. Normal kikirdagin bilesenleri: A, normal kikirdagin diyagrami. B, kollajen fibrilleri, proteoglikanlar ve suyun, normal
kikirdaktaki etkilesimleri (kikirdaga esneklik saglamak lizere). C, agrekan bilesenleri. D, glikozaminoglikan (GAG) kondroitin

stilfatin tekrarlayan disakkarit alt birimleri®.
GalNAc = N-asetil galaktozamin
GIcUA = Glukuronik asit
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Proteinazlar ve matriks yikimi

ECM alt vyapilarini yikimlayan proteolitik enzimler;
ovulasyon, embriyo implantasyonu, morfogenezis ve
doku involiisyonu gibi birgok biyolojik stireglerde kritik bir
rol oynarlar. ECM’in yikimlanmasi, hiicresel fenotip ve
davranisa etki eder. Normal fizyolojik sartlarda, ECM alt
yapilarinin yikimlanmasi kesin bir sekilde kontrol edilir
ama bu slregler aksadiginda bir¢ok patolojik durumlar
ortaya cikar. Eklem kikirdaginin yikimlanmasi, eklem
yangisinin 6nemli Ozelliklerinden biridir. Bu durum da
eklem iglevinin zarar gérmesine ve zayiflamasina yol agar.
Bu durum da biylk olgtde, etkinlikleri artik daha fazla
proteinaz inhibitorleri tarafindan kontrol edilemeyen,
proteinazlarin artan lretimine baélanlrsl.

ECM makro molekiilleri, esas olarak, internal peptit
baglarini eriten endopeptidazlar tarafindan y|k|mlan|r29.
Bu siireglerde, ekzopeptidazlarin rollerine iliskin az sayida
kanit bulunmaktadir. Proteinazlar, katalitik
mekanizmalarina giren islevsel gruplar taban alinarak, 4
sinifa bolunirler; (i) aspartik proteinazlar, (ii) sistein
proteinazlar, (iii) serin  proteinazlar ve (iv)
metalloproteinazlar.

Matriks Metalloproteinaziari (MMPs)

Matriks metalloproteinazlari, cesitli hicre tiplerinden
salgilanan bir grup ¢inko endopeptidazlaridir. Timor
hicre yayllimi ve metastazis siiresince ve gesitli destek
doku hastaliklarinda (artritis, glomerulonefritis,
periodontitis ve doku (lserasyonu gibi) merkezi bir rol
oynadiklari kabul edilir. Bunun yaninda normal doku
venilenmesi ve rezorbsiyonunda da rolleri vardir. Destek
doku matriksinin fizyolojik ve patolojik katabolizmasinin
MMPs’lar ile ilgisi su nedenlere baglanabilir; (i) tim
MMPs’lari, hiicrelerden salinir ve ¢ogu nétr pH civarinda
optimal etkinlige sahiptirler; (ii) normal hicrelerde,
MMPs’larinin kiiglik oranlarda etkinlikleri saptanmistir
ama ¢ogu MMPs'larin  sentezi, yangl mediyatorleri
aracihgl ile yiukseltilebilir (interlokin-1 veya tUmor
nekrozis faktoér-a, bir ¢ok gelistirme faktori). Bu
ylkseltilmis sentez; retinoik asit, glukokortikoidler,
transforming  gelistirme  faktéri 3, progesteron,
interferon y tarafindan negatif olarak duzenlenebilir.
Ayrica, MMPs’larinin etkinlikleri, ekstrasellller olarak da
kontrol edilir (zimogenlerin etkinlestirilmesi, substratlara

baglanmasi ve endojen inhibitorlerce inhibisyonu)3°’34.

Tablo 2. Matriks metalloproteinaziarinin (MMPs) Ozellikleri®

1. Katalitik etkinlikleri icin gerekli olan Zn*" iyonunu
icerirler.

2. Propeptit icinde ‘sistein digme (switch)’ desenini
(RRCG[V / N] PPV) ve 3 histidinin Zn*z'ye baglandigi
katalitik ginko baglanma desenini (HEXGHXXGXXH)
icerirler.

3. Yapisal dayaniklilik ve etkinlik igin Ca*’’a ihtiyag
duyarlar.

4. Latent zimogenler olarak salinirlar.

5. Cwvali bilesikler (Ornegin; 4-aminofenilmerkiirik
asetat [APMA], HgCl,) ve proteinazlar tarafindan
etkinlestirilirler.

6. Metalloproteinazlarin doku inhibitorleri (TIMPs)
tarafindan inhibe edilirler.

a)Yapi ve substrat seckinlikleri: Memelilerde, MMP
ailesine ait, bircok ortak yapisal ve biyokimyasal
ozellikleri paylasan 9 (ye tanimlanmistir. Bitin
MMPs’lari, preproenzim olarak sentezlenirler ve
hiicrelerden proenzim olarak salgilanirlar. intersitisyel
kollajenin (MMP-1) homologudurlar ve Ug karakteristik
alandan olusurlar: 77-87 amino asitli propeptit; 162-173
amino asitli katalitik alan ve 202-213 amino asidli,
hemopeksin ve vitronektin ile dizin (sekans) benzerligi
gosteren C-ug alani.

Yapisal benzerlik ve substrat segkinlikleri temel alinarak
MMPs’lari, 4 alt gruba ayrilabilirler: iki kollajenaz (MMP-1
ve MMP-8); iki jelatinaz (MMP-2 ve MMP-9); iki
stromelizin (MMP-3 ve MMP-10); matrilizin (MMP-7),
stromelizin 3 (MMP-11) ve metalloelastaz (MMP-12)'1 da
iceren digerleri (Tablo 3.).

Kollajenazlar; intersitisyel kollajenler I, Il ve IlIlI’lin sarmal
boélgesini sindiren tek memeli proteinazlaridir. Kollajen IV
ve V'i yikimlamazlar. Ayrica diger matriks bilesenlerini de
onemli miktarda yikimlarlar. Bununla beraber, MMP-1’in
en iyi substrati, o,-makro globulinin tuzak (bait)
bolgesidir. Bu makro globulin, ¢ogu endopeptidazlarla
substrati taklit ederek etkilesen bir plazma proteinaz
inhibitérudur. C-ug alani, her iki kollajenaz icin de genel
proteolitik etkinlik icin degil ama kollajenolitik
etkinliklerini gosterebilmeleri icin gereklidir. MMP-8,
sadece notrofillerde  bulunmustur; ama MMP-1,
makrofajlarin da iginde oldugu, cesitli hicre tipleri
tarafindan sentezlenebilir.

iki jelatinaz, jelatinaz A (MMP-2) ve jelatinaz B (MMP-9);
ayrica sirasi ile ‘72-kD jelatinaz / tip IV kollajenaz’ ve ‘92-
kD jelatinaz / tip IV kollajenaz’ olarak da bilinirler. Jelatini
ve 6nemli miktarda dogal kollajen IV ve V’i de kolaylikla
sindirirler. Her iki enzim de elastin ve proteoglikani
sindirebilir ve MMP-2; bir ¢ok hiicre tiplerinde ve timor



hiicrelerinde bulunmustur. MMP-9; orijinal olarak
notrofillerde bulunmustur ama makrofajlar, bir ¢ok
transforme olmus hiicreler ve bazi stimule edilmis destek
doku hiicreleri tarafindan da sentezlenir.

Ug e, stromelizinler olarak terimlendirilmistir ama
stromelizin 3 (MMP-11)'in enzimatik etkinligi daha
gosterilememistir. Daha da fazlasi, stromelizin 1 ve 3
arasinda %40 oraninda benzerlik vardir. Bu oran, MMP-3
ve MMP-10 arasinda %79’dur. Bu nedenle, stromelizin 3,
Tablo 3’de ‘digerleri’ arasindadir. Stromelizin 1 (MMP-3);
proteoglikan, fibronektin, kollajen 1V, IX ve X, laminin ve
daha az miktarda da elastin Uzerinde etkinlige sahiptir.
Ayrica proMMP-1 ve proMMP-9’un etkinlestiriimesinde
rol alan anahtar bir enzimdir. Stromelizin 2 (MMP-10);

Tablo 3. Matriks metalloproteinazlari (MMPs)”

MMP-3 gibi benzer spektrum etkinligine sahiptir; ama bu
etkinlik, MMP-3’dekinden daha zayiftir. MMP-3, uyarilmis
destek doku hiicrelerinden salinirken, MMP-10"u (ireten
hiicre tiplerine iliskin az sey bilinmektedir. Matrilizin
(MMP-7); ‘Pump’ (putativ matriks metalloprotenazi)
olarak da bilinir; post-partum involliisyona ugrayan rat
uterusunda, mononikleer fagositler ve bazi timor
hicrelerinde  bulunmustur.  MMP-7;  proteoglikan,
fibronektin, jelatin, kollajen 1V, elastin ve entaktine karsi
gugli bir proteolitik etkinlige sahiptir. Metalloelastaz
(MMP-12); fare makrofaj cDNA’sindan, son zamanlarda
klonlanmigstir ~ ve  rekombinant  enzim, E.coli'de
gosterilmistir  ama  elastinden baska substratlar
yikimlama yetenegi karakterize edilmemi§tir28'29’3°.

Enzimler MMP No. M,(Rélatif molekiiler agirlik) Matriks substratlari
Prekiirsor | Etkin
Kollajenazlar
intersitisyel kollajenaz MMP-1 52.000 41.000 Kollajenler LIL111,VIIX,jela-
56.000* 45.000%* tinler,proteoglikan,entaktin
Notrofil kollajenaz MMP-8 75.000* 65.000* Kollajenler 1,11,11
Jelatinazlar
Jelatinaz A MMP-2 72.000 67.000 Jelatinler,kollajen IV,V,VII,XI,fibro-
nektin,laminin,pro-teoglikanlar,elastin
Jelatinaz B MMP-9 92.000* 82.000* Jelatinler,kollajen-ler IV,V,proteo-
glikan,elastin,en-taktin
Stromelizinler
Stromelizin 1 MMP-3 57.000 45.000 Proteoglikanlar,
59.000* 28.000* jelatinler,fibro-nektin,laminin,
kollajen IIL,IV,IX,X,
kollajen telopeptitleri
Stromelizin 2 MMP-10 57.000 45.000 Proteoglikan,kol-lajen IV, fibro-
28.000 nektin,laminin
Digerleri
Matrilizin MMP-7 28.000 19.000 Proteoglikan,fibro-nektin,jelatinler,
kollajen IV, elastin,entaktin
Stromelizin 3 MMP-11 (55.000) Bilinmiyor
Metalloelastaz (fare) MMP-12 53.000 45.000 Elastin
22.000
* Glikozile olmus




d) Jelatinazlar: MMP-2 ve MMP-9; jelatinazlar olarak
tanimlanan bir alt gruba aittirler. Her iki enzim de
jelatinleri kolaylikla sindirirler. Ayrica kollajen IV'U,
kollajen V'den daha zayif olarak yikimlar. Elastin, agrekan
ve kikirdak link proteini de, jelatinazlar tarafindan
¢Ozulir.  Jelatinazlarin  katalitik  etkinligi, peptit
substratlarinin uzunluguna baghdir.

Hem MMP-2, hem de MMP-9; P, bodlgesinde, kiiglik
amino asitleri (6rnegin, glisin ve alanin) ve P’ bélgesinde
de alifatik veya hidrofobik kalintilari tolere ederler. MMP-
2, cesitli mezensimal hicrelerin kiltirinde
sentezlenebilir. MMP-9 ise; notrofil, makrofaj ve kanser
hiicrelerinde bulunur. Ayrica fibroblast, kondrosit ve T-
lenfositler tarafindan uyarilabilir sartlar altinda da
uretilebilir'.

e) Plazma membrani tarafindan proMMP-2’nin
etkinlestiriimesi: Cogu endopeptidazlar tarafindan
etkinlestirilmeye karsi proMMP-2 direnglidir.
Konkanavalin A, TPA (12-O-tetradekanoil forbol-13
asetat), TGF-f ile temasa getirilen normal veya neoplastik
hiucrelerin ylzeyinde veya kollajende kiltird yapilmig
hiicrelerde bir endojen etkinlestirici bulunmustur. Son
zamanlarda kesfedilen MT-MMP (membran tip
MMP)'nin, proMMP-2’yi etkinlestirdigi gosterilmistir.
Strongin ve ark.** tarafindan gosterilmistir ki; MT-MMP,
TIMP-2 reseptoriiniin hiicre yiizeyi gibi hareket eder. Bu
kompleks, birbiri ardinca proMMP-2'yi, proMMP-2’nin
COOH-ug alani ve TIMP-2 ile etkilesimleri aracihgi ile
etkinlestirmeyi ger(;ekle§tirir16’17

2) Endojen proteinaz inhibitorleri: Proteinaz etkinlikleri,
kesinlikle endojen inhibitérler tarafindan kontrol edilir. in
vivo duzeyleri, siklikla, hedef proteinaz dizeylerinden
yiksek olan fazla sayida proteinaz inhibitorleri, doku,
plazma ve viicut sivilarinda bulunmustur. Ornegin; tiim
plazma proteinlerinin  yaklasik ~ %10’u plazma
inhibitéradurler. a,M harig, inhibitorler sinifa 6zeldir.
*a,-makroglobulin:  Makrofajlar  ve  fibroblastlar
tarafindan  karacigerde sentezlenen bir plazma
glikoproteinidir (725- kD). Dort benzer alt birimden
olusmustur ve bunlar da disilfit baglari ile giftler halinde
baglantilidirlar; bu ciftler de kovalent olmayan baglarla
bir araya gelir. Bu inhibitor, seckinliklerine bakmaksizin
yaklasik tim endopeptidazlar icin etkindir. o,M’in
baglanmasi ve alt birimin orta kismina yakin bir yerde
lokalize olmus ‘tuzak’ bolgesi denilen lokusdaki enzimin
proteolitik atagl ile proteinaz baslatiir. Bu durum,
sonugda enzimi kafesleyen o,M molekiliinde yapisal
(konformasyonel) bir degisime neden olur. Etkin olmayan
proteinazlar, a,M’ni baglamazlar. Kompleks igindeki
enzimin etkin bolimi bloke edilmemistir; ama buyuk
protein substratlari ile olan reaksiyonlarla
sinirlandiriimistir. a,M-proteinaz kompleksleri;

makrofajlar, fibroblastlar ve diger hiicre tipleri tarafindan
hizla temizlenir. Ayrica o,,M; bazi gelistirme faktorleri ve
sitokinler, trombosit-kokenli gelistirme faktéri (PDGF),
temel fibroblast gelistirme faktori (bFGF), transforming
gelistirme faktéru-p (TGF-B), insulin ve interlokin-1f (IL-
1B)’y1 da baglar4'14.

3-) MMPs’larinin doku inhibitérleri (TIMPs): TIMPs
(Tissue Inhibitors of Matrix Metalloproteinases);
MMPs'larini 1:1  oraninda stoikiyometrik kompleks
olusturarak inhibe ederler. Ug TIMPs tanimlanmistir ve
birbirleriyle yaklasik %40 oraninda, 12 sakl sisteini de
iceren dizin kimligini paylasirlar. TIMP-1, 184 amino asit
kahntisi iceren bir glikoproteindir (29-30 kD). N-ug alani,
MMPs'lari igin inhibitor etkinlik icerir. TIMP-2, 194 amino
asitli, glikozile olmamis bir proteindir (22 kD). TIMP-2"nin
N-ug alaninin ¢ozelti yapisi, Nikleer Manyetik Rezonans
(NMR) spektroskopisi tarafindan tanimlanmigtir. TIMP-3,
insanlarda, 188 amino asitli bir proteindir (21 kD). Diger
iki TIMPs’larindan kararli bir sekilde ECM bilesenlerine
baglanmasi ile farkhlik gosterir. Projelatinazlar ve
TIMPs'lari arasindaki 6zel kompleksler (proMMP-2 /
TIMP-2 ve proMMP-9 / TIMP-1), kaltiri yapilmis
hicrelerin ortamlarinda bulunmustur. Bu kompleksler,
projelatinazin C-u¢ alani arasindaki etkilesim sonucu
olusur. Dolayisi ile bu kompleksler, MMP inhibitorleri gibi
etki gosterebilir. Kompleks olusumu, emniyet stibapi gibi
gorev yapabilir. Cinkld bu projelatinazlar, 6zel ve ayri
TIMPs’larina baglandiklarinda, proMMP-9
etkinlestirilmesi  baskilanir. MMP  inhibe edici
etkinliklerine ek olarak, TIMP-1 ve TIMP-2, hiicre
gelistirici  ve  eritroid-glglendirici  etkinlige  de
sahiptirler4’14.

4-) Proteinazlar ve proteinaz inhibitorleri arasindaki
denge: Proteinazlar ve onlarin 6zel inhibitorleri
arasindaki herhangi bir dengesizlik, ECM bilesenlerinin
hizlh  bir sekilde yikimlanmasi ve birikmesi ile
sonuglanabilir. Plazma ve yerel dokulardan, endojen
proteinaz inhibitoérleri; fizyolojik kosullar altinda, matriks
hareketinin kesin bir oranini saglamak (lzere, proteolitik
etkinlikleri kontrol ederler. ProMMP etkinlestiriimesinin
zincirleme seklindeki mekanizmalari;; ayrica MMP
etkinliklerinin, sadece enzimin tim ile
etkinlestirilmesinden sonra degil ama etkinlestirme
basamaklari boyunca da diizenlendigini gosterir. Bu da,
ECM proteolizisinin dizenlenmesinde iyi bir uyum
oldugunun kanitidir. Proteinaz inhibitorlerinin dizeyleri,
sadece c¢esitli  uyarilara cevap olarak gelisen,
sentezlerindeki degisikliklerle degil; ayrica
etkinsizlestirilmeleri veya disusleri ile de etkilenir. Yangi
alanlarinda artan proteolitik etkinlik, muhtemelen 6nemli
inhibitorlere zarar vermektedir.



Projelatinaz-TIMP kompleksleri, diger MMPs’larini inhibe
edebilirler. Bu etki olustugunda projelatinazlar,
etkinlestirme icin uygun olurlar. Bu da, bir doku tipinden
digerine, baskin MMP etkinliginin dogasini degistirir. Belki
de boyle bir zamanlama, matriksin fizyolojik olrak
yeniden sekillenebilmesi igin beIirIeyicidir4'14’3°.

5-) ProMMPs’larinin zincirleme etkinlesmesinin olasi
biyolojik iligkileri: ECM bilesenlerinin sentezi ve yikimi
arasindaki kesin denge, gelisim sirasindaki doku
remodelingi ve organizasyonu siresince olusmalidir.
ECM’lerinin katabolizmasi; goreceli olarak, ozellikle de
yaralanmaya cevap seklinde, bir dizi zincir reaksiyonlar
seklinde suratle etkinlestirilen serin proteinazlari dizisinin
kan pihtilasmasindaki rolleri ile karsilastirildigi zaman,
yavas biyolojik olaylar olarak gorilebilir. Eklem yangih
hastalarin  yangilanmis eklem lezyonlarinda bile,
kikirdagin yikimlanmasi uzun vadeli bir siiregtir. Bu
durum, ECM’lerin yavas katabolik sireglerinde oldugu
gibi, proMMPs’larinin zincirleme etkinlesmesi ile kismen
aciklanabilir. Bu sistemde, etkinlesmeyi baskilamak tzere,
kismi olarak  etkinlestirilmis intermediyatorlerle
etkilesime giren endojen inhibitorlere (TIMPs ve a,-
makroglobulin) buyik bir sans verilir. Gergcekten de, MMP
intermediyatorlerinin  TIMP’lerle baglanmasi;; MMP-1,
MMP-2, MMP-3 ve MMP-9 ile gésterilmistir™**°.

IV) Destek doku yikiminin inhibe edilmesinde yeni
terapotik yaklagimlar:

A) Tetrasiklinler: Tetrasiklin antibiyotikleri, Streptomyces
tirt kaf mantarlarindan elde edilen, genis spektrumlu
bakteriyostatik maddelerdir. Bu grupta bulunanlarin
baslicalari; tetrasiklin, oksitetrasiklin, klortetrasiklin ve
minosiklindir. Tetrasiklinler, veteriner hekimlikte, Gram
(+) ve Gram (—) bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin
(klamidya, mikoplazma, riketsiya, spiroketler ve bazi
protozoa [Haemobartenella]) sagaltiminda genis bir
sekilde kullanim alani bulmuslardir. Tetrasiklinler, esas
itibariyle bakteriyostatik olup yiksek derisimlerde
bakterisid tipten etki de olusturabilmektedir. Bakterideki
protein sentezini inhibe ederek stoplazmik zar
gecirgenligini deéi§tirirler19’21’25.

Tetrasiklinlerin, periodontitisle kombine kemik kaybini
azaltma yetenegi de dahil olmak Uzere, antimikrobiyel
etkinliklerinin 6tesinde bir etkinlige de sahip olduklarina
inanilmaktadir. Boylelikle hem romatoid artritis ve hem
de osteoartritisde, potansiyel olarak, hastalik modifiye
edici etki saélarlarl‘ls‘az.

a) Farmakokinetik: Doksisiklin ve minosiklin, diger
tetrasiklinlerden  daha fazla vyagda  ¢o6zilinebilir.
Duodenumdan iyi absorbe olur ve c¢esitli vicut
dokularinda iyi bir dagilima sahiptir. Doksisiklinin %95’ten
fazlasi, duodenumdan emilir. Oral olarak verilen
doksisiklin polifosfatin atilim vyari 6mri, yaklasik 12

saattir. Diger oral tetrasiklinlere benzemeyen bir sekilde
doksisiklin, ince bagirsaklardan diskiyla etkin olmayan
sekilde atilir. Yiksek derecede emilimi ve etkin olmayan
sekildeki atihmi yuziinden doksisiklin, diger
tetrasiklinlerle karsilastirildiginda, bagirsak bakterileri
Gzerinde de daha az olumsuz bir etkiye sahiptir1’19’21.

b) Etki mekanizmasi:  Osteoartritik  eklemdeki
biyokimyasal etkinligin, arasidonik asit zincirinin
Grlnleriyle sinirh kalmadigr agiktir. Yikimlayici enzimler,
esas olarak da metalloproteinazlar, kikirdak matriksi
yikiminda 6nemli role sahiptirler. Kikirdak yikimlanma
Urdnlerinin  osteoartritisde  (OA), sinoviyal cevabi
siddetlendirdigi ve bunun da; eikosanoidler, sitokinler ve
diger yangisal aracilarin salinimi sonucu yangisal yanitla
birlestigi distiniilmektedir. interlékin-1 ve tiimér nekrozis
faktor de dahil olmak Uzere, sitokinler;
metalloproteinazlarin daha da artan oranlarda salinimini
uyarirlar. Dolayisi ile yikimlanma ve yangl c¢evrimini
siddetlendirerek devam ettirirler. Muhtemelen birkag
istisna disinda, steroid olmayan yangi giderici ilaglar
(NSAIDs, Non-Steroidal Anti-Inflammatuvar ilaglar),
metalloproteinaz etkinligini dogrudan etkilemezler’®*®*?’,
MMPs'lari, normalde, dogal olarak olusan TIMPs'lari
tarafindan kontrol edilirler. OA’de, MMP etkinligi ve
TIMPs (retimi arasinda bir dengesizlik olusur ve bu da
eklemde artan bir katabolizmaya neden olur.
Metalloproteinaz etkinliginin inhibe edilmesinin, OA
siresince, kikirdak yikimlanmasini azalttigi
duslintlmektedir. Tetrasiklinler, 6zellikle de doksisiklin ve
minosiklin, metalloproteinazlarin etkinligini inhibe etme
ozelligine sahiptirler (kollajenaz ve jelatinaz, in vitro)s'g’u.
Tetrasiklinlerin, metalloproteinaz etkinligini inhibe etme
mekanizmasi, kesin olmamakla beraber;
metalloproteinaz etkinligi i¢in gerekli olan divalent
katyonlarin selasyonu yolu ile olduguna iliskin bilgiler
vardir'™.  Etkinin diger muhtemel mekanizmalari;
fosfolipaz A,'nin inhibisyonu, sliperoksit radikallerinin
tuketilmesi, sitokin U(iretimine karisma, immun yaniti
degistirme ve nitrik oksit Uretiminin modilasyonu
seklindedir. Vallee ve Auld®  da inhibisyonun,
tetrasiklinlerin divalent iyonlara baglanma yetenegi (Ca+2
gibi) ve katalitik ginko ile karsilikli etkilesimi ile iligkili
oldugunu o6nermektedirler. Her iki mekanizma da
kollajenaz ve jelatinaz etkinlikleri icin 6nemlidir. Gabler
ve Creamer’ da, tetrasiklinlerin; migrasyon,
degrantiilasyon ve oksijen radikallerinin sentezi gibi
hiicresel sureglerle karsilikh etkilesime girebildigini
belirtmislerdir (Tablo 4).



Tablo 4. Tetrasiklinlerin Etkileri™

1. Genis spektrumlu antibiyotikler

2. Metalloproteinazlarin inhibisyonu

3. Kemik rezorbsiyonunun inhibisyonu

4. Fosfolipaz A,’nin inhibisyonu

5. Prostaglandin sentezinin inhibisyonu

6. Kemotaksisin modifikasyonu

7. Stperoksit radikallerinin tiketilmesi

Memeli MMP’si, doza bagli olarak hem in vivo, hem de in
vitro, tetrasiklinler 6zellikle de minosiklin ve doksisiklin
tarafindan, antimikrobiyel etkinliklerinden bagimsiz
olarak inhibe edilebilir®**. Tetrasiklinler, asiri miktarda
destek doku yikimini  ve kemik rezorbsiyonunu
geciktirirlerla. Bir romatoloji uzmani igin, tetrasiklinlerin;
sinoviyum, kondrositler ve osteoblastlardaki MMP’yi
inhibe ettigini bilmek &ncelikle énemlidir. Doksisiklinin
inhibitor etkinligi, kalsiyum ve ¢inkonun eklenmesi ile
kismen tersine cevrilebilir’®. inhibe edici bu siireg,
derisime bagimhdir. Minosiklin ve doksisiklinin her ikisi
de, pankreatik ve pankreatik olmayan fosfolipaz A)’yi
inhibe ederler.

Destek doku metabolizmasinda, tetrasiklinlerin etkisinin
anlasilmasina en 6nemli yardim, periodontal hastaliklar
Uzerine yapilan galismalardan ileri gelir. Tetrasiklinler,
ozellikle de minosiklin; diyabetik ratlarin gingivasinda ve
ergin periodontitisli hastalarin fissur (crevice) svilarinda
kollajenaz etkinligini inhibe eder” !, Tetrasiklinler,
fibroblast proliferasyonunu ve dis ylzeyine periodontal
dokunun rejenerasyonunu ylikselterek gelistirirler.
Antibiyotik ve anti-enzimatik 06zelliklerine ek olarak
tetrasiklinlerin, polimorfonikleer I6kositlerin (PMNs) bazi

immunolojik islevlerine de etki ettigi beIirIenmi@tirB’sS.
Tetrasiklinler, non-bakteriyel yangili  reaksiyonlari,
muhtemelen antioksidan etkinlikleri ile iliskili olarak

. . 36,38
inhibe ederler™".

c) istenilen etkinin kaniti ve giivenlik: Doksisiklinin,
yaklasik 1.75 mg / kg'lik profilaktik sagaltimi (gtinde iki
defa, 8 hafta sire ile), 6n gapraz ligamenti transekte
edilen hastalarda, mediyal femoral kondiluslarin
alaninda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, kikirdak
lilserasyonunda dislise neden olmustur. Doksisiklinin
kikirdak Ulserasyonunu karsi korumasina ragmen;
sinoviyal kalinlasma, femurun mediyal trochlear
kenarinin Ulserasyonu veya osteofit Gretiminde, sagitilan
ve sagitilmayan kopekler arasinda fark gérilememistir.
Sagaltilan kopeklerin, doksisikline iyi dayanabildigi
gorulmistir. Herhangi bir kusma ya da ishal olayina
rastlanmamistir. Kikirdak ekstraklarindaki kollajenaz ve
jelatinaz etkinligi, sagitilan kopeklerle karsilastirildiginda
onemli derecede dismistiir. Ayni kopeklerden elde

edilen normal kikirdakta ise, doksisiklin veriliminin,
proteoglikan sentezi (izerinde az veya ¢ok kiglik bir etkisi
oldugu gérUImU§tUr25.

B) Kimyasal olarak degistirilmis tetrasiklinler: Bircok
tetrasiklin analogu, yan zincir uzaklastiriimasi veya bazi
durumlarda, ana tetrasiklin molekiliine bazi molekullerin
eklenmeleri suretiyle sentezlenebilir. Son zamanlarda,
bes farkli tetrasiklin tiirevi, memeli kollajenaz etkinligini
ve kemik rezorbsiyonunu inhibe etme vyetenekleri
yoninden incelenmislerdir.  Yapilari  Sekil ~ 5’te
gosterilmistir.

Tetrasiklinler, asetat gruplarinin glutamik asit ile
birlestirilmesiyle sekillenen 4 halkal hidroksinaften
cekirdegi ve buna bagl karboksamid (rolitetrasiklin harig)
igerirleru. Tetrasiklin  molekiliandeki ‘A’ halkasinin
karbon-4  pozisyonundan dimetilamino  grubunun
uzaklastirilmasi esasina dayanan degisiklikle elde edilen
tirevde (CMT-1, Sekil 5) ilacin antimikrobiyel etkinligini
kaybolmakla beraber, gesitli kaynaklardan gelen (PMNs,
gingiva, osteoblastlar, sinoviyal doku, akciger kanser
hicreleri) kollajenaz etkinligini bloke etme veya organ
kiltirinde kemik rezorbsiyonunu inhibe etme yetenegini
azaltmamistir. Daha 6nce de tanimlandigi (zere, ticari
tetrasiklinler (minosiklin ve doksisiklin) ve CMT-1;
polimorf nétrofil kollajenaz etkinligini inhibe ederler
(Tablo 5). Ayrica; CMT-2, CMT-3 ve CMT-4'ln,
kollajenazin 20 mM’lik final derisimine eklenmesi de, yine
kollajenazin etkinligini engellemistir (Tablo 5).

Sekil 5’de gosterildigi Gzere, CMT-2 veya tetrasiklinonitril;
tetrasiklin molekdliiniin karbon-2’sindeki karboksamid
kahntisinin dehidrasyonu sonucu dretilmistir. CMT-3 (6-
deoksi 6-demetil 4-de-dimetilaminotetrasiklin); CMT-
1’deki karbon-6’dan, hidroksil ve metil gruplarinin ve
CMT-4'de (7-kloro 4-de-dimetil-aminotetrasiklin);
klortetrasiklinin karbon-4’iinden dimetilamino grubunun
uzaklastirilmasi ile elde edilmislerdir. Deneysel ¢alisma
sonuglarina gore; karbon-2'deki karboksamid kalintisi ve
karbon-6’daki metil ve hidroksil gruplarn (Sekil 5.),
karbon-4’deki dimetilamino grubu gibi, tetrasiklin
molekudliiniin  antikollajenaz  etkinligi i¢in  gerekli
degildirler. Karbon-11’deki karbonil oksijen ve karbon-
12’deki hidroksil grubu uzaklastirildiginda, tetrasiklin
pirazol tiirevine veya CMT-5'e cevrilir ve molekilin
kollajenaz inhibitori etkinligi kaybolur (Tablo 5). Bu da
gosteriyor ki; yan zincirler, ilacin esas metal iyonu
baglayan bolimidir; antikollajenaz etkinlik bélimiiniin
tamamlayicisidir.



Tablo 5. Farkh tetrasiklinlerin ve kimyasal olarak degistirilmis
tetrasiklin tiirevlerinin (CMTs), insan kékenli polimorf nétrofil
(PMNss) kollajenaz etkinligi tizerine in vitro etkileri*’.

Eklenen inhibitér | Derisimleri Kollajenaz

veya tetrasiklin etkinliginin
inhibisyonu

Kontrol - 0

EDTA 25 mM 100

1,10-fenantrolin 1mM 100

TIMP 0.5mM 100

Eriyokrom siyahi T | 40 mM 98

E-64 100 mM 7

Minosiklin 20mM 73

Doksisiklin 20 mM 78

CMT-1 20 mM 74

CMT-2 20mM 100

CMT-3 20 mM 77

CMT-4 20 mM 71

CMT-5 20mM 16

C) Steroid olmayan anti-inflammatuvar ilaglarin (NSAID)
ve kortikosteroidlerin kopeklerdeki eklem yangilarinda
kullanimi: Veteriner hekimlikte kullanilmasi igin etkinligi
kanitlanmis olan NSAIDs’ler; fenilbutazon, meklofenamik
asit ve karprofen’dir. Aspirin, osteoartritisin (OA) ve diger
yangisal kosullarin sagaltiminda genisge kullaniimistir.
OA’in sagaltimi icin kullanilan diger NSAIDs’ler arasinda
asetaminofen,  piroksikam, naproksen, ibuprofen,
ketoprofen, meloksikam ve etodolak bulunur?®?®?.

1-) Fenilbutazon: Képeklerde kullanimi onaylanmasina
ragmen, bu tirde fenilbutazonun kullanimina iligkin, gok
az bir klinik bilgi mevcuttur. Fenilbutazon, éncelikle insan
hekimliginde kullanilmaya baglanmistir. Cok etkili bir
NSAID oldugu bilinmekle beraber kopeklerde kan
diskrazilerine sebep oldugundan kullanimina son verildi.
Koépeklerde, insanlara gore daha az zehirlidir. Bu durum,
daha ¢ok fenilbutazonun kisa yari  dmrine
baglanmaktadir. Greyhoundlar'da ve karisik irklarda,
biyolojik yari émri yaklasik 6-7 saattir (insanlarda 72
saat). Kopeklerde, insanlardan daha az zehirli olmasina
ragmen; kopek ve kedilerde kan diskrazisi,
gastrointestinal bozukluk, hepatitis ve nefropati ile
birlikte seyredebilir. Képekler i¢in 6nerilen doz, belirgin
bir sekilde degiskendir. Uretici firma tarafindan onerilen
doz; glinde 3 defa 33 mg / kg’dir. Fenilbutazonun glinde
iki kez, oral yol ile, 8-16 mg /kg’'hk dozunun OA’nin
semptomlarini hafiflettigi bildirilmistir.

2-) Meklofenamik asit: Tavsiye edilen doz, giinde 2-3
defa, oral yol ile 1.1 mg / kg'dir (7-10 giin sire ile). Bunu
takiben ginde 0.5 mg / kg'llk idame doz seklinde

strdirilebilir. insanlarda, goéreceli olarak vyiiksek bir
gastrointestinal zehirlenme sikhgi ile birlesmistir.

3-) Karprofen: Karbazol sinifi, propiyonik asit tirevi,
steroid olmayan bir yangi giderici, agr kesici ve ates
disurict etkinliklere sahiptir. Etki mekanizmasi tam
olarak anlasiimamistir. Bununla birlikte, prostaglandin
sentezinin  inhibisyonunda rol oynar. Karprofen,
siklooksijenazin donlstimll inhibitori ve fosfolipaz A,'nin
oldukga glicli bir inhibitéradar. Ayrica karprofenin,
humoral ve hiicresel cevaplar lizerine modiilator etkileri
oldugu gosterilmis ama trombosit veya kanama zamani
Uzerinde ¢ok az etkili veya etkisizdir. Kopeklerde oral
verilimden sonra, karprofenin %901 emilir. Karprofenin
%99’dan fazlasi, plazma proteinlerine baglanir ve bunun
bir sonucu olarak, kiigik bir dagihm hacmine sahiptir.
Kopeklerde, oncelikle karacigerdeki biyotransformasyon
ile elimine edilir ve bunu takiben de, metabolitleri baslica
diski  (%70-80) ve idrar (%10-20) ile atir. Baz
metabolitleri enterohepatik dolagima da karisir. Tavsiye
edilen oral doz, her 12 saatte bir 2.2 mg / kg'dir.
Karprofenin kikirdak Gzerine olan etkileri
arastirlmaktadir. ~ Simdiye  kadar,  herhangi  bir
kontrendikasyonuna rastlanmam|§t|r6. Benton ve ark.’;
karprofenin etkisini, silfate edilmis GAG metabolizmasi,
protein sentezi ve prostaglandin salinimi {zerinde,
kiltird yapilmis osteoartritisli kdpek kondrositlerinde
incelemiglerdir. Sonug¢ olarak, karprofenin yiksek
konsantrasyonlarinin (20 ug / ml’nin Gzeri), kondrosit
islevini baskiladigl gérilmistir. Karprofen derisiminin 1-
10 ug / ml arasinda olmasinin ise, kikirdak matriks
batanltginin korunmasinda ve kikirdak proteoglikan
yikimina herhangi bir dolaysiz etkisi olmadan, segici bir
sekilde, yeni kikirdak GAG sentezini uyararak potansiyel
yararh bir etki sagladigi gorilmustar. 2437,

4-) Aspirin (asetil salisilik asit): Kuglik hayvanlarda
kullanimi onerilmemekle beraber; her zaman
bulunabilmesi, ucuz olmasi ve etkili olmasi sebebiyle
OA'In sagitiminda en fazla kullanilin ilagtir. insanlarda
somatik agri ile birlesmis analjezi saglama ve yangiyi
azaltmada etkilidir ve benzer faydalar, hayvanlar icin de
elde edilmistir. Aspirinin tavsiye edilen dozu, giinde 2-3
kez, 10-25 mg / kg’dir (oral yol ile). Bu durum, saglanan
serum salisilat diizeylerine dayanir.

5-) Etodolak: Gigli analjezik etkinlige sahip,
piranokarboksilik  asit grubundan bir  NSAID’dir.
Makrofajlarda PGE, ama kondrosit ve sinoviyositlerdeki
PGE, sentezini daha etkili bir sekilde inhibe eder. Serum
doruk konsantrasyonu, oral verilimi takiben 30-60 dakika
arasinda olusur ve eliminasyon yari-omrii 10-14 saattir.
Her 24 saatte bir, 10-15 mg / kg’lik dozlari; kronik OA’den
kalga displazisine kadar, lezyonlarin iyilestirilmelerinde
etkilidir. Kopeklerdeki toksisite galismalari, etodolak’in



gastrik (lserasyon icin dislik bir potansiyele sahip
oldugunu gostermistir.

6-) ibuprofen (arilpropiyonik asit): Goreceli olarak
sindirim sistemine yonelik diisuk zehirliligine karsin etkili
bir yangi ve agni giderici bir maddedir. Fakat képeklerdeki
kullanimi, pek fazla giivenli degildir. insanlarda terapétik
dizeyi saglayan plazma konsantrasyonlari, kdpeklerde
kusmaya neden olur. Glnlik olarak, 5 mg / kg’lik dozun
bélinerek verilimesi onerilir; ama her gin 8 mg / kg
dozda verildiginde 30.glinde gastrointestinal Ulserasyona
neden oldugu bildirilmistir. Dar glivenlik arahg ile
ibuprofenin kopeklerdeki kullanimini  degerlendirmek
zordur.

7-) Ketoprofen: Avrupa ve Kanada’da, képek ve kediler
icin kullanimina izin edilmis olan, diger bir arilpropiyonik
asit tdrevidir. Eliminasyon vyari 6mri, 2-3 saattir.
Dejeneratif eklem hastaligini sagitmak igin 6nerilen dozu,
her 24 saatte bir, oral yol ile 1 mg / kg’dir. Bazen kusma
olayi goriilebilir.

8-) Naproksen: insan ve kopeklerde, NSAID
metabolizmasi arasindaki farkhhgin klasik 6rnegidir.
Eliminasyon yari omri; koépeklerde yaklasik 72 saat,
insanlarda ise 14 saattir. Bu uzunluk, kopeklerdeki
enterohepatik dolanima girmesinden ileri gelir. Kullanimi
gerekli goruldigiunde, kopeklerde tavsiye edilen doz;
ginltik olarak 1.2-2.8 mg / kg'dir. Kopeklerde
kullanilirken, dar guvenlik esigi ve yilksek dozlarinda
sindirim sistemi bozukluklarina sebep oldugundan
dikkatli olunmasi gerekir.

9-) Piroksikam: NSAIDs’larin okzikam ailesine aittir.
Ayrica kopeklerde, transisyonal hiicre neoplazisini
sagitmak lizere, antineoplastik madde olarak kullanilir.
Klinik cevap ve uzun eliminasyon yari omri temel
alinarak, giinde bir veya giin asir olarak 0.3 mg / kg
dozunda kullanilmasi énerilmistir.

10-) Meloksikam: Prostaglandin sentezinin  glglu
inhibitord ve ates dusirict, agri kesici 6zelliklere sahip,
okzikam tlirevi bir NSAID’dir. Distuk gastrointestinal ve
renal toksititye paralel, potent yangi giderici etkinliklere
sahiptir.

11-) Asetaminofen: Veteriner hekimlikte asetaminofen,
agn kesici ve ates disuricu olarak yeterli kullanim alani
bulamamistir. Bu durum, asetaminofeni metabolize
edemeyen kedilerde, verilmesini takiben olusan toksitite
ile iliskilidir. Kopeklerde tavsiye edilen doz, her 8 saatte
bir 15 mg / kg’dir.

12-) NSAID / narkotik analjezik kombinasyonlari:
Asetaminofen ve kodein; en sik olarak kullanilan
kombinasyon secgenegidir (300 mg asetaminofen ve 60
mg kodein). Kodein orani temel alinarak, tavsiye edilen
kopek dozu, 1-2 mg / kg'dir.

13-) Kortikosteroidler: Fosfolipaz A, nin etkinligini inhibe
ederek, membran fosfolipidlerinden arasidonik asit
Uretimini digurirler. Bu da, eikosanoid iretimini veya
hem  siklooksijenaz ve hem de lipoksijenaz
kaynaklarindan gelen Urunlerin dretimini
disurduginden, kortikosteroidler, gl¢li yangi onleyici
etkinlige sahiptirler. OA’de kullanimlari tartismaldir.
Yiksek dozlarda veya sik kullanildiklarinda; kollajen ve
proteoglikan sentezini, matriks proteoglikan igerigini ve
eklemdeki katabolik etkinligi de dusurirler. Azalan
katabolizma, yine dlsurilen matriks metalloproteinaz
etkinligi yolu ile veya sitokinlerin inhibisyonu ve onlarin
da metalloproteinaz sentezini uyarmasi suretiyle de
olusur. Kortikosteroidler, sinoviyal yanglyl azaltmada
etkilidirler.  OA’in, kopek ©On capraz ligament
transeksiyonu modelinde; prednizon, 0.25 mg / kg'hk
gunlik dozda (oral yol ile) dejeneratif degisiklikleri
onlerken ve normal ekleme de zarar vermemistir.
Sistemik yan etkilerinden dolayl, uzun sireli oral
uygulamalardan kaginilmahdir. Kondrositlere
verilebilecek zarardan kag¢inmak icin intra-artikiler
enjeksiyonlari seyrek olarak kullanilir®®.
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