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ONSOZ

Bu tez konusu, Giilhane Askeri Tip Akademisi ve Askeri Tip Fakiiltesi Romatoloji
Bilim Dali Baskanlig: tarafindan 1999 yilinda verilmis ve 1999-2000 yillar1 arasinda
calisilmugtir.

Atrtiritlerde kemik ve kikirdakta gozlenen yikima yol agan baslica olay, degisik
hiicrelerden salinarak kollajen ve proteoglikanlar1 pargalayan aktif proteazlann
diizeylerinde ortaya ¢ikan artistir. Kondrositler tarafindan tretilen proteazlar osteoartiritte
gozlenen eklem yikimmnin baglica sorumlusuyken, romatoid artrit gibi- inflamatuvar
aktivitenin siddetli oldugu hastaliklarda gdzlenen eklem yikimina sinovyal ve inflamatuvar
hiicrelerce liretilen proteazlarda etkin sekilde katkida bulunur. Bu proteazlarin en 6nemlisi
hiicre dig1 matrikste etkin olan matriks metalloproteazlaridir. Bu enzimler temel olarak
hiicrelerin migrasyonu ve proliferasyonu, yara iyilesmesi, tlimér invazyonu ve metastaz
gibi hiicrenin bir ¢ok biyolojik islevinin yerine getirilmesinde gérev alirlar. Bunlar hep
birlikte aktif olduklart zaman bag dokusu matriksinin biitiin bsliimlerini pargalayabilirler.
Metalloproteinazlarin eklem i¢indeki inhibisyonunu doku metalloproteinaz inhibitdrieri
denilen bir grup protein saglar. Bu proteinler metalloproteinazlara oldukg¢a yiiksek afinite
ile baglanarak enzimin aktivitesini bloke ederler. Enzim ve inhibitorii arasindaki iligki ve
denge eklemdeki kikirdak yikiminin siddetini belirler. Denge metalloproteinazlar lehine
bozulursa eklem kikirdaginda yikim ortaya ¢ikar.

Bu caligmanin amaci artritlerin aktif donemlerinde eklem sivisinda MMP-1 ve
TIMP-1 diizeylerini lgerek erozyon yapan ve yapmayan artrit tiplerinde MMP-1 ve
TIMP-1 profillerini belirlemek ve bu proteinlerin erozyona katkilarinin olup olmadiginin
arastirtlmasidar.
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GIRIS

Artiritlerde kemik ve kikirdaktaki yikimin temel nedeni kollajen ve proteoglikanlari
yikan ve gesitli hiicrelerden salinan aktif proteaz diizeylerindeki artigir. Bu proteazlarin
kokeni hastah@in tipine baglidir. Ornegin osteoartiritte (OA) proteazlarin baglica kaynagi
kondrositlerken, roma'toid‘ artritte (RA) kondrositlerin yam sira sinovyal ve inflamatuvar
hiicrelerden 6nemli miktarda proteaz salinmaktadir. Bu proteazlarin en dnemlisi hiicre dist

matrikste etkin olan matriks metalloproteazlaridir (4).

Matriks  metalloproteinazlart (MMP) notral pH’de hiicre disi  matriks
makromolekiillerini yikan ¢inko bagimli enzimlerdir. Bu enzimler temel olarak hiicrelerin
migrasyonu, proliferasyonu, yara iyilesmesi, tlimor invazyonu ve metastaz gibi hiicrenin bir
¢ok biyolojik fonksiyonun yerine getirilmesinde gorev alirlar Bunlar hep birlikte aktif

olduklart zaman bag dokusu matriksinin biitiin boliimlerini pargalayabilirler (4).

Matriks metalloproteinazlarinin OA ve RA sinovyal sivilarindaki diizeyleri ile hastalik
aktivitesi arasindaki iliski bir¢ok ¢alismada incelenmistir. Bu ¢alismalarda kikirdak harabiyeti

ile matriks metalloproteinazlar arasinda iliski oldugu gosterilmistir.

Eklemdeki metalloproteinazlarin baglica inhibitdrlerinden biri doku metalloproteinaz
inhibitorleridir (TIMP). TIMP metalloproteinaz ailesinin TIMP 1, 2, 3 ve 4 olarak
adlandirilan, en az dort {iyesi bulunmaktadir. Bu proteinler metalloproteinaziara oldukga
yiiksek afinite ile baglanarak enzim aktivitesini bloke ederler. Latent MMP’lere de

baglanabilmelerine karsin, genellikle aktif MMP’lere baglanirlar (3).

Sinovyal dokunun donmus kesitlerinin in situ hibridizasyon ¢aligmalariyla RA’I1
hastalarin sinovyal hiicre dizilimlerinde biiylik miktarlarda TIMP-1 mRNA gosterilmigtir. OA
ve RA hastalarinda MMP-1 gen ekspresyonun farklilik gdstermesine karsin TIMP-1 gen

ekspresyonu benzerdir (4).



Bu c¢alismada erozyon yapan ve yapmayan artritlerdeki MMP-1 ve TIMP-1
diizeylerinin belirlenerek, cklem kikirdaginda olusan erozyonda MMP-1 ve TIMP-1’in

etkinliginin arastirilmas1 amaglanmgtir.



GENEL BILGILER

A-EKLEM KIKIRDAGININ YAPISI VE OZELLIKLERI

Eklem kikirdag: diartrodial eklemlerin iglevini yerine getirebilmesini saglayan temel
yapidir. Eklemdeki kemik yiizeyleri kikirdak ile kaplanmugtir. Kikirdak kalinligi eklemlerin
bazi bﬁlgelérinde 5 mm ye kadar ulasabilir. Sinovyal siv1 ve kikirdak diartroidal eklemlerde
siirtiinmesiz hareketten sorumludur. Yiiksek miktarda su icermesine ragmen yan serttir.
Kikirdagin ekleme bakan yiizeyi diiz degildir ve bir¢ok girinti ¢ikinti igerir. Bu da yaglama
fonksiyonun etkinligini artirir. Eklem kikirdag sinir, kan ve lenf daman igermez. Beslenmesi
sinovyal sividan diffiizyon sistemi ile olur. Kikirdak esas olarak kollajen ve proteoglikandan
olusan bir hiicre dis1 matriks ile bunun iginde séyrek olarak dagilmis olan kondrositlerden
olugmaktadir. Kikirdagin histolojik incelemesi eklem yiizeyinden kemige dogru dort bslgenin
ayirt edilmesini saglar: 1. Tanjansiyel veya siiziilme bélgesi: (%5-10) Kollajen lifler yiizeye
dogru tanjansiyel olarak, kondrositler ise uzun ekseni yilizeye paralel olacak sekilde
dizilmislerdir. 2.Gegis veya ara bélge: (%40-45) Kollajen lifler ve seyrek kondrositler
rastgele dizilmistir. Kondrositlerin iginde bulundugu lakiinalar kolaylikla ayirt edilebilir.
3.Radiyal bélge: (%40-45) Kollajen lifler ylizeye perpendikiiler (dikey) olarak, kondrositler
ise kisa siitunlar olusturan siralar seklinde dizilmistir. 4.Kalsifiye bolge: (%5-10) Yiizeye
bakan tarafta hemotoksileneozin boyasi ile mavimsi boyanan bir bélge (tidemark) ile baslar

ve kemik tarafinda kemigin "end-plate”i ile devam eder (10, 28).

Eklem kikirdagiin biyokimyasal yapisi eklemdeki diger bag dokusu yapilardan daha
farklidir. Kikirdagin %80°i sudur. Bu su sinovyal siviyla kikirdak arasinda serbestce yer
degistirir ve kikirdagin proteoglikan-kollajen jel formunda tutulmasini saglar. Organik
yapiin 6nemli bir kismimi kollajen olusturur. Bu kollajen yapi olarak cilt ve diger

dokulardaki kollajenlerden (tip I) farklidir. Heliks seklinde ii¢ alfa zincirinden olusur (tip II).



Tip II kollajen kikirdagin kuru agirliginin %50-60’1n1 olusturur. Minér kollajenler, tip VI, IX,
X ve XI kollajenler de kikirdagin yapisinda 6nemli rol oynarlar. Tip IX kollajen proteoglikan
molekiillerinin kollajen liflerine baglanmasinda rol alir. Eklem kikirdaginda bulunan diger

protein bilesikleri fibronektin, ankorin, kondronektindir (10, 28).

| Kikirdagin kat1 yapisinin geri kalan bliimii i)roteoglikandlr. Proteoglikanlar, bilyiik
supramolekiiler agregatlardir. Proteoglikan agregati, merkezinde 'hyah’iro'nik asit (HA)
filamenti ve buna nonkovalent olarak baglanan ¢ok sayida “proteo'glikan monomerler
(cogunlukla keratan siilfat ve kondritin siilfat) ve bunlar1 sabitlestiren "link” proteinlerinden
olusur. Yapmin tamami biiyiik bir sise fircasina benzer. Proteoglikanlarin negatif yiiklii
olmalari, onlara kurulu yay gibi genisleyebilme ozelligi verir. Bu elektrostatik kuvvetler
nedeniyle eklem kikirdagi sert ve esnektir. Bir takim eklem hastaliklarinda oldugu gibi
proteoglikanlar  kayboldugu zaman, kikirdak yumusar ve esnekligini kaybeder.
Proteoglikanlar ve kollajen kondrositler tarafindan sentez edilir. Kikirdakta ¢ok az oranda

inorganik tuzlar, lizozimler vb. bulunur (28).

Kikirdak yiiklenme ile sekil degistirebilen bir yapidir ve stres altinda kalinhigr %40
kadar azalabilir. Bunu saglayan en Onemli faktdr su igeriginin basing altinda yer
degistirmesidir. Ayrica kollajende basing altinda yassilagarak sekil degistirebilir. Basing

kalktiginda kikirdak ilk seklini alir (10).

1-KONDROSITLER:  FEriskin  kikirdagindaki  kondrositler,  faklilagmasint
tamamlamig hiicrelerdir. Kondrosit lakiinalarinda birbirinden ayr1 ve hiicre dist matrikse
serpistirilmis sekilde bulunurlar. Kondrosit ve onu g¢evreleyen yogun hiicre dist matrikten
olusan fonksiyonel kisma kondron adi verilir. Biiyiiyen hayvanlarda kondrositler kollajen
sentez yetenedi bakimindan aktif iken, erigkin kikirdaginda kaybolan kollajenin yerini
doldurma Kkapasitesi simirhidir. Sadece proteoglikan agregatlarinin yapimi yastan bagimsiz

ayni sekilde stirdiiritlir. Kondrositler, biyokimyasal, yapisal ve fiziksel uyarilara yamt verme
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ve matriks yapilarinin yam sira gesitli enzim, enzim inhibitorleri, biiylime faktorleri ve
sitokinleri sentez etme yetenegine sahiptir. Eriskin kikirdagt sinirli bir onarim kapasitesine
sahiptir. Hasarlanma ve yaglanmaya bagh durumlarda onarim kollajen I igeren fibrotik doku

ile yapilir (10).
2-KIKIRDAGIN HUCRE DISI MATRIKSINI OLUSTURAN YAPILAR

a) Kollajenler: Kikirdagin hiicre disi matriksinin en Onemli yap;sal elamanlan
kollajenle;rdir. Insan vﬁcﬁdunun tiim proteininin yaklagik %30’unu olugturan kollajen; deri,
tendon gibi dokularda kuru agirligin %70’ini olusturur. Kollajen, Glisin-Xaa-Yaa seklinde
tekrarlayan aminoasit dizilerinin olusturdugu ii¢ polipeptidin birbiri iizerine sarilmasindan
olusan bir proteindir. X ve Y herhangi bir aminoasit olabilir, siklikla X prolin, Y ise

hidroksiprolindir (28).

Giintimiizde bilinen 19 farkli yapida kollajen bulunmaktadir. Kolajenlerin farkli
polipeptit zincirini kodlayan 30 gen saptanmistir. Kollajen ailesi fonksiyonel dzelli§ine gore 4

ana gruba ayrilmaktadir.

Fibriler Kkollajenler: Fibriler bantlar olusturan bu kollajenlerin, ¢ap ve boylar
degiskenlikler gosterir. Ancak, fibril yiizeylerinde bulunan molekiillerin sonlar1 arasindaki
acikliklari yansitan karakteristik enine ¢izgili bir goriintimleri vardir. Bashca fibriler

kollajenler tip I, I1, III ve V/IX dur.

Bazal membran kollajenleri: Bazal membranin kollajenini olusturan tip IV kollajen,
her iki ucunda bulunan yumaks: yapilardan bir tel 6rgii gibi birlesen protein monomerlerden
olusur. Bu ag seklindeki yapi, hem filtrasyon i¢in bariyer saglar, hem de laminin, heparan

siilfat proteoglikanlarin baglanmasi i¢in zemin hazirlar.



Fibril bantlar seklinde olan kollajenler: Uglii sarmal yapilarla kesintiye ugrayan
fibril yapisindaki kollajenlerdir. tip I ve tip II kollajen fibrillerinin yiizeyinde bulunurlar. tip

IX, XII, XIV, XVI, IXX kollajen bu gruba girmektedir.

Kisa zincir kollajenler: Tip VIII ve tip X kollajenler bu gruptadir. Sekizgen bir
yapiya sahiptir. Tip VIII kollajen, korneal endotelin descement membraninda, tip X kollajen

ozellikle hipertrofiye kikirdakta bulunur.

Tip II kollajen eklem kikirdagiminda bulunan kollajenlerin yaklasik %90’m olusturur.
Tip I kollajen molekiilil i¢ 8zdes a; polipeptit zincirinden olusmustur. Kondrositlerden
prokollajen prekiirsérleri olarak yapilir ve salinirlar. Tip II prokollajen prekiirsorii tiglii sarmal
yapisina dahil olmayan amino ve karboksi terminal propeptitleri igerir. Hiicre disi matrikse
salinmadan Once 6zgiil prokollajen peptidaz enzimleri tarafindan bu terminal propeptitler
koparilir. Kopartilan karboksi peptit ucu gegici bir siire kikirdak matriksinde Kkalir.
Kondrokalsin olarak adlandinlan bu molekiil kalsiyum baglayict bir proteindir ve
mineralizasyonda rol oynar. Kollajen molekiilleri hiicre digina salinir salinmaz hiicre dist
matrikte fibriler sekil alirlar. Son zamanlarda tip II prokollajen geninin ekzon 2 olarak
adlandirilan yeni bulunan bir ekzonu tarafindan kodlanan ve aminoterminal propeptiti
sisteinden zengin bolge iceren bir fip II kollajen bulunmustur. Bu kollajene tip II b adi
verilmistir. Kondrogenezisin erken donemlerinde bol miktarda bulunan tip II b kollajen, olgun

kikirdakda bulunmaz. (8,18, 28).

Eklem kikirdaginda bulunan kollajenin kalan %10°luk kismini mindr kollajenler
olarak adlandirilan tip IX, X, XI ve VI kollajenler olusturur (10). Eklem kikirdaginda az
miktarda bulunan tip VI kollajen kisa {iglii sarmal bolge ile biiyiik globular bolge igerir. Bu
kollajen bagimsiz mikrofibriller olusturur. Osteoartritte arttifi gosterilmistir (10). Tip IX
kollajen, tip II kollajenin telopeptitleridir. Komsu kollajen fiberleri arasinda baglayici bir

molekiil olarak fonksiyon goriir. Bagimsiz Ui¢ alfa zincirinden olusur. Eklem kikirdagindaki
6



heterotipik fibrillerde tip II kollajenle birlikte bulunurlar (10). Tip X kollajen hipertrofik
kondrosit bslgesinde bulunur. Tip II kollajenden daha az helikal bolge icerir. Sadece kalsifiye
kikirdagin metabolik olarak aktif bolgesininde bulunan hipertrofik kondrositler tarafindan

yapilir (28).

b) Proteoglikanlar: Tip B sinovyal hiicreler tarafindan sentez edilen, 6nemli matriks
proteinleri olan proteoglikanlar, bir veya daha fazla glukozaminoglikan yan zinciri tagiyan

proteinlerdir.

Proteoglikanlara yiiklendikleri fonksiyonlara bagli olarak ¢ok amagh yapistirici
denmektedir. Proteoglikanlar hiicre dis1 matriks yapilarim bir arada tutmasi ve hiicreleri
matrikse baglamasinin yam sira matrikse ve hiicre ylizeylerine solubl molekiillerin

tutunmasin saglar. Kikirdaktaki proteoglikan yapi kikirdagin esnekligini saglar (8,18).

Proteoglikanlar kikirdakta bol miktarda bulunur. Kikirdakta bulunan proteoglikanin
onemli bir kismini (%90) 230 kDa’luk bir ¢ekirdek proteine kovalent olarak baglanan GAG
yan zincirlerinden olusan aggrecan olusturur. Cekirdek proteini G;, G, ve G3 olmak iizere ii¢
globular ve iki interglobular (E|, E;) bolgeden olusur. Amino-terminal bélgeyi G; ve G
bolgesi ve bunlar1 ayiran 21 nm’lik E; boliimii olusturur. Karboksi-terminal bolgede ise G3
bulunur. G; ve Gs arasinda ise E; bolgesi bulunur. E bolgesi 100 kondroidin siilfat, 30 keratan
siilfat zinciri ve O-linked oligosakkarit tasir. N-linked oligosakkaritler ise Gji-E3-G;
bolgelerinde ve Gj bolgesinin yaninda bulunur. GAG’lar konroidin siilfattan zengin bolge ve
keratan siifattan zengin bolge olmak iizere iki bolgede lokalizedir. Aggrecan hyaluronik asite
baglanir. Hyaluronik asit ve aggrecan arasindaki kovalent olmayan bag, kiigiik bir
glikoprotein olan baglayici proteinle sabitlenir. Hyaluronik asit molekiliine yaklasik 100
aggrecan monomeri baglanarak proteoglikan agregatini olusturur. Aggrecanlar hyaluronik asit
molekiiliine G; bolgesiyle baglanirlar.G, bolgesi ve baglayici protein immunglobulin siiper

ailesi ile benzer dizilime sahiptir. Bunlar ile hyaliironik asit arasindaki iligki hiicre adezyonu
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ve immun tanimada rol oynayabilir. G, bolgesinin gérevi tam olarak bilinmemektedir. G
balgesi epidermal growth faktor, lectin ve kompleman diizenleyici protein ile benzer dizilim
icerir. Ozelikle biiyiimenin diizenlenmesi, hiicre tamima, hiicreler arasindaki iliskiler ve hiicre

dist matriksin tanima, montaj ve sabitlestirilmesine katilirlar (8,18, 28).

Diéer kii¢lik proteoglikanlar kikirdaga 6zgiil olmamakla birlikte kikirdakta yaygin
olarak bulunuriar. Bunlar kikirdak matriks yapisinda nemli roller oynar. Losinden zengin bu
proteoglikanlar biglycan, decorin ve ﬁbromociulindir. Hem biglycan hem de decorin kollajen
fibrillerine baglanir ve fibrillogenezisi etkiler. Aynca bunlar fibronektine baglanarak
pihtlasma olusumunun yam sira hiicre adezyonu ve migrasyonunu engeller. Fibromodulin

kollajen fiberlerinin bakimi ve montajimi diizenler (8,18).

Glukozaminoglikanlar (GAG) tekrarlayan disakkarit tnitelerinden olusmus, uzun
dallanma g&stermeyen polisakkarit zincirlerdir. Yineleyen disakkaritteki iki sekerden biri , her
zaman amino sekerdir (N-asetilglikozamin veya N-asetilgalaktozamin). GAG’lar ¢ok sayida
disakkarit iinitelerinde sulfat ve karboksil gruplarimin bulunmasina bagli olarak, yiiksek
negatif yiiklidir. GAG zincirlerinin tipleri; hyaliironik asit, kondroidin siilfat, dermatan
siilfat, heparan siilfat ve keratan siilfattir. Monomer yapisi, siilfat gruplan ve glukozidik

baglantilart GAG’lar arasindaki farkliligi olusturur (8,18).

Hyaluronik asit proteinlere kovalent baglanmayan ve siilfatlanmayan GAG’dir.
Yineleyen glukuronik asit ve N asetilglukozamin disakkaritlerinden olusur. Kikirdagin esnek
yapisini olusturan aggrecan ve baglayici proteinleri ile birlikte bulunur. Normal ve anormal
durumlarda sinovyal bosluk ve plazmada bulunan hyaluronik asit, hiicre yiizeylerinde bir
reseptor ve zarin bir yapisi olarak bulunabilir. Hyaluronik asit reseptorii bulunan tek matriks

yapisi olup, bir ¢ok hiicrede reseptore sahiptir.



Kondroitin stilfat viicutta en yaygin bulunan GAG’ dir. Olgunlasmamis kikirdakta 4-
stilfat, olgunlagmis kikirdakta ise kollajen ve diger proteinlere afinitesi daha yiiksek olan 6-

siilfat izomeri bulunur (28).

Keratan siilfat diger GAG’larda bulunan karboksi gruplarni ve uronik asit ya da
idorunik asit icermez. Serum keratan siilfat diizeylerinin eklem dokusundan proteoglikan

kaybin1 yansittig1 ve kikirdak hasarinin bir géstergesi oldugu ileri siirtitmiigtiir.

GAG’larda bulunan siilfat ve karboksi gruplar negatif yiikliidiir ve ¢ok sayida katyon
baglayabilir. Kiiglik iyonlarla gevrili biiyiik GAG’larin elektrik ve osmotik 6zellikleri iyon
gecisine direng olusturabilmelerini ve H' baglayarak basing altinda aym molekiil agirliginda

bir proteine gore daha fazla yer kaplayarak esnek yap1 olusturabilmelerini saglar (8,18, 28).

c¢) Diger Hiicre Disi1 Matriks Proteinleri: Diger kollajen olmayan matriks proteinleri
kikirdak matriksinin biitinliigiiniin saglanmasinda énemli rol oynar. Ancorin Il 34kDa’luk
kondrosit zar proteinidir. Kollajen II'yi baglar ve kalsiyum baglayici proteinler calpactin ve
lipocortin ile belirgin bir benzerligi vardir. Diger zar proteinleri sindecan ve CD44’diir. Her

ikisi de hyaluronik asiti baglar (28).

Kikirdakta cesitli adezyon proteinleri vardir. Bunlar fibronektin, tenascin ve
trombospondin’dir. Bunlar diger dokularda hiicre-matriks iligkilerinde hiicre ylizeyindeki
integrin ve sindecan’t baglanma yoluyla araci olurlar. Kikirdaktaki 6zel rolleri
bilinmemektedir. Bununla birlikte fibronektin ve tenascin mRNA’larinin  eklenmesi
kondrositlerin farkli gelisim siireglerinde farkli {riinler yapilmasina neden olur. Bunlar
kikirdaktaki gelisme ve tamirdeki dz¢l fonksiyonlara yardim eder. Trombospondin, kikirdagin
kiiciik bir unsurudur. ilk kez trombositlerde saptanmistir. 420kDa’luk ii¢ kistmli kalsiyum
baglayict bir molekiildiir. Kikirdak oligomerik matriks proteini (COMP) trombospondin
ailesinin bir {iyesidir. Distilfit baglari ile baglanan pentamerik 550kDa’luk kalsiyum baglayici

proteindir ve sadece kikirdakta bulunur. Kikirdaktaki kollajen ve proteoglikan olmayan
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proteinlerin %10°nu olugturur. Bu proteinler ve pargalarinin sentezi ve salimmi tamir olan

kikirdakta siklikla artar (8,18).
B-EKLEM KIKIRDAGININ YIKIMI VE TAMIRI

Artiritteki kemik ve kikirdagin bozulmasi eklemin normal fonksiyonunu engeller. Bazi
durqmlard'a kikirdak ve altidaki kemik yikilir. Matriks yikim ve yapiminin esit oldugu .normal
eﬁskin kikirdaginda kondrositler "steady state” durumundadir. Bu "steady state” durumunda
herhangi bir degisiklik kikirdagin fonksiyonel biitiinliiglinii hizli bir sekilde bozac;dktlr.
Gelisme ve biiyiime sirasinda matriks yapilarinin sentezi yikim hizimi asacak ve doku
kitlesinde bir artis olacaktir. Bunun tersi durum ise bazi patolojilerde oldugu gibi net matriks

kaybi ile sonuglanir (4).

Artiritlerde kemik ve kikirdaktaki yikimin temel nedeni kollajen ve proteoglikanlar
yikan ve cesitli hiicrelerden salinan aktif proteaz dizeylerindeki artistir. Bu proteazlarin
kokeni hastaligin tipine baghidir. Osteoartiritte (OA) kondrositler tarafindan yapilan proteazlar
major rol oynarken, yiiksek derecede inflame romatoid eklemde kondrositler tarafindan

liretilen proteazlar, sinovyal hiicreler ve inflamatuvar hiicreler buradaki yikimda rol alir.

Eklemdeki dokular tamir yapabilme yetenegindedir. Protoglikanlar doku yikimindan

sonra tekrar sentezlenebilirken kollajen replasman: nadirdir.

1-EKLEM KIKIRDAGININ YIKIMININ PROTEOLITIK YOLLARI: Hiicre
dis1 matriks proteinleri farkli proteolitik yollar ile yikilir. Peptit baglarinin hidrolizinde olaya
katilan enzimin aktif merkezindeki aminoasit ve kimyasal grublara gére proteazlar dért ana
gruba aynlirlar. Sistein ve aspartat proteaz baslica asit pH’ da aktifdir ve bu nedenle hiicre
icinde etkindir. Serin ve metalloproteinazlar nétral pH’da etkindir ve hiicre dis1 sindirimden
sorumludur. Matriks proteinlerini pargalayan enzimler tablo 1°de gosterilmistir. Elastaz gibi

enzimler noétrofiller icinde sentez edilir ve belirli durumlarda derhal salimr. Bazi enzimler
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matriks proteinlerin par¢alanmasina katilmaz, fakat diger proteinazlar: aktive eder. Membrana
bagl olan proteazlar hiicre-hiicre veya hiicre-matriks interaksiyonlar: iligkili olan proteinlerin
uzaklagtirilmasi, reseptorlerin dokiilmesi ve sitokinlerin ortaya ¢ikmasi gibi esitli olaylarla
iligkili oldugu bilinmektedir. Biitlin proteazlar bag dokusunun turnoverinda rol oynarlar.

Hakim olan yol, farkli yikim durumlarinda degisebilir (4).
2-HUCRE DISI PROTEOLIZ-NOTRAL PROTEAZLAR

a) Matriks Metalloproteinazlari: Matriks metalloprotéinazlan (MMP) nétral pH’da
hiicre dis1 matriks makromolekiillerini yikan ¢ginko bagimli enzimlerdir. Bu enzimler temel
olarak hiicrelerin migrasyonu, proliferasyonu, yara iyilesmesi, timér invazyonu ve metastaz
gibi hiicrenin bir ¢ok biyolojik fonksiyonundan sorumludur.Bunlar hep beraber aktif olduklar
zaman bag dokusu matriksinin biitiin boliimlerini pargalayabilirler. Bu enzimler aminoasit
zincirlerinden olusmakta ve aktif merkezinde ¢inko bulunmaktadir. Insanlarda tespit edilen 18
MMP varken bu hayvanlarda 25°den fazladir. Uglii helikal kollajeni parcalayan kollajenaz

matriks metalloproteinaz ailesinin bulunan ilk tyesidir.

®

Insanlardaki MMP’ler stromelisinler, kollajenazlar, jelatinazlar, —membran

metalloproteinazlan ve digerleri olarak isimlendirilen bes ana gruba ayrilmaktadir (4):

Kollajenazlar: Doku kollajenazi (MMP-1), nétrofil kollajenaz (MMP-8) ve
kollajenaz-3 (MMP-13) .

Jelatinazlar: Jelatinaz A (MMP-2) ve jelatinaz B (MMP-9)

Stromelisin: Stromelisin-1 (MMP-3), stromelisin-2 (MMP10)

Membran Matriks Metalloproteinazlari: MT1-MMP (MMP-14), MT2-MMP
(MMP-15), MT3-MMP (MMP-16), MT4-MMP (MMP-17) ve MT5-MMP (MMP-24)

Diger Matriks Metalloproteinazlari: Matrilisin (MMP-7), Stromelisin-3 (MMP-11),

metaloelastaz (MMP-12), MMP-19, enamelisin (MMP-20) ve MMP-23

11



Bu gruptaki MMP-7, MMP-11 ve MMP-12 bazi arastirmacilar tarafindan
stromelisinler grubunda kabul edilir. Asagida MMP’ler anlatilirken bu enzimler stromelisinler

icinde incelenecektir (29, 30).
Tablo-1: Konnektif doku matriksinde etkili olan proteazlar

KIKIRDAK MATRIKSINI YIKAN PROTEAZLAR

1 3 1 31

Aspartat Sistein Metallo- Serin
proteinaz proteinaz proteinaz proteinaz
_ DislikpH | —wmmmmele- | NotralpH

Proteinaz Sinifi inhibitorleri Substratlari

Kollajenazlar Metallo TIMP’ler, cty-m Fibriler kollajen 1,2,3,7,10
MMP-1, -8, -13 Jelatinler

Stromelisinler Metallo TIMP’ler, a,-m Proteoglikanlar, fibronektin,
MMP-3, -10, -11 laminin, bazi jelatin ve

kollajenler, link protein,
vitronektin, vb.

Jelatinazlar Metallo TIMP’ler, a,-m Denature kollajenler, kollajen

MMP-2, -9 4,5,7,10 elastin, fibronektin
ve vitronektin

Katepsin B Sistein Sistatinler, o;-m Proteoglikan, link protein,
prokollajen 2, kollajen 2

Katepsin L Sistein Sistatinler, op-m Proteoglikan, elastin, link
protein, kollajen 2

Katepsin S Sistein Sistatinler, o,-m Proteoglikan, link protein,
prokollajen 2, kollajen 2

Katepsin H Sistein Sistatinler, o,-m Proteoglikan

Katepsin D Aspartat o-m Proteoglikan, jelatin

Plazmin Serin o-Pl, a;-AC, a-m, Aktif MMP’ler

ax-antiplazmin

Plazminojen aktivator ~ Serin Proteaz neksin 1, Aktif plazminojen

(doku) PAI-1, , d>-m

Plazminojen aktivator  Serin Proteaz neksin 1, Aktif plazminojen

(trokinaz) PAI-1, a,-m

MMP: Matriks metalloproteinaz, TIMP: Metalloproteinazin doku inhibitorleri,
a,-m: o-makroglobulin, o;-Pl: a;-antiproteinaz inhibitér, o;-AC: oj-kemotripsin,
PAI-1: Plazminojen aktivator-1
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MMP’ler matriksi parcalamadan Once bir polipeptitini kaybederek aktive olabilen
proenzimden iretilmektedir. MMP’ler genellikle aktivasyon igin proteolitik bdliinmeye
ihtiya¢ duyan inaktif proenzimler olarak sekrete edilirler. MMP’lerin proteolitik aktivitesi i¢in
¢inko katyonunun bulunmasi gerekmektedir. Latent formlarinda, ¢inko iyonu ile sistein
rezidilleri selasyon yapmustir. Proteolitik aktivitenin ortaya ¢ikmast igin bu baglantimin
kmlmam gerekme_ktedir.(Sekil-l) Latent enzimin aktivasyonu genellikle sinirhi bir proteolizis
ile baglatilir. Bu olay tripsin; plazmin, ttibtaz ve diger proteazlarin bulundugu bir qok enzim
tarafindan yapilir. Genelde sistein baglantis1 koptuktan sonra pargalar ayrlir ve ginko tek
basina gorevini yapar. Plazminle olan ayrilmada oldugu gibi bazi durumlarda, enzimin
aktivasyonundan sonra aktif enzimde hala sistein kalmigtir. Fakat bu kalan parga katyonun
etkisini baskilayacak biiytikliikte degildir. Metalloproteinazlarin diger yapilari katalitik alan

ve bazilarinda da fibronektine benzeyen matriks benzeri bolgedir (7, 29, 30).

inaktif £ Sistein

Aktif

<
inaktif (D)

TIMP

Sekil-1: Metalloproteinazin yapisi. Metalloproteinazin proteoliz ile aktivasyonu. Sistein ve

¢inkonun ayrilisi. Metalloproteinazin TIMP’le inaktivasyonu
13



Aktivasyon diger enzimleri icine alabilir ve bazi matriks metalloproteinazlari
digerlerini aktive edebilir. Ayni zamanda membrana bagli metalloproteinazlan aktivasyonda
onemli bir rol oynamaktadir. Stromelisin-3 propeptit ve furin olarak adlandirilan N-terminal
bolgesi arasinda ilave edilmis kisa bir peptide sahiptir. Serin proteazi golgi kompleksinde
lokalizedir ve bu enzimlerin aktif formda salgilanabilmeleri igin membrana bagh
.metalloproteazlarl ve .stromelisi_n-3;’ﬁ tarafindan aktive edilmelidir.. MMP-8 ve MMP-9
nétroﬁllerin 6zel graniillerinde depolanmig olarak buiunurken digerleri sitokinler tarafindan

uyarildiktan sonra bag dokusunun gesitli hiicreleri tarafindan tiretilir.

Kollajenaz-1 (MMP-1), kollajenaz-3 (MMP-13) ve nétrofil kollajenaz (MMP-8)
olmak iizere ii¢ kollajenaz vardir. Bu enzimler fibriler kollajenin {i¢lii helikal iskeletini
parcalar. intertisyel kollajenaz (MMP-1) o zincirinin775 ve 776 rezidiileri arasindaki hassas
bolgeden (iglii helikal yapinin ii¢ zincirini de pargalar. Pargalanan u bag tip I, II, III
kollajenlerin glisin ve izoldsin rezidiileri arasindadir. MMP-1 aynica tip VI, VII ve X
kollajenleride pargalar. Ancak bazal membran kollajenleri olan tip IV, V, IV kollajenleri
pargalamaz. MMP-1 makrofajlar, fibroblastlar, sinovyal hiicreler, kondrositler ve endotelyal

hiicrelerde yapilir (4, 20, 30).

Polimorfoniikleer 16kosit (PMN) kollajenaz (MMP-8 ve kollajenaz-2) 75kDa’luk ve
PMN’in iictinciil graniillerinde depolanan kemotaktik ve diger uyarilara yamt olarak hemen
salinan bir proteinazdir. Kollajenaz-2 tip III kollajenden daha ¢ok tip-I kollajeni parcalar.

Ayrica elastaz ve Katepsin G’den daha az miktarda hiicre i¢inde bulunur (20).

Kollajenaz-3 (MMP-13) ratlar, fareler ve insanlardaki osteoblast ve osteosarkoma
hiicrelerinde eksprese olan bir enzimdir. Bu enzim stromelisinler gibi PMN ve intertisyel
kollajenazdan farkli dizilime sahip olmasina ragmen tglii helikal kollajenleri yikar. Ancak
hala kollajen turnover’indaki rolii bulunamamustir. Kollajenazlar kiiltiir ve dokularda inaktif

proenzim formunda bulunurlar. 55kDa’luk prokollajenazlar enzim kaskati ve sistein ile
14



45’kDa’luk aktif formuna doner. Kollajenazlar i¢in plazma ve romatoid sivida bir ¢ok
inhibitér mekanizma o;-makroglobuline baglidir. MMP2nin plazma konsatrasyonu .-
makroglobulin tarafindan kontrol ediliyor goriinmesine ragmen, esas inhibitér matriks

proteinazlarinin doku inhibitdrii-1 (TIMP-1)dir (14, 30).

Insanlarda stromelisin tipinde fonksiyonu olan fakli gesitli genler tespit edilmistir.
Stromelisin-1 proteoglycanase, MMP-3, transin veya nétral proteaz olarak da adlandirlir.
Kollajenazdar; sonraki primér MMP’dir. 51kDa’luk bir proenzim olarak yapilir ve aktif formu -
41kDa’dur. Stromelisin-1 proteoglikanlar, tip IV, V, VII ve IX kollajenler, denatiire tip I
kollajen, laminin, fibronektin, elastin, o -proteinaz inhibit6rii, immunglobulinler ve
substance-P’nin bulundugu genis substrat grubuna sahiptir. Buna ek olarak prokollajenazin
aktivasyonundaki enzim kaskatinda Onemli fonksiyonu vardir. Stromelisin-1 -
makroglobulin ve TIMP-1 tarafindan inhibe edilir. Stromelisin-1 kollajenaz-1’1 sentez eden

hiicreler tarafindan sentez edilir (20, 30).

Stromelisinler grubundaki diger enzim stromelisin-2’dir. Bu enzime MMP-10 veya
transin-2’de denir. Substratlan bityiik 6l¢tide aymidir. Ancak esas olarak epitelyal hiicrelerde
eksprese olur. Sklerodermali hastalarin dermal fibroblastlarinda izole edilmistir. Hiicre dist
matriksin artt1ig1 bu hastalikta nomal dermal fibroblastlardan yapilandan daha az stromelisin-2
saptanmugtir. Matriks enzimindeki bu anormallik sklerodermanin patogenezinde rol oynar (20,

30).

Matrilisin pump-1, noktalanmis metalloprotenaz, kii¢iik uterin metalloproteinaz veya
MMP-7 olarak da adlandirilir. Stromelisin gibi fibronektin, protoglikanlar ve jelatinleri yikar.
Ayni zamanda kollajenazin kofaktoriidiir. Matrilisin involusyona ugrayan uterusta ve belirli

tiimorlerde eksprese olur.
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Stromelisinlerin dordiincii iyesi metalloelastaz (MM-12)’dir. Proenzim formu 50kDa
olup, uyarilmig makrofajdan 21kDa olarak salinir. Metalloelastaz elastin, proteoglikan, tip IV
kollajen, fibronektin ve o;-proteinaz inhibitoriinii pargalar. Bu enzim sinovyal lining’deki
makrofaj benzeri hiicrelerde yapilir. Bu enzim geninde null mutasyon yapilan farelerde
makrofaj aracili hiicre dist matriks yikimm baskilanmis ve inﬂamatuvar uyartya yanit olarak

makrofajin peritoneal bosluga girmesinde yetersizlik olmustur (4, 14)

Diger~ bir liye fse stromelisin-3’diir. Insan meme kanserinde stromal geni uyarr. Yap1
olarak kollajenaz ve stromelisine benzer ve her ikisi ile uzaktan iligkilidir. Substrati olarak
sadece o,-proteinaz saptanmistir. Apopitoz ile iligkilidir ve growth faktorlerle tedaviden sonra
insan embriyojenik fibroblastlarinda eksprese olur. Stromelisin-3 inflamatuvar olaylarda

6nemlidir (20, 30).

Stromelisin genellikle normal sartlarda eksprese edilmez. Fakat growth faktorler ve
interlokin-1 gibi sitokinler tarafindan uyarilabilir. Bu enzimlerin ekspresyon modelleri siklikla

ayridir.

Jelatinazlar fakli biiytikliikte iki {iyeden olusurlar. 72kDa’luk jelatin pargalayici
proteinaz fibroblastlar1 igeren kiiltlirdeki bir ¢ok hiicre tarafindan salinir ve tip IV kollajenaz
pargalar. Bu enzim jelatinaz-A, MMP-2 veya tip IV kollajenaz olarak da adlandinlir.
72kDa’luk jelatinaz stromelisin ve kollajenaz ile benzer dizilim gosterir. Aktivasyon i¢in
proteolitik bir ayrilmaya gereksinim duyar ve TIMP-1 ve TIMP-2 tarafindan inhibe edilir.
Ayrica tip V,VII ve X kollajenlerin ve fibronektinin proteolitik aktivitesinde dnemlidir ve

plazminojeni de pargaladig: gosterilmistir (29, 30).

92kDa’lik jelatinaz uyarilan PMN, makrofaj ve osteoklastlarin majér salgisidir. Bu
enzim jelatinaz-B, tip V kollejenaz veya MMP-9 olarak da adlandirilir. PMN’deki jelatinaz-B

tesiyer graniillerde bulunur ve kemotaktik uyariya yanit olarak salinir. 92kDa’luk jelatinaz
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diger MMP’lerde oldugu gibi aktivasyon i¢in sinirh bir proteolitik par¢alanmaya gereksinim
duyan bir proenzimdir. Bu enzimin aktif formu denature kollajenazlari, fibronektin, elastin ve

tip IV, V, VII ve XI kollajenleri pargalar. TIMP-1 tarafindan inhibe edilir (4, 14, 29).

Membran tipindeki matriks metallproteinazlarinin ilk saptanan iiyesi MT-MMP-1
(MMP-14)’diir. Bu enzim bir C-terminal transmembran bolgesi ilemetalloproteinaz zara
baglidir. MT-MMP-1 primer olarak stromal projelatinaz A’nin aktif oldugu invazif akciger
tiimoriiniin yiizeyinde eksprese olur. MT-MMP-1 invazif tiim&r hiicrelerinin hemen yanindaki
hticre digt matriksin yrikiminindan sorumludur. Bu enzim TIMP-2 tarafindan inhibe edilir. Son

zamanlarda bu grubun bir gok tiyesi bulunmustur (20, 29).

Bu proteazlar gelisme ve biiylimenin oldugu konnektif doku matriksinin normal
turnoverinda ve eklem dokusunun patolojik destruksiyonunda goérev alirlar. Ayrica romatoid
sinovyal sivisinda. romatoid sinovyal dokuda ve hiicreden elde edilmis kiiltiirlerde. romatoid
eklemlerin pannus kikirdak birlesme yerlerindeki sinovyal dokuda ve artritin hayvan

modcllcrinde fakli matriks mctalloproteaz artis saptanmugtir.

Matriks metalloproteazlart sentez ve sekresyon, proenzimlerin aktivasyonu ve aktif

enzimlerin inhibisyonu olmak tizere {i¢ noktada kontrol edilir (4).

1. Sentez ve Sekresyon: Hem interlokin-1 hemde tiimor nekrozis faktdr benzer
ozelliklere sahiptir ve proinflamatuvar ve yikicr etkilerini yapmak i¢in bir ¢ok hiicre tipini
etkilerler. Kollajenaz-1 ve stromelisin-1’in sentez ve sekresyonu IL-1 ve TNF tarafindan
uyarilir. Artrit gelismis eklemde gok gesitli hiicre tipleri mevcuttur. Ozel sitokinler ve growth
faktorlerin her hiicre tipine etkileri farklidir. Bir hiicre tipinde enzim salimmini arttirirken
digerinde baskilayabilir. Bundan dolay: kikirdak yikimini 6nlemek i¢in her sitokinin etkisini
bloke etmenin sonucunda olan durumu gdstermek zordur. Bu iligkiler sekil 2 de gosterilmistir

39).
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2. Proenzimlerin Aktivasyonu: MMP’lerin aktivasyonu bag dokusunun yikiminda
Onemli bir kontrol noktasidir. Biitin MMP’ler proenzim formunda iiretilir. Propeptitler
hidrolize peptit baglarindan proteolitik olarak kesilir. Aktif stromelisin prokollajenaz1 aktive
eder ve bdylece in vivo olarak bir kaskat mekanizmasi olustugu iddia edilir. Plazminojen
aktivatorleri plazmini olugturabilir. Bu enzim ve membran MMP’ler baz1 MMP_’leri aktive

eder (39)

Sinovyal sivi Nétrofil

{

Pro-MMP-8

MMP-8-a-m

MMP-8

Kollajen yikimi
wve-1-tive 4 MMP-13-TIMP

MMPB-1 MMP-13
N /

Kikirdak

Hucre — Hacre
T hicreleri, fibroblastlar, makrofajlar

Sekil-2: Kollajenaz ve eklem yikimi

3. Aktif Enzimlerin inhibisyonu: Biitin aktif MMP’ler doku metalloproteaz
inhibitérleri (TIMP) tarafindan inhibe edilirler. TIMP’ler dokudaki major Bunlar aktif
MMP’lere 1:1 oraninda baglanan stabil proteinlerdir. Sekresyondan sonra TIMP-3 hiicre dis1
matriksle baglanir. TIMP-4’de esas olarak kalp dokusunda lokalizedir. Bu TIMP’ler aktif
MMP’leri bloke ederek ve aktivasyonlarini 6nleyerek bag dokusu yikiminda 6nemli bir rol
oynarlar. Eger TIMP diizeyleri aktif enzim diizeylerini asarsa o zaman bag dokusu turnoven

onlenir. MMP’lerin hiicre dig1 aktivitesini kontrol mekanizma sekil-3’de gosterilmistir.
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1. Sentez ve sekresyon 2. Aktivasyon 3. inhibisyon

Aktive edici
enzimler §
Sitokinler )%
Growth : i i
) — Aktif
faktorier Prokollajenaz = kollajenaziar

o Tiir | -

Kollajen
yikimi

Hucre — matriks iligkisi

Sckil-3: Kollajen yikiminin kontroli

b) Endojen Serin Proteazlar: Kikirdakta serin proteazlar diisiik seviyede bulunur ve
muhtemelelen nétrofillerden elde edilir. Kikirdak, plazminojen aktivatorleri, plazmin
aktivitesi ve metalloproteazlan da aktive edebilen diger serin proteazlar igerir. Kondrositlerin
serin prorteazlar sentez ve sekrete edip etmedigi bilinmemektedir. Ancak bu enzim kikirdak

dokusundan piirifiye edilmemistir (4, 39).

Plazminojene bagh yollar, bag dokusu matriksinin remodele edildigi ¢ok fazla
durumlarda etkilidir. Hem doku plazminojen aktivator hem de {irokinaz plazminojen aktivatr
kikirdakta bulunur ve plazminojeni plazmine pargalar. Inhibitdrler ve proteaz neksinler
salinan enzimleri baglayabilir ve inaktive edebilir. Plazminojenin ve aktive olan enzimlerin
etkisi fibrin veya hiicre yiizeyine baglandiginda en iist seviyededir. Bu yikimi simirlar ve
inhibitérlerden proteazlari korur. Doku ve hiicrelerle invitro olarak yapilan pek ¢ok deney
matriks turnoverinin bazi durumlarinda pro-MMP’lerin aktivasyonunda plazminojen plazmin

sisteminin bir role sahip oldugunu gésterir. Eklem hastaliklarinda siklikla polimorfoniikleer
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l6kositlerin  biiyiik bir akini vardir. Notrofiller hem serin (elastaz ve katepsin ) ve
metalloproteinazlart (MMP-2 ve MMP-9) igerir. Enzim igeren graniillerin bogalmasi, elastazin
kikirdak yiizeyine baglanmasina ve kikirdakta hasar olusmasina neden olur. Sinovyal siviya
salinan enzimler a-2 makroglobulin, a-1 antiproteinaz inhibitér, TIMP-1 ve TIMP-2 gibi
ortamda bulunan iphibitérlerden kagamaz. Hemen enzimlerle kompleks olustururlar ve onlar
eklemden temizlerler. Cogu sinovyal sivida agir1 bir inhibit6r aktivit.esi bulunur ve bu yiizden
 notrofil proteazlam; siv1 fazda matrikste hasara neden olabilmeleri miimkiin degildir. Septik
artritte sinovyal stvinin normal inhibitor aktivitesi asilir ve ndtrofil proteazlari hizh bir sekilde
stvi fazdan kikirdaga degrade olurlar. Proteaz inhibitdr kompleksinin biiyiik bir miktar: bu

sivilarda bulunur (4).

Notrofil serin proteazlar eklem igindeki matriks turnoverinda kikirdak matriksinde
sinirhl bir role sahiptir. Degrade olmus matriks komponentlerinin salimmi nétrofil
graniillerinin markerlari ile korale degildir. Katepsin G ve elastazin yokluguna ragmen ve bej
farelerdeki antijene bagl artritte siddetli kikirdak kaybi olur. Ayn1 kayip nétrofilleri deplase
edilmis hayvanlarda da gdzlenir. Bununla beraber bu enzimlerin kikirdak matriksini degrade
etme yetenegi vardir. Inflamatuar hiicrelerdeki notrofiller kikirdak yiizeyine infiltre olurlar ve
bu yerde inhibitor kapasite agilir sonrada nétrofil serin proteazlar matriks yikiminda rol oynar
(4, 39).

3-) HUCRE iCi PROTEOLIZ-ASIT PROTEAZLAR

a) Lizozomal Proteazlar: Katepsin D (aspartat proteaz) ve osteoartrit dokusunda
artmis olarak bulunan katepsin B nin kikirdak ytkimumn hiicre i¢i yolu ile iligkili oldugu iddia
edilmistir. Katepsin B, L. ve H’nin antijene bagli rat artritindeki kikirdakta seviyelerinde artis

bulunmustur. Hiicre membrani gegisini diizenleyen spesifik katepsin B inhibitorleri ile

rezorbe olan kikirdakin inkiibasyonu proteoglikanlarin salinimini bloke eder (4).
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Lizozomal enzimler boliinmiiy matriks parcalarinin yutuldugu ve sindirildigi bag
dokusu turnoverinda muhtemelen rol oynarlar. Hiicre i¢i yolun varligini gosteren bulgularin
cogu ultrastriiktiirel ¢aligmalardan elde edilmistir. Kollajen tunoverinin normal mekanizmalari

hakkinda hem hiicre i¢i yol hem de hiicre dig1 yol ile ilgili olarak 6nemli tartigmalar vardir.

Everts ve arkadaslarinin yaptif1 biiyiik bir ¢alismada kollajen igeren vakuollerin bag
dokusu ﬁbroblésﬂanmn icinde bulundugu gosterilmistir. Baz1 aragtirmacilar bu vakuollerin
iceriginin 6nce salinan edilen sonrada fagosite edilen kollajenden ¢ok, son zamanda sentez
edilen kollajen oldugunu ileri stirmiiglerdir. Bununla beraber bag dokusunun hizli bir
rezorpsiyonun oldugu veya rezorpsiyonun uyarildigi dokularda kollajen igereh vakuollerin
sayisinda hizli bir artis oldugu gériilmiistiir. Bu da vakuollerin rezorpsiyonla iligkili oldugunu
gosterir. Kollajen turnovermin ¢ok yiiksek oldugu periodontal ligament gibi dokularda esas
olarak hiicre dist yolla kollajenin rezorbe edilmesi olasidir. Everts ve arkadaslan bu yolun bag
dokusunda esas normal yol oldugunu ve hiicre dis1 yolun sadece patolojik durumlarda hakim

yol oldugunu ileri siirmiislerdir (3).

Kikirdag: ilgilendirdigi kadariyla, hiicre ig¢ine giren katepsin B inhibitdrleri IL-1
tarafindan uyarilan rezerpsiyonu bloke edebilir, fakat retinoik asit tarafindan olan
rezerpsiyonu bloke edemez. MMP inhibitorlerinin her iki yol tarafindan uyarilan kikirdak
yikimimi tam olarak bloke edebilir. Bazt arastirmacilar erigkin kikirdaginda kollajenin fibriler
sebekesinin  normal tunoverinin ¢ok fazla oldugunu diisinmemektedirler. Everts ve

arkadagslari olaylar: su sekilde siralamislardir:

= Hiicre ve kollajen fibrili arasinda iligkilerin olusumu
= Hiicresel olaylar tarafindan fibrillerin ayrilmasi
* Membrana bagli MMP’lerin ve muhtemelen jelatinaz tarafindan fibrillerin parsiyel
sindirimi
» Katepsin B veya L tarafindan lizozomal sistem i¢inde hiicre igi sindirim
Hiicre i¢i olaylar ile hiicre disi olaylar arasinda siki bir iligki vardir (4, 39).
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4-KIKIRDAK YIKIM MODELLERI: Kikirdak yikim modellerinin baslangici ya
IL-1 ya da retinoik asit ile indiiklenmedir. Bazi durumlarda bunu proteoglikanlarin salinimi
takip eder. MMP’lerin yliksek derecede spesifik inhibitdrleri kikirdak rezorpsiyonunu tam
olarak bloke eder. Bu tiir inhibitorlerin artritlerde gériilen kikirdak yikimim o6nlemede

terapdtik yararlarimin olabilecegi umulmaktadir.

Proteoglikanlarin turnover kollajenin aksine tﬁzh ve geri doniistimltdiir. Rezorbe olan
kikirdaktan salinan proteoglikan pargalarinin stromelisin tarafindan parcélanmadlgl
gosterilene kadar stromelinin kikirdaktan salinan proteoglikandan sorumlu oldugu
disiiniilmekteydi. Bu nedenle MMP inhibitdrlerinin bloke etmesine ragmen ¢ok yiiksek
seviyeleri hari¢ TIMP’ler par¢alanmayi bloke edemezler. Bu sonuglar olaydan bir matriks
metalloproteinaz olmayan bir metalloproteinazin sorumlu oldugunu gosterir. Bu da kikirdak
ylizeyindeki membrana bagh proteinaz olabilir. Calismalar hem metalloproteinaz hem de
serin proteaz inhibitérlerinin kikirdakdan salinan proteoglikanlari bloke edebildiklerinden
dolayi, kikirdak rezorpsiyonunu uyaran fakli ajanlarin ve farki aktivasyon mekanizmalarinin

oldugu ve bunlari bir ¢ok yolla etkiledigini gésterdi (39).

Herhangi bir onarim tesebbiisii normal kikirdagin restorasyonuna neden olmadigi i¢in
kikirdaktan kollajenin kaybi geri doniisiimstizdiir. MMP’lerin sentetik inhibitorleri, TIMP-1
ve TIMP-2 kikirdaktan kollajen pargalarinin salinimini Snleyebilir. Bu da kollajenolitik
MMP’lerin varligini gosterir. Hem kollajenaz-1 hem de kollajenaz-3’tin kondrositler
tarafindan yapildigi bilinmektedir. Ilging olarak retinoik asitin MMP-1’i downregiile ettigi
ancak kollajenaz-3 ve TIMP’in yapimini arttirdig1 bilinmektedir. Retinoik asite bagli kikirdak
yikim kollajenaz-1 diizeylerinde azalma olsa bile lokal TIMP konsantrasyonunun asir1 artima

ve artmus kollajenaz-3 diizeyi ile sonuglanabilir (39).

Sentetik proteaz inhibitérlerini kullanarak bag dokusu yikiminin 6nlenmesi ¢ok {imit

vericidir. MMP’leri inhibe eden bilesikler bu konuda ¢ok avantajli gériinmektedir (4).
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5-KIKIRDAGIN HUCRE DISI MATRIKSININ ONARIMI: Artrit gelismis
dokularda yeni matriks sentezinin oldugu kikirdak alanlari ve hiicre dist net matriks kaybinin
oldugu alanlar vardir. Kondrositlerin bu iki olayla yakin bir iliskisi vardir. Polipeptit growth
faktorler kondrositlerde giiclii bir etkiye sahiptir. Bu faktSrlerin hastalikli kikirdagin
destriiksiyonu ile ilgili olaylarm' yani sira normal matriks sentezinin diizenlenmesinde de
onemli rol '6ynéd1g1 gésterilmistir.' .Bu ajarilaf hiicre yiizey reseptorlerinin hiicre igi sinyal
yollara baglanmasi yoluyla .kondrositléd etkilerler. 'Hormonlar, kortikosteroidier,
prostoglandinler, peptitler veya retinoidler gibi diger faktorler bu growth faktoriere herhangi
bir hiicrenin yamtim1 da etkileyebilir. Kikirdak metabolizmasi hiicresel prolifersayon,
migrasyon veya differensiyasyondan veya 6zel genlerin kontroliinden etkilenebilir. Herhangi
bir growth faktoriin etkisi hiicrenin differasyon durumuna da baglidir. Dokulardaki ¢esitli
hiicre tipleri 6zel sitokinler ve growth faktérlere farkh yanit verebilir. Ayrica mekanik yiik,
oksijen gerilimi ve diger faktorlerin bulunmasi gibi diger lokal durumlar dokunun yanitini

etkileyecektir (Sekil-4).

Transforming growth faktér (TGF)-p ve insiilin growth faktor (IGF)-1’in kondrositler
tarafindan matriks elemanlarinin sentezinde gii¢lii bir etkiye sahip oldugu kabul edilmigtir.
TGF-B matriks degrade edici proteazlarin yapimini downregiile ve TIMP veya plazminojen
aktivator inhibitor gibi proteaz inhibitdrlerini upregiile de eder. TGF-B’nin hem sentezi
uyararak hem de yikim yollarini bloke ederek kikirdak yikimini 6nleyebildigi bildirilmistir.
TGF-B kondrositler tarafindan lokalize olarak sentez edilmesine ragmen IGF-1 TGF-B’nin

mitojenik 6zelliklerinin disinda onun etkilerini taklit eder (39).
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Sekil-4: Kollajen sentezi ve yikiminin kontroli. TGF-B: Tranforming growth faktor-f3,
IGF-1: Insiilin-like growth-1, IFN-y: interferon-y, TNF: Tiimor nekrozis faktér, OM:
Oncostatin. FGF: Fibroblast growth faktér, PDGF: Platelet-derived-growth faktdr.
TIMP: Metalloproteinaz’in doku inhibitoriil, K: Kollajen

Bu growth faktdrlerin matriks rezorpsiyonunu uyararak ve proinflamatuvar
sitokinlerin etkilerini bloke ederek kikirdakta genel bir protektif etkiye sahip oldugu
saptanmistir. Diger faktorler de bazi durumlarda benzer protektif etkiler gosterir. Interferon
(IFN) v kikirdaktan prostoglandin salimmini uyaran IL-1°i azaltmasimin yam sira kemik
rezorpsiyonunu uyaran sitokini ve kondrositler tarafindan kollajenaz yapimim uyaran IL-1
veya TNF ve kemik rezorpsiyonunu uyaran sitokinleri inhibe eder. IL-4, 13 ve 10’nun son
zamanlarda proteaz salimmini bloke ederek proinflamatuvar sitokinlerin etkilerine aymi
sekilde engel oldugu gosterilmistir. Bunlar aym1 zamanda inhibitér yapimini ve matriks
sentezini arttirirlar. Ayrica IL-4 ve 13, IL-1 tarafindan uyarilan matriks rezorpsiyonunu bloke

ederek kikirdag: korur (39).
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Diger growth fakt6rler hiicrelerde migrasyon, differansiyasyon veya proliferasyonu
uyararak kikirdak homeostazini etkileyebilirler. Platelet-derived growth faktdr (PDGF)
kondrositlerde mitojenik bir etkiye sahiptir ve bazi bag dokusu fibroblastlarinda kollajenaz
yapimini uyarir. Fibroblast growth faktor (bFGF) kiilttirdeki kondrositlerdeki DNA sentezini
ve ayni zamanda plazminoj'en aktivat6r inhibitorlerini ve fibroblast, endotel hiicrelerdeki

TIMP’i uyarir (39).

Tiim bu faktorler kikirdaktaki onarimi muhtemelen uyarirlar. Bununla birlikte growth
faktorler tek bagina etkili degildir ve pek ¢ogunun matriks sentezinde sinerjistik olarak etkili
oldugu bilinmektedir. TGF-f ve IGF kondrositler tarafindan sentez edilir ve matriks iginde
farkli matriks bilesiklerine baglanarak 6nemli miktarda depolanir. Bu growth faktorlerin
kayna@ ¢esitlidir. Kikirdak digindaki hiicrelerde diffiiz olarak veya kondrositler tarafindan
lokal olarak yapilabilir veya degrade olan matriksten salmabilir. Kontrol mekanizmasi

komplekstir ve growth faktorler siklikla latent formda bulunurlar (4).

6-MATRIKS ONARIM MODELLERI: Yeni matriks sentezi ici kondrositleri
uyaran ajanlarin salimmindan sonra hastalik ve kikirdak hasarinda bulunan defektlerin tamir

olabilme ihtimali oldukga ilgingtir. Bunun i¢in farkli uygulamalar vardir:

Kondrositlerin izolasyonu, kiiltlirde yetistirilmesi ve hasarli bolgeye yiiksek
yogunlukta implantasyonu

= Biiyiik defektlere kikirdak greftlerinin konmasi

= (esitli sentetik ve dogal polimerler ile defektlerin doldurulmasi

= Defekt icinemigrasyonu tesvik etmek igin growth faktérlerin eklenmesi ve sonug

olarak matriks bilesiklerinin sentezi (11, 36).

Son calismalarda kikirdaktaki defektin bir kemotaktikin diisiik konsantrasyonlarini

veya yavag salinan TGF-B’min yiiksek konsantrasyonuna sahip mitojenik faktdr igeren

25



bakterilerle ayrisabilen bir matriksle doldurulmustur. Iglerinde bFGF, PDGF, epidermal
growth faktér, growth hormon, TGF-B ve IGF-1"in bulundugu pek ¢ok growth faktériin etkili
oldugu gosterilmistir. Kikirdagin bagarali indiiksiyonlar1 deneysel modellerde basarildiktan

sonra klinik kullanima girmistir. Ancak biiyiik eklemlerde kullanilabilmektedir (4).
A-ROMATOID ARTRIT VE METALLOPROTEINAZLAR

Romatoid artriteki eklem destriiksiyonu, ekler.r'l kikirdagi, ligament, tendon ve A
kemikteki olaylart igerir. Destriiktif olaylarcia bir ¢ok mekanizma rol oynar. Burada
proliferatif sinovyal membranin yam: sira enzimler ve inflamatuvar mediatdrlerde etkindir.
Kikirdak ve kemik,doku yikim olaymin sadece hedefi degildir. Aym zamanda kondrosit ve

osteoklastlar hiicre digi matriks kaybinda aktif olarak katilirlar.

Romatoid artrit eklem kikirdaginin destriiksiyonu ve hiicre digt matriksin yikim ile
karakterizedir. Calismalar MMP’lerin RA’daki matriks yikiminda 6nemli rol oynadigini
gbstermistir. Intertisyel kollajenaz (MMP-1) tip I, II ve III kollajeni sindirirken 72kDa’luk
jelatinaz (MMP-2) ise jelatinler, tip IV, V, VII, IX kollajenleri, fibronektin ve proteoglikanlar:
pargalar. Stromelisin-1 (MMP-3) proteoglikanlan, tip IV, V, VII ve XI kollajenleri ve
fibronektini sindirir. Stromelisin diger MMP’leri aktive eder ve bdylece matriks yikiminda
onemli bir rol oynadign diisiiniiliir. Ayrica 92kDa’lik jelatinaz (MMP-9) tip [, IIL, IV ve V
kollajenleri, jelatin, proteoglikanlar ve elastin gibi ¢esitli substratlara sahiptir. MMP-8’in ve
MMP-13’iin RA eklemlerindeki kikirdak matriks yikiminda 6énemli rol oynar. Biitiin bunlar

MMP’lerin RA’da kikirdak yikimindan sorumlu oldugunu gésterir (20).
1-METALLOPROTEINAZLAR ve INHIBITORLERI:

a) Romatoid Artrit ve Stromelisin : Stromelisin geni orjinal olarak, ratlann
transforme olmus fibroblastlarinda tespit edilmis ve klonlanmistir. Artritlerde stromelisinin

rolii ile ilgili ¢alismalar Lewis ratlarindaki streptokokal hiicre duvar artritinde (SCW)
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yapimistir. Bu artrit onemli matriks yikimini yapan destriiktif bir artrittir. Stromelisin mRNA
artriti olan hayvanlardan izole edilen sinovyal dokularda bulunmugtur. Kronik SCW
artritindeki sinovyanin immunohistokimyasal boyanmasi lining hiicreleri, lining altindaki
stroma, kondrositler ve subkondral osteoklastlarda stromelisin proteini oldugunu gosterir.
MMP’lerin bityiik boliimiinde C-Myc onkojen yapimindan do{ayl yogun niikleer boyanma
gorilir. Stromelisin ekspresyonu hastaliklarda en erken bulgudur ve proto-onkogen
ekspresyonu ile birlikte sinovisit transformasyonu giiste'rir. Stromelisinler ¢ok fazla 6zel
substratlara sahiptir. Stromelisin proteoglikan, laminin ve fibronektin pargalar. Ayrica dnce
kollajenaz tarafindan pargalanan intertisyel kollajenazi sindirir. Bunlara ek olarak matriks

destriiksiyonun pozitif feed-back ile latent kollajenaz1 aktive edebilir.

Stromelisin proteini RA sinoviyumun lining ve sublining bolgelerinde gosterilmistir
ve ostoeoartrit ile karsilastinldiginda ise daha fazla bulunmustur. in situ stromelisin ile
sinovyal dokunun hibridizasyon ¢alismalan farkli dagilimlar oldugu gosterdi. Ornegin
liningte mRNA fazla miktarda bulunurken subliningte ise yoktur. In situ hibridizasyon
tekniginin yetersizligi nedeniyle sublinig endotelyum ve diger hiicrelerdeki stromelisin
mRNA’min  muhtemelen gosterilememesine ragmen gen ekspresyonunun  biiyiik
¢ogunlugunun liningte meydana geldigi agiktir. Burada yapilan protein sublininge diffiize
olmaktadir. Stromelisinden bagka stromelisin 2, 3 olarak adlandirilan homolog

metalloproteinazlar RA sinovisitlerinde ve diger hiicrelerde klonlanmglardir.

Stromelisinin az bir miktari istirahat eden sinovisitler tarafindan yapilir. IL-1 ve TNF-
o gibi inflamatuvar sitokinler salgilandiktan sonra gen hizla uyanlir. Fibronektin gibi matriks
proteinleri de MMP ekspresyonunu diizenleyebilir. Ornegin fibroblast benzeri sinovisitlerdeki
fibronektin reseptorlerinin (FnR) angajmani matriks remodeling’i ile ilgili genin ei<spresyonu
ile sonuglanir. FnR’nin ¢apraz baglanmasina ve anti FnR antikorlarina ihtiya¢ duyan bu olay

stromelisin ve kollajenaz genlerinin ekspresyonunda belirgin bir artisa neden olur. Jelatinaz
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benzeri diger metalloproteinazlarda artis olmaz. Anti FnR ile uyarildiktan sonra TIMP yapimi
hafif sekilde azalir. Bunlarin sonucu olarak matriks degredasyonu ortaya ¢ikar. Fibronektinin
peptit pargalari da metalloproteinaz sekresyonunu arttirir. Reseptérlere gapraz baglanmiyan
monometrik formlar inaktif iken Arg-Gli-Asp dizilimini i¢eren multimetrik polipeptitler ¢ok
etkilidir (9).

b) Romatoid Artrit ve Kollajenaz: Kol}éjenaz RA’da destritksiyon yapan ikinci
6nemli t.netalloproteinazdlr. Kdlla'jenaz dogal helikal kollajeni sindidr. Kollajenaz doéal
helikal kollajenleri (tip I, II, III, X kollajeﬁler) degrade edebilir. Fakat tip IV, V, IX
kollajenleri, diger helikal olmayan kollajenleri veya denature olan kollajenleri degrade
edemez. Kollajenaz ve stromelisin kombinasyonlart eklem igindeki biitiin 6nemli yapisal
proteinleri degrade edebildikleri i¢in, matriks remodeling etkisi ¢ok giigliidiir. Aktif romatoid
sinovisitler bol miktarda kollajenaz sekrete ederler. Kollajenaz geni biiylik Sl¢iide lining
tarafindan sekrete edilir. Kantitatif in situ hibridizasyon ¢aligmalart OA sinoviyumuyla
karsilastinnldiginda RA sinovyal dokusunda kollajenaz mRNAnin belirgin olarak daha fazla
oldugu gosterdi. Ayrica liningte kopyalanan kollajenaz mRNA’nin miktar: ile subliningteki

inflamasyon arasinda bir korelasyon vardir.

Kronik RA’h hastalarda stromelisin ve kollajenazin sinovyal lining hiicrelerinde
yapilmasina ragmen erken donemdeki regiilasyonu hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
Kollajene bagli artrit olusan hayvanlarin sinovyal dokular hastaligin baslangicindan sonraki
bir kag giin i¢inde hem sinoviyum hem de kikirdak hiicreleri immun reaktif stromelisin igerir.
Kollajenaz ise sinoviyumda bulunurken, kikirdakda ise bulunmaz. Her iki enzim igin
boyanma pannus kikirdak bileskede yogundur. Bu ¢alismalar MMP’ler inflamatuvar artritte
¢ok erken donemde yapilmakta ve kondrositler bu olaya istirak etmekte oldugunu

gOstermistir. Son zamanlarda erken RA'h (1-3 ay) hastalarin sinovyal biyopsi ¢aligmalari,
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bunlarda belirgin metalloproteinaz gen ekspresyonu oldugunu gosterdi. Bu sonuglar, eklem

yikimini 6nlemek igin erken RA’l1 hastalarda agresif tedavi uygulamalarini hakli gosterebilir.

Diger effektorlerle birlikte oldugu gibi, kollajenaz sekresyonunun kontroliinde
sitokinler aracilik etmektedir. Kollajenaz yapimi ve gen ekspresyonu yaygin olarak IL-1 ve
TNF-a’nin  ¢ok gﬁq,lﬁ uyarici oldugu kiiltiire .edilmis fibroblast benzeri sinovisitlerde
galigilmistir. Sitokin uyarisinin bir kag saati icinde kollajenaz mRNA toplamr ve bir kag
giinde artar. IF-y sinovisitleri uyaran IL-1 ve TNF-o’nin su yiiziindeki kollajeﬂaz aktivitesini
azaltir. IL-1 ve IF-y arasindaki iligkinin mekanizmasinin kollajenaz gen ekspresyonunda bir
azalis veya TIMP yapiminda artig olmadig diisiiniilmektedir. Buna karsilik IF-y stromelisin
yapimumn IL-1 aracili indiiksiyonunu inhibe eder. Stromelisin latent kolajenazin giiglii bir
aktivatorii olmasindan dolayr su yiiziindeki stromelisinin azalmis miktarlari kollajenaz
aktivasyonunu bozmaktadir. IF-y kollajenazin TNF-a aracili aktivasyonunu inhibe eder.
Kollajenazin  gen  aktivastonunun  molekiiler =~ mekanizmasim  onkogenler  ve
metalloproteinazlarin kombine g¢alismas:t olusturur. Kollajenaz gen ekspresyonu sitokinler
tarafindan protein kinaz C ve src-related-trozinkinazin aktivastonu ile baslatilir. Bu sonradan
onkogen yapimim uyarir. C-Jun ve c-Fos genler sitokin uyarimimn 30 dakikasi iginde
eksprese olurlar. C-jun protein sonra c-Fos ile baglanir ve bu kompleks kollajenaz genindeki
AP-1 ile iliskiyi girer. Bu da kollajenazin kopyalanmasi ile sonuglanir. Bundan dolayr RA
sinoviyumunda gozlenen abondan onkogen ekspresyonu matriks yikimu ile direk iligkilidir
9).

c¢) Romatoid Artritte Diger Proteaz ve Metalloproteazlar: Kollajenaz ve
stromelisine ek olarak diger metalloproteinazlarda eklem yapilarinin yikiminda rol alir.
Nétrofil kollajenaz (MMP-8) sinovyal sivi nétrofilleri tarafindan salinir ve kikirdak yikimina

aract olur. Bu enzim etrafindaki nétrofil seviyesinin ¢ok fazla oldugunda etkin oldugu
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diisiiniilmektedir. Yeni saptanan kollajenaz MMP-13 dogal tip Il kollajeni sindirebilir. Ilk

bilgiler bunun geninin temel olarak konrositler tarafindan eksprese edildigini gosterir.

Jelatinazlar (72kD ve 92kD formlar1) da yapilir ve denatiire kollajeni degrade edebilir.
92kD’luk jelatinaz esas olarak erken RA sinovisitlerince cksprese edilir. Fakat OA
sinovisitlerince eksprese edilmez. Metalloproteinazlar kemik ve kikirdak yikiminun biiyiik bir

‘kismindan sorumludur. Fakat diger proteinazl;'flr'da eklem yikiminda rol oynar. Ornegin sistein
proteaz katepsinler gibi hﬁcfeleﬁn hem i¢ini hem de digim étkileyebilir. Katepsin L ve
katepsin D gen ekspresyonu in situ hibridizasyon kullanilarak RA sinoviyumunda
gosterilmistir. Dagilim1 hem linig hem de subliningdeki yapimindan dolay: fakhidir. Bundan
baska katepsin B inhibit6rii hayvan modellerindeki artritte hem inflamasyonu hem de kemik
yikimim azaltmistir. Serin proteazlar (elastaz ve plazmin vb) doku yikimimn direk

mediatorlerini ve latent metalloproteinazlarin aktivatérleridir (9).

d) Romatoid Artrittc Mctalloprotcinazlarin Doku Inhibitérieri Ve Proteinaz
Inhibitorleri : Eklemdeki metalloproteinazlarin anahtar inhibit6rlerinden biri TIMP’dir.
TIMP’ler en az dort iiyesi olan (TIMP 1, 2, 3. 4) metalloproteinaz inhibitdr ailesi olarak
bilinmektedir. Bu proteinler metalloproteinazlara olduk¢a yiiksek afinite ile baglanarak
enzimin aktivitesini bloke ederler. Bazen latent MMP’lere baglanmasina karsin, genellikle

aktif MMP’lere baglanirlar.

Sinovyal dokunun donmus Kesitlerinin in situ hibridizasyon ¢alismalarinda RA’h
hastalarin sinovyal liningindeki bilylik miktarlarda TIMP-1 mRNA’nin gosterilmistir.
Kollajenazin aksine TIMP gen ekspresyonu OA ve RA’da benzerdir. Kollajenaz TIMP oran
inflamatuvar olmayan artritte RA’dan daha fazladir. Bu da RA’daki kikirdak
destriiksiyonunun patogenezinde dnemlidir. Muhtemelen RA’da ¢ok fazla yapilan MMP’ler

TIMP sistemini agmaktadir.
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Kollajenaz veya TIMP’e karsi spesifik antikorlar ile sinovyal dokunun iki renkli
boyanmasi, intimal lining hiicrelerinin her iki proteini sentez ettigini gosterir. In situ
hibridizasyon kullanilarak stromelisin ve TIMP’in diizensiz ekspresyonu da gdsterilmistir.
TIMP ve metalloproteinaz genler kiiltiire edilmis fibroblast benzeri sinovisitlerde tek
trankripsiyonel kontrole sahiptir. Sadece az miktarda stromelisin ve kollajenaz yapilirken
TIM_P-I geni cksprese olur. IL-1 ve TNF-a gibi sitokinler dramatik olarak stromelisin
yapimim arttirir. Ancak TIMP gen ekSpresyonliﬁda az bir etkiye.sahiptirier. IL-6, TIMP-1°i
arttirir, fakat stromelisini arttirmaz. Sitokinler MMP’leri ve TIMP’leri ¢ok hassas diizenler ve
ma:triks yikim hizin kontrol eder. TIMP ailesine ek olarak RA’da diger proteaz inhibitorleri
de bulunur. Serumdaki kollajenaz inhibitér aktivitesinin ¢ogu o- makroglobulinlere (a; M)
baghdir. Sinovyal sivida nétrofiller fazla miktarda bulundugunda, sonradan inhibitdre
baglanan elastaz ve serin proteinazlari salgilayarak o, M’in 6nemli miktarini inaktive eder.
SERPIN’ler veya serin proteaz inhibitérleri, plazma ve sinovyal effiizyonda ¢ok miktarda
bulunurlar. Bunlar direk olarak serin proteaz fonksiyonunu bloke ederek hiicre dist matriksi
korur. Ayrica metalloproteinazlarin serin proteaz aracili aktivasyonunu onleyerek dolayli
yoldan etkilerler. Bir SERPIN olan o antitripsin RA’da sinovyal sivida bulunmustur. Ancak
bunlar inflamatuvar effiizyonda reaktif oksijen iirtinleriyle oksidasyondan sonra inaktive

olurlar (9).
D-OSTEOARTRIT VE METALLOPROTEAZLAR

Osteoartrit primer olarak kikirdakin bir hastaligidir. Osteoartritte doku ve hiicre
seviyesinde aktif olan hastaligin mekanizmas: bilinmemektedir. Bununla beraber kikirdak
matriksinin molekiiler komponentinin yikimi ve sonunda eklem kikirdak fonksiyonun kaybi
hastaligi olusturur. Kikirdakin major yapilani su, proteoglikanlar ve kollajenlerdir.
Proteoglikanlar bir protein ¢ekirdegi ile biiyiik olglide kondrotin siilfat ve keratan siilfatin

olusturdugu glikozaminoglikan yan zincirlerinden olusur. Bu proteoglikan formlar hyaltironik
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asit, diger glukozaminoglikanlar ve link proteinleri ile birlikte agrege olurlar ve bu da
kikirdakin saglamligini ve sertligini olusturur. Kollajenler de kikirdakin yapisal biitiinliigii ve
fonksiyonel kapasitelerinde 6nemlidir. Eklem kikirdaki olan hyalin kikirdak: olan en majér
kollajen tip I kollajendir. Daha az miktarda tip I, IX, XI kollajenlerde bulunur. Osteoartritteki
kikirdak yikimimi agiklayan pek ¢ok teori vardir. Osteoartriti baglatan olay, kondrosit
metaﬁolizmasml degismesine, MMP’ler gibi proteolitik enzimlerin yapimina ve kikirdakda
catlamalara y.ol acan mekanik streslerdir. Ilk patolojik ¢ok 'saylda mikrofraktiirlerin
gelisimidir. Bu ise eklem kikirdakinda tedrici kayba ve yikima, eklem yapisinda degisikliklere

ve osteofit formasyona yol agar (5, 8).

Sekonder OA’nin deneysel modellerini kullanilarak yapilan ¢alismalar radyolojik veya
makroskopik degisiklikier ortaya ¢ikmadan 6nce matriksin kimyasal, mekanik ve metabolik
dzelliklerinde degisiklikler ortaya ¢iktngini gosterdi. Insan dizinin meniskils ve
ligamantlarindaki hasarlar posttravmatik OA’in gelisimine yol acar. Posttravmatik OA’l
hastalar primer osteoartritli hastalardan daha genctir ve posttravmatik osteoartrit primer

osteoartritli hastalar i¢in bir model olarak hizmet edebilir (10).

Dizin ligaman ve meniskiislerinin akut hasar1 eklem sivisina kikirdakin proteoglikan
molekiillerinin pargalarinin salimminda dramatik bir artisa yol agar. Bir ¢ok hastada bu artmis
salimim yillarca siirebilir ve belki de diisiik derecede sinovit ve mekanik giiclerde degisiklik
ile sonuglanabilir. Ge¢ dénem osteoartritinde eklemdeki kikirdak kitlesi azaldig i¢in, eklem

stvisindaki proteoglikan pargalarinin konsantrasyonu azalir.

Eklem hastaliginda kikirdak matriks yikimindaki temel rol stromelisin-1, kollajenaz ve
72kDa ve 95kDa jelatinaz’dan olugan MMP ailesinindir. MMP’lerin ¢esitli tiyeleri ve doku

inhibitorleri kondrositler ve sinovyal doku hiicreleri tarafindan sentez edilirler.



Erken osreoartritte kondrositler gegici bir proliferatif yanit sergilerler. Kondrositler
ayrica artmis miktarda TNF-a ve IL-1 gibi sitokinleri, matriks yikict MMP’leri ve lizozim ve
katepsin gibi enzimleri yapar. TNF-a ve IL-1 kollajeni ve proteoglikam yikan enzimleri

uyararak ve kikirdakin matriks sentezini bloke ederek kikirdak yikimini arttirir (5, 8).

In situ hibridizasyon teknigi kullamlarak yapilan galigmalar osteoartrit sinoviyumun
stromelisin sentez ettigini, ancak bunun RA’dakinden daha az oldugunu gosterdi. Stromelisin
yapimi insan eklem kikirdakinda da gﬁsferilrﬁistir. TIMP ile karsllastmld‘lglnda MMP’lerde

bir fazlalik vardir.

MMP’ler normalde TIMP’ler tarafindan inhibe edilir. Teorik olarak, MMP’ler ile
TIMP’ler arasindaki dengenin MMP’ler lehine bozulmasi ve buna bagl olarak da hiicre digi
matriksin proteolizisinde artig osteoartritik degisikliklere yol agar. Benzer dengesizlik diger

diizenleyici molekiiller ve faktérlerde de vardir (5, 10)
E-AILESEL AKDENIZ ATESI

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) tam bir penetrans gosteren otozomal resesif gegisli bir
hastaliktir. Genetik bozuklugun 16 kromozomun kisa kolundaki marenostrim MEFV
genindeki mutasyonlara bagh oldugu diisiiniilmektedir. Primer olarak akdeniz bolgesinde
yasayan sefaradik ve Irakli Yahudilerde, Levantren Araplarda, Tiirklerde ve Ermenilerde
goriilmekle birlikte, izole olgular seklinde diger gruplarda da bildirilmektedir. Periyodik
hastalik, familyal paroksismal peritonit veya rekiirren poliserozit olarak da isimlendirilir.
Karakteristik semptomlari intermitan ates ile karin, gogiis veya eklem agnisidir. Amiloidoz
AAA olan sefaradik Yahudilerin %40°inda goriiliir. Bazilarinda hastaligin tek fenoti

ekspresyonu olarak kargimiza gikar (8, 17).

Hastalik cocukluk ¢aginda veya adolesan donemde baslar ve ataklar gseklinde yasam

boyu devam eder. Cinsiyet agisindan gergek bir fark saptanamamis olmakla birlikte erkeklerin
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kadinlara oranla biraz daha sik olarak hastalifa sik yakalandigi g6zlenmektedir. Aile
Oykiisiinde, kardeslerde veya diger akrabalarda hastaliga rastlanabilir. Siklikla akraba evliligi
s6z konusudur. AAA’nin en sik goriilen belirtiler, tekrarlayici febril ataklar, peritonit, artrit,

pldrit ve erizipel eritemdir (17).

Attralji ve artrit AAA’da sik olarak gozlenir. AAA hastahgl' olan Kuzey Afrikali
Yahudilerde artrit siklign %75 .civanndadlr. Tirk, Irak Yahudileri, Arap ve Amerikan
Ermenilerinde ise bu ora yan yariyadir. Artrit 6zellikle ¢ocuklarda AAA;mn ilk semptomu
olabilir. Artrit ataklan siklika akuttur. Fakat AAA’l1 hastalarin %5’inde uzamis periyotlar
gézlenebilir. Ataklarin dagilimi genellikle asimetriktir ve biiyiik eklemler daha sik olarak
etkilenir. Tutulan eklemler, azalan siklik sirasina gore sOyledir: Dizler, ayak bilekleri,
kalcalar, omuzlar, ayak ve ayak parmaklari, dirsekler, el bilekleri, eller ve diger sinovyal
eklemler. AAA’nin akut artriti genellikle monoartrikiilerdir. Diz, ayak bilegi ve kal¢a en ¢ok
tutulan eklemlerdir. Sakroileit omurga tutulumlu veya tutulumu olmaksizin ortaya ¢ikabilir.
Sakroileiti olan AAA’l1 olgularda HLA-B27 genellikle yoktur. Akut artrit ataklar1 baglangicta
anlamsizdir ve sik olarak istirap verici bir agr eslik eder. Genellikle peritoneal ve plevral
ataklarla ayn1 zamanda meydana gelir. Ancak bazi zamanlar bir ay kadar siirebilir. Ates
sadece sinovyal atagin baslangicinda vardir. Effiizyon siklikla bulunur, fakat eritem ve
sicaklik belirgin olmayabilir. Sinovyal sivt incelendiginde siklikla polimorfoniikleer
l6kositlerin fazla sayida oldugu ve miisin presipitasyonun iyi, viskositesinin zayif ve
kiiltiirlerinin steril oldugu goriiliir. Yumusak doku sisligi ve bazen goriilen hafif osteoporoz ve

radyolojik degisiklikler disinda akut atak sirasinda bagka bir sey bulunmaz (8, 17).

Uzamus artritler akut atak tarzinda baslar, fakat belirgin effiizyon kalir. Bu bazen bir
kag ay siirebilir. Uzamis periyotlarda siklikla etkilenen eklem kalga ve diz eklemidir. Biiyiik
bir seride bu oran 3/4 olarak bulunmustur. Uzamis ataklar sirasinda ikinci bir eklemde de
sinovit geligebilir. Hareketin eklem agrisini arttirmasindan dolay:r uzamis artritlerde siklikla
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kas atrofisi gelisebilir. Uzamis artritlerin cogu bir ka¢ ay icinde gegerken, kalga tutulumiu
daha uzun siirme egilimindedir. Radyolojik degisikler siddetli jukstra-artikiiler osteoporoz,
litik erozyonlar ve femur basinda osteonekrozdur. Jukstra-artikiiler skleroz ve eklem
boslugunda daralma uzamis artritinin sebat etmesiyle meydana gelir. Bu degisikler belirgin

semptomlarin yoklugunda sakroiliak eklemlerde de meydana gelir (8, 17, 26).
F-BEHCET HASTALIGI

Behget hastz;llglmn (BH) eski caglardan varoldugu samlmaktadir. Yirminci yiizyil
basinda ise BH’u benzeri semptomlar: olan hastalarda etken olarak ﬁiberkﬁloz, sifiliz ve
stafilokok gibi nedeﬁler diistindlmiistiir. Dermatoloji professrit Hulusi Behget, 1937 yilinda
tekrarlayan oral ve genital iilserler ile hipopiyonlu iridosikliti bulunan ii¢ hastay1 tanimlayarak
bunun ayri bir hastalik oldugunu ileri siirmiis ve daha sonra hastalik onun adimi almistir.
Hastaligin baslangici genellikle 15-30 yas arasindadir. Hastalik seyrek olarak g¢ocukluk
caginda ve 50 yasin iizerinde de goriiliir. Erkek/kadin orami esit olmasina karsin hastalik
erkeklerde ve genglerde daha siddetli olarak seyreder. Hastaligin diinya {izerindeki dagilimi
farklilik g6sterir. Hastaligin prevalansi Kuzey Avrupada yaklasik olarak 1/300000, Japonyada
1/10000 iken Tirkiye de ise 8/10000-37/10000°dir. Hastahifin Akdeniz iilkeleri ve
Japonya’da HLA-B51 ile iliskisi gosterilirken, ABD ve Ingiltere’de boyle bir iliski

gosterilememustir (7).

Behget hastalig1 sistemik bir vaskiilittir. Patogenezde bagisiklik sisteminde Herpes
simpleks Tip I ve bazi streptokok tiirleri gibi infeksiyoz ajanlarla tetiklenen bir bozukluk
suclanmaktadir. Hastalarda, mikobakteri is1 sok proteinlerinden tiiretilen belli sentetik
peptitleri taniyan lenfositler gosterilmistir. Insan dokularindaki 1st sok proteinlerine molekiiler
acidan benzerlikleri nedeniyle bir ¢ok ajanin, bagisiklik yaniti ve organ hastalifini baslatmasi

olasidir.
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Behget hastalig1 hafif deri yakinmalarindan agir norolojik bozukluga ve biiyiik damar
vaskiilitine kadar degigen bir klinik seyir gosterebilir. Hastaligin en sik goriilen bulgulari:
aftoz lilserasyonlar (%97-100), genital iilserler (%680-90), deri lezyonlari (%80), géz tutulumu
(%50), eklem tutulumu (%50), Tromboflebit (%25), Norolojik tutulum (%35) ve

gastrointestinal tutulum (%0-25)’dur (7).

Artralji diger hastalik manifestasyonlan ile birlikte siklikla goriiliir. Belirgin artrit
Behgetli hasfalarm yarisinda gorulur Genellikle epizodik, eroziv olmayan ve ya monoartrit ya
da oligoartrit tarzindadir. Oligartikiiler tutulum simetrik veya asimetrik olabilir. Dizler, ayak
bilegi, el bilegi ve dirsekler siklikla tutulur. Kontrollii ¢alismalar gostermistir ki, daha 6nce
sanildig1 gibi Behget hastaliginda sakroileit sikliginin artmamustir. Vakalarin ¢ogunda ataklar
2 ay veya daha kisa siiredir. %20 olguda ise ¢ok uzamis periyotlar goriiliir. Artrit ataklari
sirasinda 16kositoz, ESHentasyon ve CRP degerlerinde artis goriilir. Ancak ESH ve CRP
degerlerindeki artiy AAA kadar belirgin degildir. Romatoid faktér ve ANA genellikle
negatiftir. Sinovyal sivi polimorfoniikleer 16kositlerden zengin inflamatuvar karakterdir.
Sinovyal biyopsi de ise hiperemi, ddem ve hiicre infiltrasyonu goriliir. Radyolojik

degisiklikler sik degildir (7, 10).
G-SPONDILARTROPATILER

Spondilartritler (SpA); ortak genetik, epidemiyolojik, klinik ve radyolojik blirtilere
sahip, 6ncelikle sakroiliak eklemleri ve omurgay: tutan, eklem belirtilerinin yam sira, eklem
dist organ tutulusuna yol agan heterojen bir hastalik grubudur. Bu grup i¢ine giren hastaliklar
ankilozan spondilit, reaktif artrit, psoriatik artrit, enteropatik artrit, juvenil spondilartritler,
SAPHO sendromu, idiopatik akut anterior iiveit ve belirlenemiyen akut anterir iveit’dir.
Spondilartritlerin ortak klinik O6zellikleri, romatoid faktoriin negatif olmasi, sakroileit ve
spondilit seklinde aksiyel iskeletin tutulusu, oncelikle alt ekstremite eklemleri tutan asimetrik

oligoartrit, ligaman ve tendonlarin kemige yapisma yerleri olan entesis yerlerinin
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inflamasyonu, genellikle gen¢ yasta baglamasi, aile icinde SpA grubu hastalik veya 6zellik
bulunmasi, tekrarlayan anterior Giveit ataklari,deri, mukoza, g6z tirogenital sistem ve bagirsak

gibieklem dist sistemlerin tutuluslarn, aortit bulunmasi ve HLA B27 pozitifligidir (2, 12, 19).

Ik yakinma genellikle kronik, sinsi baslangigh ve inflamatuvar &zelliklere sahip bel
. agnist ve tutuklulugudur. Hastalifin baglangic agamasinda, bel hareketlerindeki agn ve
kisithlik, radyolojik olarak saptanabilen yapisal bozukluklara dééil, paravertebrak kas
spazmina baghdir.Entesitis, popuklar, tibial tiiberkiiller, kostosternal bilesi(éler, spinal
cikintilar, iliak krest, bliyiik trokanter ve iskiaotuberostial bolgelerde agn olugturur. Torakal
omurlann tutulumu ve kosta vertebral kostasternal ve manibrosternal eklemlerdeki

inflamasyon g6giis agrisina yol agar (2, 19).

Bazen ilk semptomlar omuz ve kalga gibi kok eklemlerin tutulumu olabilir. Hastalarin
yaklagik {igte birinde hastaliin ¢esitli donemlerinde bu eklemler tutulur.Ancak juvenil
spondilartritte bu oran daha fazladir. Bu eklemlerin tutulumu eklem hareketlerinde bozukluk
ve kisithlik yapabilir. Kalga tutulumu genellikle bilateral ve sinsidir. Diger eklem
tutulumlarindan daha ¢ok kisitlilik yapar. Kalca ekleminin gesitli derecelerde fleksiyon
kontraktiirii ge¢ donem ankilozan spondilitli hastalarda goriiliir. Omuz (glenohumeral,
acramioclavicular veya sternoclavicular eklemler) daha az tutulur ve sadece az bir hareket

bozukluguna yol agar (2, 12).

Kalga ve omuz eklemi disindaki periferik eklem tutulumlart ankilozan spondilitte sik
degildir. Ancak reaktif artrit, psoriatik artrit, juvenil spondilartritte daha sik olarak periferik
eklem tutulumu goriiliir. Eklem tutulumlar1 genellikle asimetrik, hafif, gegici ve hastalarin
¢ogunda kalici eklem deformitesi yapmadan gegme egilimindedir. Nadiren kalic1 veya eroziv
olur. Periferal eklemler bazen aksiyel tutulum aktivitesini kaybettikten sonra ortaya ¢ikabilir.
Juvenil baslangigli ankilozan spondilit tekrarlayan diz hidroartrozu yapabilir.

Temporamandibiilar eklem agris1 ve hassasiyet hastalarin %10°nunda goriilebilir (2, 6, 19).
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma, 05.10.1999-30.05.2000 tarihleri arasinda GATA Romatoloji Bilim Dali
Poliklinigine bagvuran hastalar tizerinde gerceklestirildi. Caligmaya RA’l1 26, OA’li 19, BH’s1
20, AAA’l 20 ve spondilartropatili 22 hasta alindi. Caligmaya alinan 119 hastanin tiimiinde

aktif diz artriti bulunmaktaYdl. Hastalara ait 6zellilkler Tablo II’de verilmistir. -

" Tablo II: Hastalarin 6zelliklefi.

Yas Ortalamasi
Hasta Grubu Tam Kriteri E/K

(Ortalama + SS)
RA ACR(1987’de diizenlenen) (3) 2/24 52.77+14.84
OA ACR (1) 0/19 60.84+7.24
BH ISGBH (13) 16/4 29.60+11.52
AAA Livneh et all (26) 20/0 21.29+1.35
SPA ESSG (6) 2272 24.25+5.31

RA: Romatoid Artrit, OA: Osteoartrit, BH: Behget Hastaligi, AAA: Ailevi Akdeniz
Atesi, SPA: Spondilartropati, ACR: Amerikan Romatoloji Dernegi, ISGBD:
Uluslararast Behget Hastaligi Calisma Grubu, ESSG: Avrupa Spondilartropati
Calisma Grubu, E. Erkek, K: Kadin

Calismaya alinan biitiin hastalar, ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve onaylar alindi.
Hastalarin tamilari anamnez, fizik muayene, biyokimyasal, immunolojik, serolojik ve
radyolojik tetkiklerle konuldu. Radyolojik incelemeler iki radyoloji uzman tarafindan yapildi.
Caligmaya alinan tiim hastalara ve kontrol grubuna tam kan, tam idrar, eritrosit sedimentasyon
hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP), bobrek fonksiyonlari (iire, kreatinin), karaciger
fonksiyonlar1 (SGOT, SGPT), alkalen fosfataz ve iirik asit incelemeleri ile radyolojik olarak
her iki diz, el, elbilegi ve ayak, ayak bilegi grafisi, diz grafisi, 6zel sakroiliak grafi,
lumbosakral grafi ve temporamandibiiler eklem grafisi incelemeleri yapildi. Behget hastalig:
tanis1 konan hastalarda ek olarak paterji testi ve bir g6z uzmaninca Behget hastalifinin géz
tutulumu yoniinden géz muayenesi yapildi. Ailevi Akdeniz Atesi olan hastalarda ek olarak,
fibrinojen, 24 saatlik idrarda protein, splenomegali yoniinden st abdominal ultrasonografi
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incelemeleri yapildi. Romatoid artrit ve osteoartriti olan hastalarda ek olarak, romatoid faktér

(RF) testi yapildi. Spondilartriti olan hastalarda ise ek olarak RF 6l¢iimii yapildi.

Inflamatuar artriti olan hastalarin tiimii steroid olmayan anti inflamatuvar ilag (NSAIT)
kullanmaktaydi. Ek ilag olarak Behcet hastalidi olan hastalarin tiimii kolsisin, 4 hasta da
2gram/giin siilfasalazin, AAA’ll hastalarin tiimii kolsisin ve 2 hasta da 2gram/giin
stilfasalazin,. RA’l1 hastalarin 12’si 2-10mg/giin dozunda prednizolon, llfi 7.5-15'mg/h'afta
dozunda metotraksat, 7’si hasta 2gram/giin siilfasalazin, 10’u 200mg/giin hidroksiklorokin,
SPA’lh hastalarm 4’i 2-10mg/giin dozunda prednizolon, 11’i 7.5-15 mg/hafta dozunda
metotraksat, 12°si 2gram/giin siilfasalazin almaktaydi. OA’l1 hastalarin tiimii parasetamol ve

7’si NSAII almaktaydi.

Biyokimyasal testler, tam kan, ESH, CRP ve RF tahlilleri kanmin alindig1 giin yapildi.
CRP ve RF tahlilleri GATA Mikrobiyoloji AD’de ilk olarak lateks agglutinasyon ile ¢alisildi
ve pozitif ¢ikan sonuglar turbidimetri cihazi ile kantitatif olarak 6l¢iildii. Biyokimyasal
analizler otoanalizor (RA 1000, Technicon, USA), tam kan degerleri otomatik sayict (H1

Technicon, USA) ve ESH Westergren yontemiyle GATA Biyokimya AD’de ¢alisildi.

Toplam 119 hastamin diz aspirasyonlari steril sartlarda ve tecriibeli tek bir doktor
tarafindan yapildi. Alinan 6rnekler 3000 devirde 20 dakika santirfiij edildi. Hiicrelerden

ayristirilan siipernatantlar ¢alisilincaya kadar —70 °C°de saklandi.

MMP-1 o6l¢iimii: sinovyal sivi Ornekleri 6nce 1/50 sonra da 1/100 oraninda
sulandirilarak ve Matrix Metalloproteinase-1 (MMP-1) human ELISA system (BIOTRAK,
Amersham Pharmacia, Biotech, Germany) kiti kullanilarak yapildi. Olgiim teknigi iki
basamakli ELISA sandwich yontemiydi. Bu ydntemde MMP-1’e kars1 iki ayn antikor ve
ikinci antikorun baglanmasini belirlemek igin anti-rabit horseradish peroksidaz kullanildi.
Daha sonra komplekse baglanan peroksidaz miktarinin tespiti i¢in hazir TMB substrati

kullanildi. Bir asit soliisyonun ilavesi ile reaksiyona son verildi. Cikan renkler bir mikrotitre
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plate spectfotometrede 450 nm’de okundu. Orneklerdeki MMP-1 konsantrasyonu standart

egri ile kiyaslanarak belirlendi.

TIMP-1 olgiimii: tissue inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1) human ELISA
system (BIOTRAK, Amersham Pharmacia, Biotech, Germany) kiti kullanilarak yapildi.

Burada diger testten farkl: olarak tek antikor kullanildi.
istatiksel Analiz

Derlenen verilerin normal dagihma uyup uymadiklar Kolmogor.ov-Smimov
(Lilliefors) testi ile arastirildi. Verilerin normal dagilima uymadiklar saptandifl igin
nonparametrik yontemlerin kullanilmast kararlastinildi. ESH, C-reaktif protein, MMP-1,
TIMP-1, yas ve hastalik siiresi veriler igin gruplar arasindaki farkin dnemi Kruskal Wallis
testi ile arastirildi. Saptanan farklihginin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit etmek i¢in
(post-hoc) ikili gruplar Mann-Whitney U ve Kolmogorov-Smirnov Z testleri ile arastirild:. iki
grubun varyanslarinin denk oldugu durumlarda Mann-Whitney U, denk olmadig1 durumlarda
Kolmogorov-Smirnov Z testlerinin sonucu gegerli kabul edildi. Degiskenler arasinda iliski
olup olmadid1 Spearman korelasyon testi ile arastirildi. Biitiin istatistiksel islemler bilgisayar
ortaminda hazir istatistik paket programi (SPSS 4,5 , SPSS Inc. USA) kullanilarak yapildu.
Hesaplamalarda alfa serbestlik derecesi 0.05 olarak kabul edildi. Yaz: igindeki tiim degerler

ortalama = standart sapma olarak ifade edildi.
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BULGULAR

Hasta gruplarnnin karsilastiriimast sonucunda MMP-1 ve TIMP-1 degerlerinin gruplari

aras1 farklilik gdsterdigi saptandi. Gozlenen fakhiligin hangi gruplardan kaynaklandigim

saptamak i¢in gruplarin ikili kargilagtirmalan yapildi (Tablo IIL, IV, V, VI, VII, VIII).

Tablo IIL: Hastalarin demografik 6zellikleri

BH AAA RA OA SPA (* P
Sayi (n) 20 21 26 19 24 - -
Yas(yil) 29.60+11.52 21.29%1.35 52.77+£14.84 60.84+7.24 24.25+5.31 73.520 <0.001
Cins (E/K) 16/4 20/0 2/24 0/19 2472 - -
H. Siire (yil) 5.85+5.21 10.05+3.74 6.56+6.24 8.32+3.64 2.58+0.78 30.500 <0.001

RA: Romatoid Artrit, OA: Osteoartrit. BH: Behget Hastaligi, AAA: Ailevi Akdeniz Atesi,
SPA: Spondilartrit, E/K: Erkek/Kadin, H. Siire: Hastalik Siiresi, Cins: Cinsiyet

Tablo I'V: Hastalann laboratuvar verileri

BH AAA RA OA SPA (? p*
ESH mm/saat  37.70:10.71 79.90+1820 48.90+26.43  22.68+19.77 772043682  5.743  <0.001
CRP mg/l 9.85+2.96 24.81+£11.44 14.92+11.74 6.84+£2.24 32.83+20.96 53.762  <0.001
MMP-1 meg/ml  0.305+0.217  0.237+0.253 0.244+0.230  0.126+0.113  0.190+0.224 11.787 0.019
TIMP-1 meg/ml  6.040+2.490  5.784+3.378 5.660+2.931 8.574£2.702  6.080+3.960 12.01 0.017

RA: Romatoid Artrit, OA: Osteoartrit, BH: Behget Hastalifi, AAA: Ailevi Akdeniz Atesi,
SPA: Spondilartrit, ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C-Reaktif Protein,
MMP-1: Matriks metalloproteinaz-1, TIMP-1:
*Kruskal- Wallis Testi

Doku metalloproteinaz inhibitorii-1.
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Tablo V: Behget hastalarinin diger hasta gruplar ile karsilastiriimasi.

BH ve RA BH ve OA BH ve AAA BH ve SPA

Z P y/ P y/ P VA P
MMP -1.319%* 0.187 1.856*  0.002  -1.513*% (.130 -2.251%** 0.024
TIMP <0.709%* 0.478 1.479%*  0.025  -0.156** 0.876  -0.754** 0.451

RA: Romatoid Artrit, OA: Osteoartrit, BH: Behget Hastaligy, AAA: Ailevi
Akdeniz Atesi, SPA: Spondilartrit MMP: Matriks metalloproteinaz-1, TIMP:
Doku metalloproteinaz inhibitérii-1. * Kolmogrov —Simirnov Z testi, ** Mann- -

Whitney U testi.

Tablo VI: AAA’l hastalarinin diger hasta gruplan ile kargilagtiriimasi

AAA ve RA AAA ve OA AAA ve BH AAA ve SPA

Z P VA P Z P VA P
MMP -(0.942** 0.346 -1.968* 0.050 -1.513%%* 0.130 -1.012%* 0.311
TIMP -0.064** 0.949 1.496* 0.023 -0.156%* 0.876 0.000** 1.000

RA: Romatoid Artrit, OA: Osteoartrit, BH: Behget Hastalifi, AAA: Ailevi Akdeniz Atesi,
SPA: Spondilartrit, MMP: Matriks metalloproteinaz-1, TIMP: Doku metalloproteinaz

inhibitorii-1. * Kolmogrov —Simirnov Z testi, ** Mann-Whitney U testi.

Tablo VII: SPA’l1 hastalarinin diger hasta gruplan ile kargilastiriimasi

SPA ve RA SPA ve OA SPA ve BH SPA ve AAA
Z P VA P VA P A P

MMP 1.472% 0.026 -0.086** 0932 -2251** 0.024 -1.012** 0.311
TiIMP  -0.010**  0.992 1.628* 0.010 -0.754** 0.451 0.000**  1.000

RA: Romatoid Artrit, OA: Osteoartrit, BH:Behget Hastaligi, AAA:Ailevi Akdeniz Atesi,
SPA:Spondilartrit, MMP: Matriks metalloproteinaz-1, TIMP: Doku metalloproteinaz

inhibit6rii-1. * Kolmogrov —Simirnov Z testi, ** Mann-Whitney U testi.
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Tablo VIII: RA’l1 hastalarinin diger hasta gruplar ile kargilagtiriimasi

RA ve OA RA ve BH RA ve AAA RA ve SPA
Z P Z P Z P Z P
MMP -2.425%* 0.015 <1.319%* 0.187 ~0.942%* 0.346 1.472 0.026

TIMP 1.529*% 0.019 -0.709** 0.478 -0.064%* 0.949 -0.010%* 0.992

- RA: Romatoid Artrit, OA: Osteoartrit, BH:Behget Hastalifi, AAA: Ailevi Akdeniz Ateéi,
'SPA: Spondilartrit, MMP: Matriks metalloproteinaz-1, TIMP: Doku metalloproteinaz

inhibitorii-1. * Kolmogrov ~Simirnov Z testi, ** Mann-Whitney U testi.

Bu karsilastirmalar sonucunda BH bulunan hastalarin MMP-1 degerlerinin OA’l1 ve
SPA’l1 hastalardan daha yiiksek; AAA’lL hastalarin MMP-1 degerlerinin OA’l1 hastalardan
daha yiiksek; SPA’li hastalarin MMP-1 diizeylerinin BH ve RA olan hastalardan daha diisiik;
RA’h hastalarda MMP-1 diizeylerinin OA’lh ve SPA’ll hastalardan daha yiiksek ve OA’h
hastalarin TIMP-1 diizeyleri tim inflamatuvar artritlerden daha yiiksek oldugu ve gézlenen bu

farkliliklarin istatistiksel yonden anlamli oldugu saptandi.

MMP-1 ile TIMP-1 arasinda korelasyon iliskisi sadece OA’li ve RA’l1 hasta
gruplarinda saptandi. Korelasyon katsayilari OA’ll hastalarda r=-0.488 (p=0.034), RA’h
hastalarda r=-0.403 (p=0.041) bulundu. Her iki gruptada korelasyon negatif yondeydi ve

hafif bir iliski s6z konusu idi.

MMP-1 ile ESH arasinda sadece OA’li hastalarda pozitif korelasyon saptand:
(rs=0.638, p=0.003). Diger hasta gruplarinda bu iliski saptanamadi. Iliskinin giicii orta
dereceli olarak degerlendirildi.

TIMP-1 ile ESH arasinda RA, SPA ve BH hastalarinda pozitif korelasyon saptandi.

Korelasyon katsayilart RA’l1 hastalarda r= 0.551, (p=0.004), SPA’h hastalarda r,= 0.478,

(p=0.018) ve BH hastalarinda r;= 0.521, (p=0.018) idi ve zayif bir iligkiye isaret etmekteydi.
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TARTISMA

MMP-1 RA’da ve OA’da yikima neden olan MMP-3’den sonra ikinci Onemli
metalloproteinazdir. MMP-1 dogal helikal kollajenleri (tip I, II, III, X kollajenler) yikabilir,
fakat tip IV, V, IX kollajenleri, diger helikal olmayan veya denature kollajenleri yikamaz.
MMP-1 geni bilyiik 6l¢lide sinovyal hiicre diziliminde yer alan hiicreler tarafindan salinir.
Kantitatif in situ hibi'idizasyon calismalani OA ile karsilagtinldiginda RA’l hastalgnn
sinovyal dokusunda MMP-1 mRNA’simin belirgin olarak daha fazla eksprese edildigini

gostermistir (20).

Walakovits ve arkadaslariin bir ¢alismasinda, 14 RA’l hastanin dizinden alinan 18
sinovyal sivi ve 19 travmatik artritli hasta dizinden alinan sinovyal siv1 6rneklerinde MMP-1
dizeyleri sandwich ELISA yontemiyle &l¢iilmiis RA’li hastalarda ortalama MMP-1
diizeylerinin travmatik diz artriti olan hastalardan daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Ancak

aradaki farklilik istatistiksel yonden anlamh bulunmamuistir (37).

Lohmander ve arkadaglarinin bir ¢alismasinda, saglikli (Grup 1), diz agris1 bulunan
ancak artroskopi ile patoloji saptanmayan (Grup 2), artroskopi sirasinda 6n ¢apraz bag ile
meniskiis veya kollateral bag hasar1 saptanan (Grup 3), artroskopi sirasinda sadece meniskiis
hasar1 saptanan (Grup 4), daha 6nce diz travmasi veya akut inflamatuvar atak tanimlamayan
primer OA’li (Grup 5) ve pirofosfat artropatisi ile OA’l bulunan (Grup 6) 6 grup hastay1
MMP-1 yoniinden karsilagtirmiglardir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore saglikli gruba kiyasla
diger tiim gruplarda sinovyal sividaki MMP-1 diizeylerinde artig saptanmis olup, en belirgin
artisin pirofosfat artropatisi ile OA bulunan grupta oldugu gézlenmistir. Daha Once travma
veya inflamatuvar atak tanimlamayan primer OA grubundaki MMP-1 artig1, travmatik

artritteki artisin gerisinde kalmstir (27).
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Yukanda bahsedilen ¢aligmalarda MMP-1 dikkate alindiginda travmatik artrit grubu
ile RA ve OA gruplan arasinda istatistiksel fark bulunamamistir. RA grubu ile yapilan
calismada travmatik artrit grubu ile arasinda bir fark bulunamamas: travmatik artrit grubunun
fazla heterojen bir grup olmasina baglanmisgtir. QA grubu ile karsilagtirma yapilan ¢alismada
ise OA grubundaki denek saymin az olmasi nedeniyle travmatik gruptaki MMP-1
diizeylerinin relatif olarak yiiksek bulu.ndugu One stirilmiistiir. Daha sonraki yillarda yabllan .

calismalarda bu iki ¢aligmaya gore farkl sonuglar bulunmustur.

Ishiguro ve arkadaglarimin bir ¢aligmasinda, OA’st olan 54 hastanin sinovyal
stvilarinda MMP-1 diizeyleri incelenmistir. Caligma grubundaki 34 hastada OA’e bagh eklem
yikim1 Mink ve arkadaglarinin tarifine gére radyolojik olarak hafif, orta ve agir olmak iizere 3
sinifa ayrilmislar ve bu 3 grup arasinda MMP-1 diizeylerinin farkli olmadig: bulunmustur. Bu
calisma, OA’da MMP-1 diizeyi ile hastalifin derecesi arasinda tam bir iliski olmadifini

gostermektedir (15).

Konttinen ve arkadaglarinin bir ¢alismasinda, RA’l1 olan 10 hastanin sinoviektomi
veya artroskopi sonrasi elde edilen sinovyal doku materyalleri ile kontrol grubu olarak travma
veya inflamatuvar olmayan diz agrisi olan 9 hastanin sinovyal doku materyallerindeki MMP-1
diizeyleri reverse trascriptase polymerase chain reaction (RT- PCR) yontemiyle arastinilmistir.
Bu ¢alismada RA’l1 hastalarin hepsinde MMP-1 ekspresyonu gésterilmis, kontrol grubununda
ise 9 hastadan 6’simin doku 6rneginde MMP-1 RNA ekspresyonu oldugu bulunmustur (22).
Walakovits’in calismasinin aksine bu ¢alismadaki RA’l1 hasta grubunda MMP-1 yapimi

kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.

Kikuchi ve arkadaglarinin bir ¢alismasinda, OA ve RA’nin terminal artriti olan
hastalarin ve kontrol grubu olarak dolasim bozuklugu ve tlimoér nedeniyle opere edilen
hastalarin kikirdak dokularindaki MMP-1 diizeyleri Northern blot yontemiyle arastirilmistir.

Bu dokularda MMP-1 mRNA ekspresyonuna bakildiginda, kontrol grubundan alinan ii¢
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materyalden birinde ekspresyon varken, osteofit formasyonu olan béigeden alinan yedi
hastanin materyalinin iig¢linde ve agirlik tagiyan kismindan alinan sekiz hastanin materyalinin
iigiinde ekspresyon gdzlenmis. RA’lL1 hastalarin besinde de MMP-1 mRNA ekspresyonu
gozlenmistir (21). Bu ¢alismada, RA grubunun hepsinde MMP-1 ekspresyonu varken OA’nin
her iki grubunda da iiger MMP-1 ekspresyonu vardir. Bu galismanin sonuglari MMP-1’in
RA’da daha belirgin olarak eksprese oldugunu gdstermektedir. Bu hipotezi destekleyen diger
bir ¢aligmada, total kalga repiasman; yap11ap RA’h 10 hasta ve OA’lh 10 hastamin sinovyal
doku materyallerinde MMP-1 yapimini uyaran hiicre disi1 matriks uyaricisimin ekspresyonu
RT-PCR yontemi kullanilarak 6lgiilmiis ve RA’l1 hastalarin sinoviyumda OA’l hastalarin
sinoviyumuna gore hiicre dig1 matriks uyaricisinin daha yaygin ve yogun ekspresyonu

gosterilmistir (17).

Yoshihara ve arkadaslarimin bir ¢alismasinda, diz OA olan 103 hasta ve dizde artriti
olan 87 RA"l1 hastada sinovyal sividaki MMP-1 diizeyleri karsilastiniimis ve RA’l hastalarin
ortalama MMP-1 diizeylerinin OA’li hastalardan daha yiiksek oldugu bulunmustur. RA’l1
hastalar Larsen ve arkadaslarinin metoduna gore erken, orta ve ileri dénem seklinde
gruplandinidiklarinda ortalama MMP-1 diizeylerinin grup iginde en yiiksek orta donem, en
disiik ileri donem hastalarda oldugu gozlenmistir. OA’h hastalarin sinovyal sivi MMP-1
diizeyleri gerek RA’ll grubunun tamamuyla, gerekse RA hastalarinin alt gruplarn ile

karsilastirildiginda anlamli olarak diistiktiir. (41).

Adi gecen ¢alismalarin tiimiinde RA’l hastalarda MMP-1 yapiminin OA’l1 hastalara

gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

MMP-1 diizeyleri eklem sivist disinda serumda da ¢alisilmistir. Serumda MMP-1
diizeylerinin olgiildiigli ¢aligmalardan biri olan Keyszer ve arkadaglarinin galigmasi iki
yoniiyle dikkat g¢ekicidir. Bu arastirmacilar hem erozyona neden olan diger artritlerde

(psoriatik artrit) hem de erozyona neden olmayan (sistemik lupus eritematozis, miks konnektif
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doku hastaligi) artritterde MMP-1 diizeylerini arastirnmslardir. 115 RA’li 20 OA’h, 26
sistemik lupus eritematozis’li (SLE) 28 psoriatik artritli (PsA), 24 ankilozan spondilitli (AS),
10 miks konnektif doku hastaligi (MCTD) olan ve 6 sistemik sklerozu (PSS) olan hastanin ve
30 saghikli kontrolun yer aldigi ¢aligmada ELISA yontemiyle serumda MMP-1 diizeyleri
aragtinlmistir. Bu ¢alismada MMP-1 dﬁzgyleri .saghkll kontrol grubuna gére SLE, RA, OA,
MCTD ve PsA’da belirgin yiiksek bulunurken, AS ve PSS’ de anl-amh bir yiikseklik
'bul'unémamistu. SLE ve MCTD gibi erozyon yapmayan artrite neden olan hastahklarda"

MMP-1 diizeyinin yiiksek olmasi eklem dis1 olaylara baglanmaktadir (18).

Bizim ¢aligmamizda, MMP-1 diizeylerini RA’lh hastalarda OA’lL hastalara gore
anlamh olarak yiiksek bulduk (0.244+0.230mcg/ml’e karst 0.126+0.113mcg/ml; z=-2.425,

p=0.015). Calismamizda ortaya ¢ikan bu sonu¢ yayinlanmis ¢alismalarla uyumludur.

Ancak bizim calismamizda gruplardan birini olusturan ve erozyon yapmayan artrite
neden olabilen BH hastalarinda MMP-1 diizeyleri OA’l1 hastalara gore belirgin yiiksek
bulunurken (0.305+0.217mcg/ml’e karst 0.126+0.113mcg/ml; z=1.856, p=0.002), istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte RA’I  hastalardan yiiksek olarak bulundu
(0.305+0.217mcg/ml’e karsi 0.244+0.230mcg/ml; z=-1.319, p=0.187). BH hastalarinda
sinovyal sivi veya serumda MMP-1 degerlerini arastiran daha 6nce yayinlanmis bir ¢alisma

bulunamadi.

Eklem tutulumlu BH’ nin erozyonla seyreden bir hastalik olan RA diizeyinde MMP-1
degerlerine sahip olmasina ragmen artritinde eklemde erozyon olusmamaktadir. Biiyiik
olasihkla bunun nedenlerinden biri; BH artritinin genellikle periyodik ve kisa stireli
olmasindan dolayi, BH artritinin RA’daki MMP-1 degerlerine aralikli ve kisa siireli olarak
sahip olmasidir. Nedenlerden bir digeri ise; Aktif BH hastalarinda MMP-1 diizeylerindeki
artisin eklem disindaki kollajenolitik aktiviteye bagl oldugu diisiiniilmektedir. Bu goriisii

destekleyen cesitli calismalar vardir. ilk ¢alisma, Yamada ve arkadaglarinin atak gegiren aktif
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BH hastalarinda kollajenolitik aktivitenin remisyondaki BH hastalarindan, diger nedenlere
bagl liveit gegiren hastalardan ve normal kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu gosteren
calismasidir (40). Ikinci ¢aligma, Keyszer ve arkadaslarimin ¢aligmasidir (18). Bu ¢alismada;
Erozyon yapmayan artritle seyreden SLE hastalarinin serumlarinda MMP-1 diizeyi RA’dan
istatistiksel olarak anlamli olmasada daha yiiksek bulunmus ve bu yiikseklik de eklem disi
olaylara baglanmigtir. Diger bir ¢alisma isie, .Kotajima ve arkadaglarinin ¢aligmasidir. Bu
qalismad;at; Serum MMP-3 diizeyleﬁ RA’in yani sira SLE’de de kontrol gr\ibuna gore yiiksek
bulunmustur. Daha sonra SLE’li hastalar aktif bobrek tutulumu olanla.r ve olmayanlar diye iki
gruba aynildiginda bobrek tutulumu olan hastalarda MMP-3 diizeyinin daha yliksek oldugunu
gozlenmis, bu iki durumunda SLE’deki TNF-a diizeyinde g6zlenen artig sonucu olabilecegi

ileri stirlilmiistiir (24).

Bu ¢alismalarin da gosterdigi gibi, BH’daki MMP-1 diizeyindeki artig tek bagina
eklem tutulumuna bagh olmayabilir. SLE‘de oldugu gibi BH’da da MMP-1 yapimin arttiran
sitokinlerin 6zellikle TNF-o.’nin yiiksek olmasi, MMP-1 diizeyindeki artigin nedeni olarak

diisiiniilebilinir (34).

Bizim calismamizda AAA’li hastalardaki MMP-1 diizeyleri OA’lh hastalara gore
belirgin yiiksek bulunurken (0.237+0.253mcg/ml’e karst 0.126+0.113mcg/ml; z=-1.968,
p=0.050), RA’li hastalarla aralarinda istatistiksel bir fark bulunmamstir (0.237+0.253
mcg/ml’e karsi 0.244+0.230mcg/ml; z=-0.942, p=0.346). Yapilan literatiir taramalarinda

AAA’da MMP diizeyleri ile ilgili bir galigmaya rastlaniimamistir.

Calismamizda AAA’L  hastalardaki MMP-1  yiiksekligine ragmen erozyon
gbzlenmemesi AAA artritinin de BH’da oldugu gibi kisa siireli ve periyodik olmas: ile
aciklanabilir. Bu hipotezimizi destekleyen en onemli bulgu, uzamis AAA’a bagh artrit
ataklarinda kikirdak hasarinin belirtileri olarak eklemde litik erozyonlar, periartikiiler

osteoporoz ve perartikiiler sklerozun goriilmesidir. Bu bulgulardan da anlagilacag: gibi,
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uzamis AAA artrit ataklari kikirdak hasarina neden olmakta ve muhtemelen bu kikirdak
hasarinda MMP-1°de etkin bir gorev almaktadir. Gene, AAA’lL hastalarda MMP-1
diizeylerinin yiiksek olmasinin nedenlerinden biri de, atak doneminin baglangicinda MMP-1

yapimini arttiran TNF-o’nin agir1 yapimi olabilir (33, 35).

SPA’h hastalarimizda MMP-1 diizeyi RA’h hastalara gore istatistiksel olarak diisiik
(0.190+0.224mcg/ml’e kars1 0.244+0.230mcg/ml; z=1.472, p=0.026), OA’l1 hastalara gore ise
istatistiksel olarak farksiz bulunmustur (0.190+£0.224mcg/ml’e karg1 0.126+0.113 mcg/ml; z=-
0.086, p=0.932). Bu sonuglar Keyszer ve arkadaslarinin verileri ile uyumludur (18). RA’daki
kikirdak hasarindan kismen sorumlu tutulan MMP-1 diizeyinin SPA’li hastalarda diigiik
olmasinin periferik eklem tutulumlu SPA’da kikirdak hasarinin olugmamasimn bir nedeni

olabilecegini diislinmekteyiz.

Eklemdeki metalloproteinazlarin baglica inhibitdrlerinden biri metalloproteinaz

inhibitor ailesinin tiyesi TIMP-1"dir

Sinovyal dokunun donmus kesitlerinin in situ hibridizasyon g¢aligmalarinda RA’h
hastalarin sinovyal hiicre dizilimlerinde biiyiik miktarlarda TIMP-1 mRNA’s1 bulundugu

gosterilmistir. MMP-1’in aksine TIMP-1 gen ekspresyonu OA ve RA’da benzerdir (K).

Lohmander ve arkadaglarinin bir ¢aligmasinda, saghikli (Grup 1), diz agris1 bulunan
ancak artroskopi ile patoloji saptanmayan (Grup 2), artroskopi sirasinda on ¢apraz bag ile
meniskiis veya kollateral bag hasari saptanan (Grup 3), artroskopi sirasinda sadece meniskiis
hasar saptanan (Grup 4), daha 6nce diz travmasi veya akut inflamatuvar atak tamimlamayan
primer OA’l1 (Grup 5) ve pirofosfat artropatisi ile OA’l bulunan (Grup 6) 6 grup hastayi
TIMP-1 yoniinden karsilagtirmiglardir. Bu ¢aligmanin sonuglarina gére saglikli gruba kiyasla
diger tiim gruplarda sinovyal sividaki TIMP-1 diizeylerinde artis saptanmus olup, en belirgin

artisgin artroskopi sirasinda on ¢apraz bag ile meniskiis veya kollateral bag hasari saptanan
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grupta oldugu gézlenmistir. Daha 6nce travma veya inflamatuvar atak tanimlamayan primer
OA ve pirofosfat artropatisi ile OA bulunan gruplardaki TIMP-1 artis1, travmatik artritteki
artigla aym diizeyde bulunmustur (27). Bu ¢alisma kikirdak hasarimin oldugu patolojilerde

TIMP-1 diizeyinin arttigin1 gostermektedir.

Naito ve arkadaslanmn calismasinda, 46’s1 diz, 37°si yaygin OA’i olan toplam 83
. hastanin ve 19 'saghkl; kontroliin plazmalarinda TIMP-1 diizeyleri dl¢lilmiis ve OA’ll
hastalarin plazma TIMP-1 diizeyleri kontrol grubuna gére anlamh olarak yﬁksék bulunmustur
(31). Bu ¢aligmada OA’da TIMP-1 diizeylerinin saglikli kontrollere gore anlamhi olarak

yiiksek oldugu gosterilmisgtir.

Nawrocki ve arkadaslarinin ¢alismasinda, agresif RA nedeniyle sinovektomi yapilan
12 hasta ile travma sonucu opere olan 5 ve 6zelligi olmayan kronik sinovitli 5 hastanin
sinovyal orneklerinde immunhistokimyasal yontemle TIMP-1 ekspresyonu incelenmis. RA’ 1
hastalarin hepsinde TIMP-1 ekspresyonu gériiliirken. kronik sinovitli hastalarin ikisinde
travmatik hastalarin ise hi¢ birinde TIMP-1 ekspresyon gozlenmemistir (32). Bu ¢alismada,
travmatik ve kronik sinovitli hastalara gére RA’hh hastalarda TIMP-1 yapiminin arttift

gosterilmistir.

Kageyama ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, RA’l1, pyojenik artritli ve travmatik artritli
hastalarin sinovyal sivilarinda TIMP-1 diizeyleri arastinlmistir. RA’lr hastalarin sinovyal
stvilarinda TIMP-1 seviyesi pyojenik ve travmatik artritli hastalardan farkli bulunmamistir
(16). Bu ¢alismada gerek travmatik gerekse enfeksiyoz nedenlerle olusan artritler ile RA’h

hastalarindaki TIMP-1 diizeyinin benzer oldugu gosterilmistir.

Ishiguro ve arkadaglarinin ¢aligmasinda 52 RA’l hastanin sinovyal sivi ortalama
TIMP-1 diizeyi OA’l hastalardan belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica bu ¢aligmada

TIMP-1 diizeylerinin kalan kikirdak miktarindan etkilenmedigi vurgulanmgtir (15).
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Yoshihara ve arkadaslarinin calismasinda, diz osteoartriti olan 103 hasta ve dizlerinde
artrit olan 87 RA’l1 hastada sinovyal sividaki MMP-1 ve TIMP-1 diizeyleri karsilastirilmig ve
RA’ll hastalarda TIMP-1 diizeyleri OA’lt hastalara gbre daha yiiksek bulunmustur. RA’l1
hastalar Larsen ve arkadaglarinin yontemine gore siniflandinldiginda TIMP-1 diizeyleri ileri
donem hastalarda en yiiksek, erken donem hastalarda en diigiik oldugu gozlenmistir. Hem tiim
RA’h hastalarla OA’li hastalar kar$11a§t1nld1§1nda, hem de RA’li hastalar alt grupl.ara
aynldiktan sonra OA"h hastalarla kargilagtirildiginda sinovyal sividaki TIMP-1 diizeyleri

RA’l1 hastalarda OA’l1 hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (41).

Yukarida bahsedilen son iki ¢aligmada, RA’li hastalarin sinoviyal sivilarinda TIMP-1

diizeyinin OA’l1 hastalara gore yliksek oldugu gosterilmistir.

Keyszer ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 61 RA’l, 20 OA’ll, 26 SLE’li, 28 PsA’li, 24
AS’li, 10 MCTD’li ve 6 PSS’h hastanin ve 30 saglikli kontrolun serumlarinda ELISA
yontemiyle TIMP-1 diizeylerini arastirmistir ve TIMP-1 diizeyleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir (18). Bu ¢alisma RA ve OA grubundaki
hastalarin yamsira AS ve SLE gibi erozyon yapmayan artrite neden olan hastaliklarda da

TIMP-1 diizeyinin benzer oldugunu gosteren bir calismadir.

Bizim c¢alismamizda ise OA’daki TIMP-1 diizeyi istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde RA’daki TIMP-1 diizeyinden yiiksektir (8.574+2.931mcg/ml’e karsi 5.660+2.931
mcg/ml; z=1.529, p=0.019). Bu veriler Ishiguro ve Yoshihara ve arkadaglarinin sonuglan ile

uyumsuzdur.

OA’de TIMP-1 diizeyleri BH ve AAA’lL hastalardaki TIMP-1 diizeylerine gore
istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmugtur (8.574+2.931mcg/ml’e karsi 6.040+2.487
mcg/ml; z=1.479, p=0.025 ve 8.574+2.931mcg/ml’e karst 5.784+3.378 mcg/ml; z=1.496,
p=0.023). OA’daki TIMP-1 diizeylerini BH ve AAA hastalarinin TIMP-1 diizeyleri ile

karsilagtiran daha 6nce yayinlanmig bir ¢alisma bulunamamustir.
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OA’de TIMP-1 diizeyleri SPA’daki TIMP-1 diizeylerine gore istatistiksel olarak daha
yiiksek bulunmustur (8.574+2.931mcg/ml’e kars1 6.080+3.955mcg/ml; z=1.628, p=0.010). Bu

sonug Keyszer ve arkadaslarinin verileri ile uyumsuzdur.

Ancak sinoviyal sividaki ¢aligmalarin aksine, serum TIMP-1 diizeylerinin aragtirildig:
calismalarda OA ile inflamatuvar artritler arasinda fark gézlenmemistir. Tiim inﬂamatu\ilar
artritlerdé_ TIMP-1 diizeylerinin OA’ya gﬁfe daha diisiik olmasi ortamdaki TIMP-1’in aém
salinan MMP-I’i ndtralize etmek icin kullanilmasina baglh .olabilecegini diistindiirse de,
SPA’da MMP-1 diizeyinin diisiik olmasina ragmen, TIMP-1 diizeyinin de diisiik bulunmast

bu goriisii kuskulu kilmaktadir.

Calismada BH ve AAA hastalarinda MMP-1 diizeyleri RA’da oldugu gibi yiiksek
bulunmusgtur. BH ve AAA hastalarinda TIMP-1 diizeyleri bu ¢alisma grubunda OA
hastalarina kiyasla belirgin sekilde diisiik, ancak RA’l1 hastalara gore, anlamhi olmasada daha
yiiksek bulunmustur. Bu bulgu, BH ve AAA hastalarinda RA’ya gore daha yiiksek TIMP-1
diizeylerinin erozyondan korumada rolti olabilecegini akla getirmesinin yanisira, BH ve
AAA’nin akut donemlerinde artan IL-6’nin TIMP-1 ekspresyonunu arttirmast ile agiklanabilir
(7, 8).

SPA’da yine anlamli olmasada RA’'ya gére TIMP-1 diizeyinde bir yiikseklik s6z

konusudur (6.080+3.960 mcg/ml’e karsi 5.660+2.93 1mcg/ml; z=-0.010, p= 0.992). Bu sonug

da Keyszer ve arkadaslarinin ¢alismasi ile uyumludur.

Yoshihara ve arkadaglarin RA’l1 ve OA’ll hastalarda gerceklestirdigi ve yukarida
biiyiik 0l¢lide bahsedilen g¢alismada; sinovyal sividaki TIMP-1 ve MMP-1 diizeyleri
arasindaki iliski arastirilmis, RA’ll hastalarda anlamli bir iliski kurulamazken OA’hL

hastalarda TIMP-1 ve MMP-1 diizeyleri arasinda korelasyon oldugu bulunmustur (41).
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Calismamizda; hem RA’li hem de OA’l hastalarda TIMP-1 ile MMP-1 arasinda bir
korelasyon vardi (r=-0.403, p=0.041, r&=-0.488, p=0.034). Bu durum OA yoniinden literatiir
ile uyumluyken, RA y0niinden uyumsuzdur. Ancak c¢aligmamizdaki RA grubundaki
korelasyon oldukga gii¢stizdiir ve hasta grubunun %16’s1 i¢in gegerlidir. OA’da gozlenen
korelasyon da oldukca giigstizdiir. Literatirde OA’da goézlenen korelasyon kendi hasta

gruplarinin %30°u i¢in dogmyken bu oran bizim ¢aliymamizda %23’ tiir.

Behget hastalan, AAA’l hastalar ve SPA’l1 hastalarda TIMP-1 ve MMP-1 arasinda
korelasyon gozlenmedi. Bu gruplardaki hastalarda TIMP-1 ile MMP-1 arasindaki iligkiyi

aragtiran bagka bir ¢aligmaya literatiir taramas ile ulagilamad.

Bizim c¢alisgmamizda OA disindaki tiim hasta gruplarindaki sinovyal sivi MMP-1
diizeyi ile ESH arasinda bir korelasyon saptanmamustir. Keyszer ve arkadaslarinin
caligmasinda da RA’ll hastalarda ESH ile serum MMP-1 diizeyi arasinda bir korelasyon
saptanmamigtir Calsmamizdaki RA’h hastalardaki sonug¢ Keyszer ve arkadaslarinin ¢alismasi
ile uyumludur. OA’l1 hastalarda MMP-1 ile ESH arasinda giicii orta dereceli bir korelasyon
vardi (r;=0.638 p=0.003). Bu sonu¢ OA’l1 hasta grubumuzdaki ESH degerlerinin genellikle
diisiik olmasindan kaynaklanmis olabilir. OA, SPA, BH ve AAA’l1 hastalarda ESH ile MMP-

1 arasinda korelasyon arastiran bir calisma bulunamamustir.

BH, RA’li ve SPA’lh hastalarda TIMP-1 ile ESH arasinda bir korelasyon vardi
(rs=0.521, p=0.018, r=-0.551, p=0.004, r~=0.478, p=0.018). Bu iliskilerin giiciine
baktigimizda BH hastalarinda rs2=0.270, RA’l1 hastalarda rsz=0.300, ve SPA’lh hastalarda
r’=0.400 olarak bulundu. Bunun sonucu olarak BH ve RA’da hafif, SPA’da ise orta derecede
giiclii bir iligkiden bahsedilebilir. RA grubundaki bu iliski Keyszer ve arkadaglarinin yaptig:
calismanin sonuglan ile uyumludur. BH ve SPA’li hastalarda TIMP-1 ile ESH arasinda

korelasyonu aragtiran bir ¢aligma bulunamamistir.
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OA’li ve AAA’ll hastalarda ise TIMP-1 ile ESH arasinda bir korelasyon
bulunmamistir. OA’lh ve AAA’ll hastalarda TIMP-1 diizeyi ile ESH arasinda korelasyonun

incelendigi bir ¢caligma bulunamamistir.

Sonug olarak, iilkemizde sik olarak gorillen AAA ve BH artritlerindeki sinovyal
stvidaki MMP-1 diizeylerinin RA’daki MMP-1 diizeylerine benzer seyretse de, olasilikla bu
‘hastahklarda artrit ataklarinin periyodik ve k'1sa siireli olmalar1 nedeniyle eklemlerde erozyon
‘gﬁrﬁlmemektedir. Ayrica MMP-1 ve TIMP-1' diizeyindeki artisin eklem digi nedenlere bagh
olabilecegi de ileri siiriilebilir. Buna karsin RA’daki kikirdak hasarindan kismen sorumlu
tutulan MMP-1 diizeyinin SPA’l1 hastalarda RA’l hastalardan daha diisiik ve kikirdak
hasarimi 6nleyici etkisi olan TIMP-1 diizeyinin ise esit olmasimn periferik eklem tutulumiu
SPA’da kikirdak hasarinin olusmamasinin bir nedeni olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak bu
konuda daha kesin sonuglara varabilmek icin diger metalloproteinazlarin, inhibitérlerinin ve

bunlari etkileyen diger mediatorlerin arastirilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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OZET

Artiritlerde kemik ve kikirdaktaki yikimin temel nedeni kollajen ve proteoglikanlart
yikan ve gesitli hiicrelerden salinan aktif proteaz diizeylerindeki artistir. Bu proteazlarin en

onemlisi hiicre dig1 matrikste etkin olan matriks metalloproteazlaridir.

Matriks  metalloproteinazlari (MMP) no6tral pH’da hiicre dist  matriks
" makromolekiillerini yikan ¢inko bagimli enzimlerdir. Bunlar hep -beraber aktif olduklan

zaman bag dokusu matriksinin biitiin boliimlerini parcalayabilirler.

Eklemdeki metalloproteinazlarin anahtar inhibitdrlerinden biri TIMP’dir. TIMP’ler en
az li¢ liyesi olan (TIMP 1, 2, 3 ve 4) metalloproteinaz inhibitor ailesi olarak bilinmektedir. Bu
proteinler metalloproteinazlara oldukca yiiksek afinite ile baglanarak enzimin aktivitesini
bloke ederler. Bazen latent MMP’lere baglanmasina karsin, genellikle aktif MMP’lere

baglanirlar.

Romatoid artrit tanisi1 konmus 26 romatoid artrit hastasi, 19 diz osteoartritli hasta,
eklem tutulumiu 20 Behget hastasi, dizinde atriti olan 20 Ailevi Akdeniz Atesi’li hasta ve
24spondilartritli hastadan olusan toplam 119 hastada TIMP-1 ve MMP-1 diizeyleri iki

basamakli sandwich ELISA yontemiyle ¢aligildi.

BH ve AAA’L hastalarda MMP-1 diizeyi RA’l1 hastalarla farksiz, ancak OA’h
hastalara gére anlamli bir yiikseklik vardi. SPA’l1 hastalarda ise RA’l1 hastalara gore MMP-1

diizeyi anlamli olarak diisiik, ancak OA’l1 hastalardan farksiz bulundu.

TIMP-1 diizeyleri incelendiginde, inflamatuvar artritlere gore, OA’h hastalarda

istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik vardi.

BH ve AAA’lIl hastalardaki MMP-1 diizeylerinin RA’l1 istatistiksel olara farkli

olmamasi ve buna ragmen bu hastaliklarin eroziv artrit yapmamasi, muhtemelen bu
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hastaliklarda olugan artritin kisa siireli ve periyodik olmasina baghdir. Ayrnica MMP-1 ve
TIMP-1 diizeyindeki artigin eklem dis1 nedenlere bagh olabilecegi de ileri siiriilebilir.

SPA’da ise beklenildigi gibi MMP-1 diizeyi RA’ya gore daha diigiik ve TIMP-1
degerleri ise esit diizeydedir. Bu bulgular periferik eklem tutulumlu SPA’da erozyonun

gorillmemesinin bir nedeni olabilir.
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SUMMARY

The major cause of bone and cartilage destruction in arthritis is the increased levels of
active proteases. The most important proteases are matrix metalloproteinases (MMPs), which

are functioning on the extracellular matrix.

MMPs are zinc dependent enzymes that break down the macromolecules, existing in
extracellular matrix, at neutral pH. Activation of all MMPs together, may destruct whole

connective tissue matrix.

The key inhibitor of MMPs within the joint is “tissue inhibitor of metalloproeinase™
(TIMP). TIMPs known as a family of metalloproteinase inhibitors and consists at least four
different proteins (TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, and TIMP-4). These proteins are bound to

MMPs with high affinity and inhibit their activities.

In this study levels of TIMP-1 and MMP-1 were measured in 119 patients using two-
step sandwich ELISA method. Twenty-six patients with rheumatoid arthritis (RA), 19 patients
with knee osteoarthritis (OA), 20 patients with Behcet’s disease (BD) with joint involvement,
20 patients with Familial Mediterranean Fever (FMF) with knee arthritis, and 24 patients with

spondylarthritis (SPA) were included in the study.

Significantly higher MMP-1 levels were found in patients with BD and FMF with
respect to the patients with OA and RA. In patients with SPA, MMP-1 levels were
significantly lower than patients with RA, while higher than patients with OA. In addition, a

significant difference was found in MMP-1 levels between patients with RA and OA.

The difference of TIMP-1 levels between patients with inflammatory arthritis and

patients with OA was statistically significant.
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Despite higher levels of MMPs, arthritis of BD and FMF is nondestructive. This may
be due to presence of short term and periodic arthritis, and may due to higher TIMP-1 levels
in BD and FMF. Extraarticular events may cause to observed increase in MMP-1 and TIMP-1

levels in these patients.

'MMP—l levels were lower aﬁd TIMP-1 levels were same in patients with SPA than
patients with RA, as expected. These findings may explain the absence of errosive changes in

joints in patients with peripheral arthritis of SPA.
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