14 / Ozel Say1 1 /2011 (51-56)
14 / Suppl 1 /2011 (51-56)

F. Jale IRDESEL

ileti§im (Correspondence)

F. Jale IRDESEL

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali, BURSA

TIf: 0 224 295 08 41

e-posta: jale@uludag.edu.tr

\ o
qﬁr DERLEME

OSTEOARTRITTE TANI VE AYIRICI TANIDA
LABORATUVARIN YERI VE ONEMI

Oz

Osteoartrit (OA) poptilasyonda en sik hastaliklar arasindadir ve erigkinler-
de siklikla agr1 ve disabilite nedenidir. Enflamatuvar olaylarin OA patogenezine
katkist bulunabildigi konusunda artan kanitlar olmasina ragmen enflamatuvar
artropatilerin aksine OA hala dejeneratif ya da nonenflamatuvar bir durum ola-
rak simniflandirlmaktadir.

OA’da esas tanisal yontemler sadece hastalik yerlestiginde kanitlanan rad-
yografik degisikliklerdir. Bu nedenle biyokimyasal belirtecler OA’y1 preradyolo-
jik evrede tanimak ve farkli OA alt tiplerini belirlemek icin ideal olabilir.

OA’da biyokimyasal belirtecler tani, hastalik aktivitesinin degerlendiril-
mesi, sonucun 6nceden tahmin edilmesi ve ilac etkilerinin degerlendirilmesi
konularinda yardimer olabilir. Ozellikle kikirdak ve kemik déngiistinii ve sinoviti
yansitan bir¢ok belirte¢ 6ne strilmustir. Bunlar arasinda kikirdak oligomerik
matriks proteini, antijenik keratan stilfat, hyaluronan, YKL-40, tip IIl kollajen
N-propeptid ve idrar glikozil-galaktozil piridinolin en timit verici olarak ortaya
¢ikmustir. Ancak bu molekiillerin serum veya idrar belirleyicilerinin karmasik
metabolizmalari nedeniyle yeterince yorumlanmalari gtigtiir.
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THE ROLE AND IMPORTANCE OF LABORATORY IN
DIAGNOSIS AND DIFFERANTIAL DIAGNOSIS OF
OSTEOARTHRITIS

ABSTRACT

Osteoarthritis (OA) is among the most frequent diseases in the popula-
tion and a common cause of pain and disability in adults. Although there is an
increasing body of evidence that inflammatory events may be involved in its
pathogenesis, OA is still classified as a degenerative or non-inflammatory con-
dition, in contrast to inflammatory arthropathies.

The main diagnostic methods in OA are still radiographic changes, which
are only evident when disease is established. Thus biochemical markers would
be ideal in order to diagnose OA in pre-radiological stages and to identify dif-
ferent subsets of OA.

Biochemical markers of OA may be useful in diagnosis; assessment of
the disease activity; prediction of outcome; and evaluation of drugs effects.
Many biomarkers have been proposed, in particular those reflecting cartilage
and bone turnover and synovitis. Among these, cartilage oligomeric matrix
protein, antigenic keratan sulphate, hyaluronan, YKL-40, type III collagen N-
propeptide, and urinary glucosyl-galactosyl pyridinoline appear to be the most
promising. However, serum or urinary determinations of these molecules are
difficult to interpret adequately due to their complex metabolism.
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Osteoartrit (OA) eklem icindeki enflamatuvar etkenle-
rin biyokimyasal uyarisi ile sinovyal doku, kikirdak ve sub-
kondral kemikte yapisal ve islevsel degisikliklerin baglamast
sonucu gelisen cok faktorlii, dinamik bir hastalik stirecidir.
En sik goriilen hastaliklardan biri olan OA siklikla kalict sa-
katliga yol agan ilerleyici bir bozukluktur.

OA tanisi Klasik olarak, klinik bulgulari destekleyen rad-
yolojik goriintiileme yontemleriyle ile konulmaktadir. Ancak
Ozellikle herhangi bir makrotravma atagina bagl olmaksizin
gelisen primer OA, radyolojik bulgular belirgin hale gelme-
den yillar 6nce baglamakta ve patoloji cogu zaman erken
olarak ortaya konamamaktadir. Hastalik seyri cogunlukla
yavas olup uzun yillara yayilmaktadir. OA’da radyolojik bul-
gular kikirdak doku hakkinda dolayli olarak bilgi saglaya-
bilmekte, ilerleme konusunda gtivenli bilgi elde edebilmek
icin 1-3 yil beklemek gerekebilmektedir. Bu nedenle 6zellik-
le erken evrede radyolojik yéntemler duyarh degildir (1,2).
Oysa erken tant, eklemin harabiyete ugramadan konservatif
yontemlerle tedavisine olanak saglayabilmektedir.

Bugiine kadar primer OA tanisinda belirgin dikkati ge-
ken bir laboratuar bulgusu tanimlanmamigtir. OA’da hasta-
lik aktivitesi hakkinda - ytiksek duyarli CRP dahil — rutin
laboratuar tetkikleri kesin bilgi verememektedir. Enflamas-
yon bulgusu gosteren sinovitli bir olguda CRP’nin kantita-
tif deg@erleri hafif artiglar gosterebilirse de genellikle normal
degerler bulunur. Benzer bicimde anti-niikleer antikorlar,
romatoid faktér ve kompleman bilesenlerinin de serum di-
zeyleri normaldir. Bu laboratuvar bulgular artritle seyreden
diger hastaliklardan ve metabolik bozukluklardan ayirici tant
acisindan énem tagimaktadir (3).

OA’da sinovyal sivi nonenflamatuvar karakterdedir.
Soluk sar1 renkte ve berraktir. Monontkleer hiicre agirlikl,
az sayida l6kosit bulunur. Swvinin viskozitesi normaldir. Ali-
nan sinovyal sivinin fazla olmasi hastalik seyrinin daha kot
olacagini diistindurebilir (3).

OA’da erken evrelerde tedavi girisimlerinin olumlu
yanitlar vermesi nedeniyle erken tani i¢in yeni tanisal yon-
temler geligtirilmektedir. Son yillarda kemik ve kikirdak
donglistinii gosteren biyokimyasal belirteclerin (BB) yiiksek
eklem degradasyon riskli hastalari belirlemede yararli oldu-
gu gosterilmistir (4). Bunlarin ayrica manyetik rezonans go-
rintileme (MRG) ile uyumlu olduklari da bildirilmistir (5,6).
Bu belirteclerin Diz OA’sinda yalnizca kikirdak yiizeyindeki
degisikligi degil kemik ve cevre yumusak dokudaki hasarin
6zgtl formlarint da ayirt ettigi konusunda kanitlar vardir. Bu
nedenle farkl belirteg kombinasyonlari hastalik prognozun-
da 6nemli bir rol oynayabilir.

Tanida ¢ok 6zgtil laboratuar yontemlerin olmamasina
karsin son zamanlarda OA’nin tani ve izlemi igin gelistiril-

mis pek ¢cok BB vardir. Bu derlemede BB’in OA’daki yeri ve
6nemi tizerinde durulacaktir.

Biyokimyasal Belirteclerin OA’daki Yeri

Eklem kemik, kikirdak ve sinovyal dokunun olusturdu-
gu karmasik bir yapidir. Bu nedenle ekleme ait dejeneras-
yonun derecesi belirlenirken bu ti¢c yapiya ait belirteclerin
kullanilmasi yararh olacaktir. Kemik, kikirdak ve sinovyal
dokularin ekstraseliiler matriksini esas olarak Kkollajenler
olusturur. Bunlar tip I (kemik ve sinovyum), tip Il (kikirdak)
ve tip Ill (sinovyum) kollajenlerdir. Kollajenler aggrekan ve
diger glikoproteinlerle birlikte bulunurlar. Kikirdak yapinin
yapim ve yikim hizi yavagtir, bu nedenle kikirdak yapinin
uzun bir yart 6mri vardir. Normal sartlarda esas olarak kol-
lajenlerden olusan ekstraseltiler matriks; yapim ve strekli
yenilenme arasinda denge olmasini saglar. Ancak yapim hi-
zinin yikim hizini yakalayamadig durumlarda kikirdak yapi
giderek bitunlagini kaybeder (7).

Genel olarak eklem kikirdagini ilgilendiren patolojiler-
de kikirdak donglstinii gosteren belirteglerin baglicalar sito-
kinler, proenzimler, aktif proteinazlar, proteinaz inhibitorleri,
proteinazlar tarafindan agi@a ¢ikarilan matriks fragmanlar ve
kikirdak bilesenlerine karst organizmanin gelistirdigi antikor-
lardir. Bu belirtecler i¢inde en fazla arastirilanlar: proteogli-
kanlar ve bunlarin proteolitik yikimlari sonucu agiga ¢ikan
daha kiigtik yapidaki fragmanlari olmustur. Proteoglikanla-
rin biyokimyasiin ve immunolojik 6zelliklerinin bilinmesi
proteoglikan komponentlerinin ve yikihm trinlerinin daha
duyarli yontemlerle 6l¢imuini saglamigtir (8).

Guliniimtizde bu yontemler kullanilarak inflamatuar ve
dejeneratif eklem hastaliklarinda serum ve sinoviyal sivilar-
da proteoglikan yikilim trlnleri 6lgiilebilmektedir. Bazi calis-
malarda sinovial sividaki proteoglikan diizeyleri ile hastaligin
siddeti arasindaki iligki oldugunu destekleyen sonuglar elde
edilmistir (8).

Deneysel artrit modelleriyle kikirdak metabolizmasi cok
cesitli yonleriyle arastirilmaktadir. Bir arastirmada deneysel
OA modelinde sinoviyal sivi proteoglikan fragmanlarinda
artritin siddetiyle uyumluluk gésteren artig saptanmugtir(8).

Biyokimyasal Belirteclerin OA’da Kullanim
Amaclan

BB’nin OA’da kullaniminin bazi amaglari vardir. Bun-
lardan biri OA ileri evreye gelmeden gelecekte olusacak
eklem harabiyetini 6nleyebilmek icin hizli kikirdak yikimi
olusan hastalarin 6nceden belirlenmesidir. Ctinkt radyolojik
olarak eklem dejenerasyonunun saptandigt ve OA tanisinin
kondugu dénem c¢ogunlukla gercekte molekiiler acidan ki-
kirdak hasarmin ileri dénemidir. Erken taninin yani sira has-
taligin aktivitesinin izlemi ve hastalik siddetinin belirlenmesi,
prognozun tahmini ve kikirdak koruyucu olarak gelistirilen
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yeni ilaclarin etkinliginin izlemi i¢in de kikirdak yikiminin iz-
lenmesi gerekir (7,9).

OA’da BB odlgimlerin gegerli olabilmesi icin bazi 6l-
ciitlerin g6z 6éniinde tutulmast gerekir. Oncelikle dlciilen be-
lirtecin hangi tipte patolojiyi yansittiginin bilinmesi gerekir.
Cunki doku hasari, doku tamiri, anabolik veya katabolik
stirecler ya da hiicre veya doku diizeyindeki patolojiler igin
farkh tipte belirtecler mevcuttur. Ayrica Olgiilen belirtecin
gercekten Olgtilmek istenen belirtec olup olmadigi énemli-
dir. Bu nedenle 6lgiim yonteminin dogrulugu iyi arastiril-
mali ve kosullara gére en uygun yontem secilmelidir. Ayrica
elde edilen BB ol¢tim sonuglari hastaligin Klinik, radyolojik
bulgular ile ve agri-fonksiyon skorlamasi ile uyumluluk gos-
termeli ve hastaligin siddetindeki en kiiciik degisimi ortaya
koyabilmelidir (9).

BB’nin klinik yararinin anlasilabilmesi icin 6ncelikle kul-
lanilan 6l¢im yénteminin standardizasyonunun saglanmast
gerekir. Ornek alim saati, alim ve saklanma kosullari, her bir
belirtecin sirkadiyen ritmi bilinmelidir. Bazilari fiziksel aktivi-
te, yas ve cinsiyet gibi faktorlerden etkilenebilir. Kikirdak be-
lirteclerinden C-terminal gapraz bagl tip Il kollajen (CTX-II)
ve serum kikirdak oligomerik matriks proteini (COMP) ¢ok
az sirkadiyen degiskenlik gosterir (7).

OA’nin ileri evrelerinde kikirdak dokuda biiytk 6lctide
hasar meydana geldiginden ¢ok dustik konsantrasyonda be-
lirte¢ saptandiginda yorum yapmak zorlagacaktir.

Serum hyalunorik asit 6rneginde oldugu gibi besinler-
le BB dizeylerini degistirebilir. Beslenme sonrasi 1. saatte
hyaluronik asit diizeyleri en tepe noktaya ulasir. Bu neden-
le OA’da BB'nin serum diizeyleri a¢ karnina bakilmalidir.
BB’nin metabolize edilmesi, bobrekten atiimi, ilaclarla da
etkilenebilir. idrar CTXII diizeyi ibuprofen tarafindan etki-
lenmektedir (7).

COMP, kondroitin stilfat, idrar CTXII gibi bazi BB di-
zeyleri eklem patolojisi yaninda yas, cinsiyet ile de degisiklik
gosterebilir. Ayrica etnik koken, viicut kitle indeksi BB'nin
bazal 6lcim degerlerini etkileyebilir.

OA’da kullanilacak BB ile ilgili farkh siniflamalar yapil-
maktadir. Bunlar direkt ve indirekt belirtegler, koken aldik-
lart dokulara gore (kikirdak, kemik ve sinovyal doku) veya
sentez ve yikimi gosteren belirtecler seklinde olabilmektedir.
OA gelisim ve seyrinde kikirdak kadar kemik ve sinovyal
dokunun da katkilarinin oldugu distintlirse koken aldiklart
dokulara gore simniflamak daha dogrudur (9).

Kemik Belirtecleri

Tablo I'de gosterilen kemik yapim ve yikim belirtecleri,
bolgesel subkondral kemik yapisindaki bozukluklardan etki-
lenebilir. Serum ve idrar konsantrasyonlari yas, menopoz,
osteoporoz ve diger kemik hastaliklart nedeniyle degiskenlik
gosterebilir. Sonuclari etkileyebilecek bu kadar faktér olmast

nedeniyle OA’da kemik belirtecleri uyumsuz sonuglar ver-
mektedir. Hizli seyirli OA’li olgularda idrar C terminal ve tip
[ kollajen telopeptid diizeyleri (CTX-1) yavas seyirli olgula-
ra gore daha ytiksek bulunmustur (10). Kemik sialoprotein
(BSP) aktif osteoblastlarin bir tirtint olup mineralize kikirdak
ve subkondral kemik dokusunun birlesme bolgelerinde bu-
lunmaktadir ve artmig serum BSP diizeyi kemik matriks don-
glistinii yansitmaktadir (11). COMP ve BSP’nin birlikte 6l¢i-
miinin kronik diz agrilt olgularda OA gelisimini belirleyecek
prognostik belirte¢ olabilecegi konusunda kanitlar vardir
(12). Kemikte nonkollajen matriksin 6nemli bir bilegeni olan
osteokalsin ise mineralizasyon sirasinda matrikse salnir. Ol-
¢imu kemik olusumu konusunda bilgi verir. Subkondral ke-
mik metabolizmasini gostermesi agisindan énemlidir (9).

Kikirdak hasari sirasinda kemik metabolizmasinda de-
gisiklikler olmakta ve kemige ait molekiiller viicut sivilarinda
artmaktadir. Genel goriise gore artmig serum BSP diizeyi
kemik matriks donglistinii yansitmaktadir (9).

Kemik belirteglerinin belirgin sirkadiyen ritm degisiklik-
leri gostermeleri ve uyumsuz sonuclarin alinmasi nedeniyle
son yillarda kikirdak ve sinovyal doku belirtecleri tizerinde
daha fazla yogunlasilmistr.

Kikirdak Yapim Belirtecleri

Eklem kikirdaginda agirlikli olarak bulunan tip II kolla-
jen kondrositlerde prokollajen olarak sentezlenir. Sonrasinda
ekstreselliiler siviya salinir ve burada prokollajen karboksi ve
aminopropeptidleri (sirasiyla PIICP ve PIINP) ana yapidan
ayrilarak mattir kollajen sentezi tamamlanir. Bunlar eklem
kikirdaginda kollajen sentezinin énemli bir gostergesidir ve
kikirdak dokusu, serum ve sinovyal sivida diizeyleri 6lgtile-
bilmektedir (7).

PIICP ve PIINP kikirdakta en yaygin bulunan tip II kol-
lajen hakkinda fikir verebilir (Tablo 1) (7).

Diz yaralanmast olan bireylerin sinovyal swvilarinda OA
gelisimi hentiz pre-radyolojik dénemde propeptid diizeyi
maksimum diizeylere ulasmaktadir (13).

Garnero ve ark tarafindan yapilan bir ¢calismada OA’li
hastalarin serum PIIANP duzeylerinin azaldigi bildirilmistir
(8). Serum PIIANP diizeyleri ile birlikte idrar CTX-II diizey-
lerinde artig olmasi eklem harabiyetinin daha hizl gelistigini
gosterebilir. PIICP diizeyleri erken OA tanisinin konulmast
acisindan umut vermektedir.

YKL-40

Kikirdak yapim belirteclerinden olan YKL-40'in bir di-
ger adi da glikoprotein 39’dur. Ileri dénem OA’da serum ve
sinovyal swilarda yiiksek miktarda bulunur. Kalca OA’da se-
rum diizeylerinin arttigi saptanmugtir. YKL-40 dizeyleri basta
enflamasyon olmak tizere diger patolojilere bagl olarak da
yukselebilir. Bu nedenle enflamasyon belirteci olarak ta ka-

bul edilebilir(7,15).
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Tablo 1- OA’da Kullanilan Biyokimyasal Belirtecler

Yapim

Yikim

KEMIK

Tip [ kollajen

N ve C propeptidler
(PICP ve PINP)

Piridinolin (PYD), Deoksipridinolin
C ve N telopeptid (CTX-I, NTX-I)

Kollajen olmayan proteinler

Osteokalsin,
Kemik alkalen fosfataz

Sialoprotein (BSP)
Tartrata direncli asit fosfataz (TRAP)

KIKIRDAK

. . N ve C propeptidler PYD, CTX-II
Tip [l kollajen (PIICP,PIIANP,PIIBNP) Tip Il kollajen a fragmanlari
Agrekan Kondroitin stilfat epitoplari Keratan stilfat epitoplari

Agrekan ve kollajen olmayan
proteinler

Glikoprotein-39 (YKL-40)
Kikirdak kokenli retinoik asit duyarl
protein

COMP
SLRPs

SINOVYAL DOKU

Tip III kollajen

Tip II N propeptid (PIINP)

PYD, CTX-I, NTX-I,
Glikozil-galaktozil-piridinolin
(Gly-Gal-Pyd)

Kollajen olmayan proteinler

Hyaluronan, YKL-40, COMP

Doku matriks proteinazlar

Matriks metalloproteinazlar

Proteazlar ve inhibitorleri (TIMP 1,2)

(MMP 1,2,3,9)

Sistemik enflamasyon Yiiksek duyarli CRP

Kikirdak Yikim Belirtecleri
Kartilaj Oligometrik Matriks Proteini (COMP)

Yikim belirtegleri igerisinde en bilinen belirteg
COMP’tur. Artan dizeylerinin OA’'nin ilerledigini gosterdigi
dugtintlmektedir. COMP sadece kikirdaktan degil, sinovyal
hticreler, tendon fibroblastlar ve osteoblastlar tarafindan da
sentezlendigi i¢in artigt kikirdak yikimina bagli olabilecegi gibi
sinovyal enflamasyona bagli da olabilir. Diz OA’'nde serum
COMP diizeyi ile sinovit derecesi uyumludur ancak OA’nin
derecesi ile uyumlu olmadi@i gosterilmigtir. COMP’un 6zgil-
ligiintin olmayist OA/RA’da eklem hasarindaki degisiklikleri
degerlendirmek icin kullanimini kisitlayabilir(3,7,9).

TiP 11 Kollajen Yikim Uriinleri

Tip II kollajen yikim trlnlerinin OA ve RA tani ve iz-
leminde belirte¢ olarak kullanilabilecegi konusunda ortak
goris hakimdir(3,7).

C2C ve C1-2C, tip II kollajenin spesifik kollajenazlarla
yikimi sonrasi olugan yeni epitoplardir. Bu nedenle kikirdak
yikimi hakkinda direkt fikir verebilir. C1,2C diizeyleri OA’lt
kikirdakta normal kikirdak dokuya gore daha yiksek kon-
santrasyonda bulunmustur (7).

CTX-II de tip II kollajen yikim trtintidur ve kikirdak ha-
sarinin énemli bir gostergesidir. idrar CTX-II diizeyleri RA ve
OA'da yiikselir ve yliksek diizeylerin eklem erozyonu ile uyum-

luluk gosterdigi saptanmistir (16). Garnero ve ark. diz OA’li
hastalarda idrar CTX-II 6l¢timiintn eklem hasarinin progno-
zunun belirlenmesinde faydali olabilece@ini géstermisler ve
eklem kikirdaginin hizli dejenerasyonunun belirleyicisi olarak
kullanilabilecegine iligkin bulgular elde etmislerdir (17).

Bir bagka ¢aligmada ise idrar CTX-[ ve CTX-II ve serum
COMP duizeylerinin diz OA'nin erken evrelerinde fokal kikir-
dak lezyonlu hastalart ayirt edilebilecegi belirlenmistir (18).

Kikirdak tlrevi belirtecler acisindan Bettica ve ark. id-
rar CTX-I ve diz OA gelisimi arasinda iligki bulmuslardir(10).
fdrar CTX-II de diz ve kalca OA ilerlemesini gésteren iyi bir
belirteg olarak bildirilmistir (19-21).

Oligosakkaritler

Kondroitin stlfat ve keratan stilfat agregan proteinine
baglanan oligosakkaritler olup kikirdak yapim ve yikiminin
degerlendirildi@i ilk molekiillerdir. Bu oligosakkaritlerin agre-
kana baglanmalart molekuliin uzunluguna ve siilfatlanmasi-
na gore degisir, dolayisiyla kisiden kisiye farklilik gosterebilir.
Uzun stireli hastalikta ve belirgin kikirdak kaybinda dolagim-
da yuksek konsantrasyonda bulunur. Her ne kadar kikirdak
dokuda en yiiksek konsantrasyonda olsa da kondrotin stil-
fat ve keratan stilfat epitoplari kikirdak disinda, ekstraseli-
ler matriksin agrekan disindaki molekiillerinin yapisinda da
bulunabilir. Bu nedenlerle oklinik degerlendirme ve tedavi
izleminde belirtec olarak kullanimlar: oldukga kisitlidir.
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Biglikan, dekorin, fibromodulin ve lumikan ise kikir-
dagin kuiguk-losinden zengin proteoglikanlaridir (SLRPs).
Agrekan gibi kikirdak yapimnin buytik molekiilii yaninda bu
kiictik proteoglikanlarin da yikimi, aktif OA oldugunu du-
stindurr (7).

Sinovyal Doku Yapim Belirtecleri
Hyaluronan

Yiiksek molekiiler agrlikh stilfat icermeyen glikozami-
noglikandir (GAG). Serum hyaluronan diizeyi yiiksek olan
OA’ll hastalarda radyolojik ilerlemenin daha hizli oldugu
gosterilmistir. Belirgin sirkadiyen ritm gostermesi nedeniyle
guinltk pratikte belirteg olarak kullanigh degildir (7).

Yiiksek Duyarli CRP

OA kondrosit metabolizmasindaki defekte bagl gelis-
mekte ve bu nedenle dogasi geregi RA’da gériilen yaygin
sistemik belirtiler gériilmemekle birlikte OA’da akut faz pro-
teinlerine artan bir ilgi vardir. Yiksek duyarli CRP dizeyle-
rinin hizl ilerleyen kalca ve diz OA’da prognozu kestirme
ozelligi olabilecegi bildirilmistir. Ilerlemis kalca ve diz OA’li
hastalarda yiiksek duyarli CRP ve OA siddet ve boyutu
arasinda iligki olup olmadigini arastirmak amactyla yapilan
bir calismada OA’nin boyutuyla olmasa da ileri OA’li hasta
grubunda agri siddeti ile yiiksek duyarli CRP arasinda iligkili
bulunmustur (22).

Normal popiilasyonda IL-6, TNF-a ve CRP diizey-
lerinin radyografik diz OA’sinda yardimci bir belirte¢ olup
olamayacagini belirlemek amaciyla planlanan bir ¢calismada
K/L simiflamasina gére radyolojik diz OA’sinin prevalans ve
insidansi ile IL-6’nin dolagan kandaki diizeyleri arasinda siki
bir iligki bulunmustur (23).

Sinovyal Doku Yikim Belirtecleri
Matriks Metalloproteinazlar1 (MMP)

Daha cok RA ile ilgili olan galismalarda olgtilmustiir.
Metalloproteinaz enzim grubu, hem agrekan hem tip II kolla-
jene etki yaparak ekstraseliler matriks elemanlarinda yikima
neden olabilir (7).

Metalloproteinazlarin dogal inhibitérii olan doku me-
talloproteinaz inhibitorleri (TIMP) hem kondrositlerden hem
de sinovyal hiicrelerden salinirlar. Kalga veya diz OA’li has-
talarda sinovyal sivi ve serum MMP-1 ve MMP3 diizeylerinin
arttigi gosterilmigtic. MMP-1 ve MMP-3 diizeylerinin sadece
RA ve OA’da degil sistemik lupus eritematozus gibi diger
enflamatuvar durumlarda da yiksek saptanabilecegi bildi-
rilmistir (7,24).

Glikozin-Galaktozin-Piridinolin

Ekstraseltler matriks icinde kollajen tip I fibrilleri ticla
alfa heliks seklinde yerlesir. insan sinovyasinda bol miktarda
bulunurken kikirdak ve diger dokularda ¢ok diistik diizey-

lerde bulunurlar. Diz OA’da idrar Glc-Gal-Pyd diizeylerinin
arttigr gosterilmistir (7, 25).

Sinovyal belirte¢ olarak kullanilan hyaluronan, YKL-
40 ve N propeptid tip III prokollajen sinovyal dokuya 6zgti
degillerdir.

Diger Belirtecler

Oberite ile iligkili metabolik degisiklikler OA igin olast
nedensel etmenlerdendir. Leptin temel olarak adipozitlerden
salinir ancak kondrositlerden de salinir ve tiretimi OA’l olgu-
larin kikirdaginda artar. Sinovyal sivida leptin diizeyleri KMY
ile iliskilidir bu nedenle bu OA patogenezinde olasi metabo-
lik bir faktordir.

Oberite ile iligkili kalga OA’da leptin ve IL-6 gibi belir-
teglerin rolti agik degildir. Bunu belirlemek igin yapilan bir
calismada metabolik ve enflamatuvar mekanizmalarin kalga
OA etyolojisinde rolii olabilecegdi ve kemik kompozisyonu ve
kalca eklem aralik daralmasi arasindaki iligkinin 6zellikle ka-
dinlarda leptin araciligiyla oldugu belirlenmistir (26).

Sonug olarak OA’nin erken tani ve tedavi izlemi konu-
sunda BB ve 6zellikle tip II kollajen yapim, yikim ve sinovyal
doku belirtecleri dnemli katkilar saglar. Potansiyel olarak OA
ilerleyisini 6nceden tahmin edebilen aragtirma dizeyinde
bircok BB vardir ancak ilerlemeler yavastir. Bir molekultin
belirte¢ olabilmesi igin biyolojik ve metodolojik agidan du-
yarli ve 6zgiil olmasi gerekmektedir. COMP, antijenik kera-
tan stlfat, hyaluronan, YKL-40, tip III kollajen N-propeptid
ve idrar glikozil-galaktozil piridinolin en imit vadeden BB
olarak dikkati cekmektedir. Diz OA’da MRG ile belirlenen
kikirdak kaybini 6nceden gosteren tek belirtegin serum
COMP oldugu ifade edilmektedir (27). Ancak BB ile ilgili
yapilan daha kapsamli randomize ve kontrollii aragtirmalar-
la OA’sinda erken tani, prognoz ve tedavi yanitini belirleme
konularinda yararl: bilgiler saglanacaktir.
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