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GIRIS

Genel populasyonda 55 yas tizeri insanlarin %80’ninde farkli evrelerde
goriilen, ilerleyici kikirdak kaybi ile karekterize, etkilenen eklemde kronik agri,
deformite, foksiyon kaybi, kontraktiir ve kas atrofisi ile seyreden ve toplum
bireylerinde hayat kalitesinin biiyiik dl¢iide diismesine ve giin gectikce artan tedavi
masraflarina neden osteoartritin  (OA) etiyopatogenezi aydinlandik¢a farkli
farmakolojik tedavi segenekleri giindeme gelmistir.

OA; cklemlerde, ¢esitli lokal, sistemik, genetik ve ¢evresel faktorlere verilen
bir cevap olarak diisliniilmelidir. Giliniimiizde travma, dizilim bozuklugu, genetik
yatkinlik, yasam sekli, kas giicii, cinsiyet, sistemik hastalik, hormon ve biiyiime
faktorlerine yanit gibi etkenlerin OA gelisiminde etkili oldugu bilinmektedir.
378567102 By faktorlerden bir veya birkaginin beraber kikirdak doku tizerindeki yikic
etkilerine lokal ve sistemik yeterli onaric1 cevabin verilememesi kendini yenileme
yetenegi kisith olan kikirdak dokuda yapim ve yikim arasinda dengesizlik
olusturarak OA ile sonuglanir.

Travmatik etmenlerin yol actig1 instabilite ve degisen diz kinematiginin erken
baslangi¢li sekonder OA olusumuna neden oldugu bilinmektedir ancak yaslanma ile
beraber artan oranda goriilen primer OA vakalarinin pek ¢ogunda gecirilmis major
travma ve/veya tekrarlayan mikrotravmalarin oldugu aragtirmalarda ortaya
konmustur. Manyetik rezonans goriintiileme bazli g¢aligmalar, geleneksel olarak
sekonder osteoatrit ile iligkili bulunan meniskiis ve bag lezyonlarinin 6nceden
diisiiniildiiglinlin aksine primer osteoartritte yaygin olarak goriildiiglinii kanitlamustur.

Ozellikle 30-50 yas arasinda erken baslangigh OA’in biiyiikk ¢ogunlugundan 6n



capraz bag hasar1 sorumludur. Olusan instabilite ve anormal tibiofemoral kinematik,
eklem kikirdag1 {izerinde fizyolojik yiik dagilimimi etkileyerek, cevap olarak
osteoartrit olusumu ile sonuglanan karisik patofizyolojik mekanizmalar1 baglatir. 97,67
Osteoartrit (OA) fizyopatolojisi bugiin hala kesin bilinmemekle beraber, sadece
dejeneratif bir hastalik olmadigi, hastalifin patogenezinde yapim ve yikimla beraber
ilerleyen enflamatuar bir siire¢ oldugu son zamanlarda yapilan deneysel ¢alismalar
ile ispat edilmistir. ¢>-!08:46:9:25.55

Hiicre kiiltiirii ve deneysel OA hayvan modelleri ve OA gelisen insanlardan
alinan subkondral kemik, kikirdak ve sinovyial membran doku 6rneklerinde 6zellikle
matriksmetalloproteinaz 1-3-9-13 diizeylerinde kontrol gruplarina gore istatiksel
olarak anlamli artis bulunmus ve ekstraseliiler matriks yikimiin kondrositler
tarafindan salgilanan MMP’ler vasitasi ile gergeklestigine dair giiclii kanitlar elde

edilmistir.73’44’80’25’72

Bu anlamda OA ilerlemesinin durdurmak i¢in yeni tedavi stratejileri
matriksmetalloproteinaz  inhibisyonu iizerinde yogunlasmig ve hipolipidemik
etkilerinin yaninda antienflamatuar ve immunmodiilator 6zellikleri kesfedilen statin
grubu ilaglarin kullanimi giindeme gelmistir,'>"#2462

Bu caligmada diz 6n c¢apraz bagi kesilmesi sonucu instabilite ve kikirdakta
artan mekanik stresin baslattigt enflamatuar silirece simvastatin tedavisinin

matriksmetalloproteinaz inhibisyonu iizerinden kikirdak etkilerinin incelenmesi

amaglanmistir.



KIKIRDAK YAPISI
Eklem kikirdaga:

Eklem kikirdagi, eklemi ddseyen ve hayat boyu sinoviyal eklemlerde diisiik
sirtiinme ve agrisiz hareket saglayan bir dokudur. Doku; kollajen, nonkollajen
protein ve proteoglikan ihtiva eden bir ekstraseliiler matriks (ESM) iginde yerlesmis
yiiksek oranda 6zellesmis hiicreler olan kondrositlerden olusur. Hiyalen kikirdak
icerisinde sinir, damar ve lenfatik yapilari bulunmaz. Matriks pH’s1 7.4 olan kikirdak
degisen pH degerlerinden olumsuz olarak etkilenir. Insan viicudunda matriks

birlesenlerine gore 4 tip kikirdak bulunmaktadir.
1. Fibroz kikirdak
2. Hiyalen kikirdak
3. Elastik kikirdak
4. Fibroelastik kikirdak

Eklem kikirdaginin ana yapisini hiyalen kikirdak olusturur ve birtakim 6zellikler ile

eklemi korur. Bunlar;

1. Kortikal kemik ve ekleme binen asir1 yiikii ve kuvvetleri absorbe etmesi
2. Diistik siirtiinme katsayis1 saglamasi

3. Eklem stablitesini artirmasi

Eklem hiyalen kikirdagi 4 farkli tabakadan meydana gelir ve altindaki kortikal

kemige kalsifiye bir kikirdak katmani ile sik1 bir sekilde tutunur.



Kikirdak embriyolojisi:

Gestasyonel 5. haftada mezankimal hiicreler blastema olusturmak ig¢in bir araya
gelir. Blastema hiicreleri kikirdak matriks liretmeye basliyarak kondroblast adini
alirlar. Uretilen ekstraseliiller matriks (ESM) kondroblastlar1 kademeli olarak
birbirinden ayirmaya baslar ve bu 6zellesmis matriks tarafindan kaplanan hiicrelere
kondrosit denir. Blastemay1 cevreleyen mezankimal doku ise perikondrium adi

verilen membrani olusturur.

Kondrosit:

Kondrositler, kikirdak i¢cinde bulunan ESM birlesenlerini iireten, devamliligini
saglayan ve remodelize eden izole hiicrelerdir (Sekil 1). Kondrositler doku hacminin
%1-5’ini olusturur. Osteositlerin aksine ESM tarafindan ¢evrelenmis olup hiicreler
arasinda temas bulunmaz. Yiizeyde bulunan kondrositler fibroblastlar1 taklit eder
sekilde elonge, orta tabakada yuvarlak, derin tabakalarda radyal, gecis tabakasi
altinda  kiiglik  fonksiyon gdrmeyen hiicreler seklindedir.  Kondrositler
makromolekiillerin yikimi ile olusan matriks bilesiminde degisimi ve eklem
yiizeyinde farkli mekanik gereksinimi algilayarak, uygun miktar ve Ozellikte
makromolekiil salgilayarak cevap verirler. Yaslanma ve tekrarlayan travmalar
kondrosit fonksiyonlarini etkiler. Yaslanma ile beraber bazi proteoglikan tiplerinin
tiretme kapasitesi, prolifere olma ve anabolik uyarilara cevap verme kapasitesinde
azalma olur. Bu degisikler hiicrenin dokuyu yenileme ve devamlilifini saglama
kabiliyetini azaltarak eklem kikirdak dejenerasyonu gelisimi ve ilerlemesine yol

acabilir.



Sekil 1: Kondrositin elektronmikroskopik goriintiisii

Kondrosit aktivitesini etkileyen faktorler ;

1. Mekanik etkenler

2.Sitokinler ve biiylime faktorleri: IL-1 ve TNF-o gibi sitokinler kondrositler
tarafindan kikirdak yikimina yol agan matriksmetalloproteinaz (MMP) {iretimine
neden olurken TGF-f (transforming growth factor ), kondrositlerin diferansiye

olarak tip2 kolajen ve proteoglikan iiretmesine neden olur.

Ekstraseliiler matriks :

Eklem kikirdak matriksi iki komponentden olusmaktadir. Doku sivisi ve

dokuya seklini veren, stabilitesini saglayan yapisal molekiiller (kolajen, kolajen



olmayan proteinler ve proteoglikanlar). Doku sivisi ve makromolekiiler yapi
arasindaki etkilesim dokuya mekanik olarak katilik ve elastikiyet 6zelliklerini verir.
Eklem kikirdaginin agirliginin %65-80°ni su olusturur. Su orani, yiizeyel tabakada
%380 iken derin tabakalarda %65’e kadar diiser.

Suyun bir kismui jel formundadir ve basing etkisi ile serbest olarak dokunun
i¢inde ve disinda dolasabilir. Kikirdak lizerinde basing etkisi ile sivi dokunun disina
cikip eklem ylizeyinde dagilarak kayganlastirci olarak gorev yapar. Dokunun hacmi,
konsantrasyonu ve davranis 6zellikleri primer olarak yapisal makromolekiiller, genel
olarak da siviy1r matriks i¢gnde tutan ve sivi elektrolit konsantrasyonunu ayarlayan
bliyilk agrege olan makromolekiiller ile olan etkilesimine baghdir. Bu
makromolekiiller biiyiik oranda negatif olarak yiiklendiklerinden sodyum gibi pozitif
yuklii iyonlar1 ¢ekerek konsantrasyonlarini artirirken, klor gibi negatif yiiklii iyonlari
iterek konsantrasyonlarini azaltirlar.

Total inorganik iyon konsantrasyonundaki artig doku osmolaritesinin artig1 yoniinde
etki eder.
Kikirdagin yapisal makromolekiilleri; kollajenler, proteoglikanlar ve kollajen

olmayan molekiiller dokunun 1slak agirliginin %20-40 ‘in1 olusturur.

Kollajen:

3a zincirinden olusan fibroz bir proteindir (Sekil 2). Proteoglikan ve kondrositlerin
doldurmasi i¢cin ESM mimarisini olusturur, kirkirdak tensil giiciinii saglar. Eklem
kikirdag: yapisindaki kollajenin %90°1 tip2 ,%10’u tip 9 ve 11 tarafindan olusturulur.
Tip2 kollajen, kikirdagin yiizeyel tabakasinda olusan yiiksek orandaki makaslama

giiclerine karst koyabilmek i¢in eklem yiizeyine tanjansiyel olarak yapilanmistir.



Eklem kikirdaginin orta ve derin tabaklarinda ise vertikal tensil gii¢ olusturabilmek
icin yon degistirerek vertikal diizlemde dizilim gosterirler. Kikirdak yapisinin
bozulmasi ile bu dizilim bozularak yiizeyel ve derin tabakalarda diizensiz bir yap1

gostererek yiik transferinin fizyolojik dagilimi bozulur.
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Sekil 2: Kollajenin yapisi

Proteoglikan:

Protein bir kilifa kovalen bag ile baglanmis, uzun zincirli, negatif yiklii
glikozaminoglikan (GAG) molekiillerinden meydana gelmistir (Sekil 3). GAG’lar;
aminosekerleri, siilfatlanmig asetilaminosekerleri ve uronik asit igeren tekrarlayan

dissakarid derivelerinin dallanmayan polimerleridir.

Glikozaminoglikan :
Asidik molekiil olmalar1 nedeniyle sodyum ve dolayisiyla osmotik etki ile su ¢eker

ve kompresif gii¢ saglarlar.



A. HYALURONAN:

e Siilfatlanmaz

e Hiicre membranindan olusturulur
e Proteoglikan yapisina katilmaz
B. DIGER

1. KERATAN SULFAT

2. KONDROITIN SULFAT

3. DERMATAN SULFAT

4. HEPARAN SULFAT

Protein
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Linker n
tetrasaccharide GAG (keratan sulfate)

Sekil 3: Proteoglikan yapisi

ESM’deki Temel Proteoglikanlar: Eklem kikirdagindaki proteoglikanlar 2 sinifa
ayrilir. Biiyiik agrege olan proteoglikan monomerleri (Agreganlar) ve kiiciik,
nonagregan proteoglikanlar (Biglycan, Decorin, Fibromodulin). Agregan
prodominant ve en lizerinde en ¢ok c¢alisilandir. GAG molekiilleri kondroitin siilfat
ve keratan siilfattan meydana gelmistir. Pek cok aggregan molekiilii tek bir

hyaluronik asit zincirine baglanmis olarak bulunur.



Agregan, polianyonik molekiiliin su ¢cekmesi sayesinde eklem kikirdagina elastikiyet
saglar ancak eklem kikirdaginin sismesi kollajen fibrillerinin dizilimi nedeniyle
potansiyel hacminin %20 ‘si ile sinirli kalir. Eklem kikirdagi tizerinde basing olmast,
agreganin suyu kikirdaktan serbestlestirip eklem yiizeyine ince bir tabaka halinde
yaymasina yol acgarak eklem hareketi icin minimal siirtinmeye sahip bir yiizey
olustururken kikirdak yiizeyindek basincin azalmasi sivinin beraberinde kondrositler

i¢in gerekli besin maddeleri ile beraber kikirdaga geri ¢cekilmesine neden olur.

Eklem kikirdag: tabakalar:
Eklem yiizeyinden subkondral kemige kadar kondrositler ve matriksteki morfolojik

degisim eklem kikirdagini 4 tabakaya ayirmaktadir.

1.Yiizeyel Tabaka: Tipik olarak 2 tabakadan olusur. Hiicre ihtiva etmeyen, az

miktarda poliskkarid igeren diizglin bir fibril tabakasi eklem yiizeyini kaplar. Bu
kistm lamina splendens olarak tanimlanir. Derinde fibroblastlara benzeyen,
yassilagsmis elipsoid sekilli kondrositler major akslar1 eklem yiizeyine paralel olarak
yerlesmislerdir. Diger kikirdak tabakalarina oranla daha fazla kollajen
konsantrasyonu ve daha az proteoglikan konsantrasyonu olan matriks sentezler.
Fibronektin ve su konsantrasyonu yiiksektir. Kollajen fibrilleri toksik olabilecek
madde girisini ve dnemli maddelerin ¢ikisini kisitlar. Onemli olarak yiizeyel tabaka,

kikirdag: etkin olarak immiin sistemden izole eder.

2.Gecis Tabakasi: Morfoloji ve matriks bilesimi yiizeyel tabaka ve radyal tabaka

arasindadir. Yiizeyel tabaka hacminin birka¢ katidir. Ylizeyel tabakaya gore



hiicrelerde daha yiiksek konsantrasyonda sentetik organel, endoplazmik retikulum ve
golgi membranlar1 vardir. Yiizeyel tabakaya gore hiicreler sferik sekilde olup caplari
daha kalin kollajen fibrilleri ve daha fazla proteoglikan konsantrasyonu ihtiva

ederken, daha diisiik su konsantrasyonu ve kollajene sahiptir.

3.0rta Tabaka : Radyal veya derin tabaka denir. Orta tabkadaki kondrositler sferik

sekilde ve eklem ylizeyine gore kolonlar halinde dik olarak dizilirler. Bu tabakada en
genis capta kollajen fibrilleri, en yiiksek konsantrasyonda proteoglikan ve en diisiik
konsantrasyonda su bulunur.

Bu tabakanin kollajen fibrilleri hematoksilen eozin boyamada mikroskopik
kesitlerde ince bazofilik bir boyanma olarak goriilen, kalsifiye ve kalsifiye olmayan
kikirdak arasinda bir smir olusturan tidemark’a gecerler. Bu bolgede kollajen
fibrilerinin yapisi kikirdaga dik ve eklem hareketi sirasinda olusan makaslama

kuvvetlerine kars1 koyacak sekilde diizenlenmistir.

4.Kalsifiye Tabaka: ince bir kalsifiye kikirdak tabakasi radyal (kalsifiye olmayan)

tabaka ile subkondral kemigi ayirir. Radyal tabakaya gore hiicreler daha kiiciik
hacimde ve sadece kiiciik hacimde endoplazmik retikulum ve golgi membrani
igerirler. Besin maddelerinin subkondral kemikten bu tabakaya gectigine dair kanit

yoktur.

Matriks bolgeleri:
Matriks degisimine gore 3 kompartman vardir. Periseliiler kisim, bdlgesel

kisim, bolgeler aras1 kisim. Periseliiler ve bolgesel kisim kondrosit membranlarini
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matriks makromolekiilerine baglayarak ve dokunun yiiklenme ve deformasyonu
sirasinda hiicreleri hasardan koruyarak hizmet eder. Eklem yiiklenmesi sirasinda
matriks deforme olurken mekanik sinyallerin kondrositlere iletilmesine yardimci
olurlar. Bolgeler aras1 matriksin birincil fonksiyonu dokunun mekanik 6zelliklerini

korumaktir.

Subkondral Kemik:

Son zamanlarda osteoartrit (OA) etyopatogenezinde, 6zellikle OA baslamasinda
subkondral kemik olduk¢a onemli bir yer tutmaktadir. Insan ve hayvan OA
modellerinde subkondral kemik kalinlig1 ve osteoblastik metabolik aktiveler
modifiye edilmistir. Eklem kikirdak dejenerasyonunda ilerleme nedenleri arasinda,
artan kemik yeniden yapilanmasi (remodeling) ve kemikte katilik artisinin oldugu

diisiiniilmektedir.?

OA subkondral kemikte olusan trabekiiler mikrokiriklarin iyilesmesi, sok absorbe
etme yetenegi olmayan kati bir subondral kemik olusturabilir. Yapilan otopside
caligmalarinda normal hastalara gére OA’li hastalarin proksimal femur trabekiiler

kemik mikrohasarinin yaygin oldugu gériilmiistiir.*

Mekanik Osteoartrit olusturulan hayvan modellerinde, artan kemik dansitesi ve

osteoid hacmi ¢ogunlukla kikirdak degisiklikleri kadar siddetlidir.'’

Artmis
subkondral kemik sklerozu, osteoartrit gelisimi i¢in kesin bir belirleyici olmamasinin
yaninda OA gelisiminde ilerleyici bir subkondral sklerozun eslik ettigi goriilmiistiir.

Pekcok OA havyan modelinde kontrol gruplarina oranla kikirdak dejenerasyonu

gelisimiyle es zamanli ve uyumlu olarak yas bagimli subkondral kemik kalinliginda

11



artis gorilmiistiir. Bu belirgin fark OA’de artmis subkondral kemik aktivitesi ile

baglantlidir. *°

Buradan yola ¢ikarak artmis subkondral kemik aktivitesini gosteren teknesyum
isaretli difosfanat aliminda artis ile yapilan sintigrafik inceleme, OA hastalarinda
kikirdak kaybini 6nceden igaret edebilir. Arastirmalar belirgin subkondral aktivite
yoklugunda kikirdak lezyonlarinin ilerleme kaydetmedigi, kemik yataginda olusan

degisimlerin ise kikirdak degisimlerine dnciiliik ettigini kamtlar niteliktedir.”*

Kemik yeniden yapilanmasi osteoblastlar tarafindan mineralize kollajen tip 1
kemik matriksi ve bu matriksin osteoklastlar tarafindan yikilmasini ilgilendiren ve
sik1 kontrol edilen bir mekanizmadir. OA hastalarinda kemik yeniden yapilanmasini

gosteren belirteglerin artign goriilmiistiir. *°

OA hastalarin serumlarinda hem kemik olusumu ve yikimu ile ilgili markerlarda artis

bulunmasi anormal ve artmis yeniden yapilanma seklinde agiklanabilir.

Sinoviyal Sivi:
Igerigindeki yiiksek miktardaki polimerize hyaluronik asit ile baglantili olarak
subkondral kemigi koruyup eklemde kayganlig1 artiran yiiksek viskoziteli aseliiler

plazma ultrafiltratidir.

ON CAPRAZ BAG:
OCB femur ve tibia arasinda uzanan, sinoviyal bir kilif olan paratenon tarafindan
sarilmis intraartikiiler bir bag dokusu bandidir. OCB proksimalde femur lateral

kondili medialine yapisir. Interkondiler aralik iginde distale, anteriora ve mediale

12



dogru uzanir ve tibia platosu anterioruna yapisir (Sekil 4). Kalinlig1 ortalama 7-
12mm, uzunlugu ise ortalama 20-40 mm’dir. Diz 90 ° fleksiyonda OCB eklem

icindeki seyri boyunca, aksinda vertikal diizlemden anteriora dogru 26+6° bir egim

izlenirken, bagn lifleri kendi iizerinde 90° spiral bir dis rotasyon gosterirler.”>'°

- TS

Dig Meniskiis ——

On Gapraz Bag Arka Capraz Bag

Mo | M NS K i

i e

Dig Yan Baf e ; A |z Y3 Ba g

Sekil 4: Diz stabilitesine katkida bulunan anatomik yapilar
Insanda 6n capraz bag fonksiyonu, hasarlanma insidansi:

On capraz bag, anterior posterior translasyonel ve internal eksternal rotasyonel
stabilite saglayarak tibiofemoral eklem kinematiginde dnemli bir rol oynar. Yiiriime
sirasinda On ¢apraz bagi kopuk olan dizlerde; hasarlanmamuis karsi diz veya saglikli

kontrolere kiyasla tibiofemoral harekette belirgin degisiklikler rapor edilmistir.**

Yiiriimenin stance fazinda dizdeki 6 ° serbest hareketi inceleyen bir ¢aligmada
kars1 dize oranla on ¢apraz bagi kopuk olan dizde tibianin agisal olarak daha fazla

internal rotasyon ve posterior translasyon pozisyonunda oldugu raporlanmistir.’
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Biplanar floroskopi kullanilan 6n c¢apraz bagi kopuk dizlerde yapilan
caligmalar diisiik acilarda internal tibial rotasyona ek olarak medial tibial spine’nin
medial femoral kondil tarafindan sikistirildigi gosterilmistir. 63 Olugan instabilite ve
anormal tibiofemoral kinematik eklem kikirdagi {izerinde fizyolojik yiik dagilimi
etkileyerek, cevap olarak osteoartrit olusumu ile sonuglanan karisik patofizyolojik

mekanizmalar1 baglatir. *"%’

Danimarka’da prospektif olarak yapilan hastane kaynakli bir ¢calismada yillik
insidans 10000 de 30 olarak rapor edilmistir. Ancak yakin zamanda Isvecte genel
populasyonda 10-64 yas arasi insanlarda neredeyse 3 kati fazla olarak 10000°de 81
olarak gosterilmistir. Bu hastalar hastanenin acil servisine rotasyonel diz travmasina
eslik eden eflizyon sonucu bagvuran ve subakut olarak manyetik rezonans
goriintiileme (MRGQG) ile tanit konulan hastalar olup, pek cok nedenden hastaneye
bagvurmayan hastalar diisiiniildiiglinde saymin ¢ok daha fazla olacagi sdylenebilir.
Yakin zamanda Amerikan toplumu kaynak alinarak yapilan kohort ¢aligmada 50-90
yas arasinda ambulatuar hastalarda tan1 yontemi olarak MRG kullanarak 6n ¢apraz

bag yirtik oraninin % 4.8 oldugu rapor edilmis.

On capraz bag dizde en sik hasar goren ligaman olmakla beraber izole 6n
capraz bag yirtiklart sik goriilmez. Siklikla eslik eden diger bag, meniskiis, eklem

kikirdag, subkondral kemik ve kanselloz kemik hasari vardir. *'%7°

Tedavi edilmemis OCB yirtiklari:
Tedavi edilmemis 6n ¢apraz bag yirtiklart ve meniskiis lezyonlarin uzun
donemde diz osteoartrit gelisimine yol actiklar1 yoniinde yeterli kanit bulunmaktadir.

MRG bazli ¢alismalarda goriilmektedir ki geleneksel olarak sekonder osteoatrit ile
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iliskili bulunan meniskiis ve ligaman lezyonlarinin 6nceden diisiiniildiigiiniin aksine
primer osteoartritde daha yaygin olarak goriildigiinii kanitlamistir. 30-50 yas
arasinda agri, fonksiyonel kisitlilik, hayat kalitesinde diisiis ile seyreden erken
baslangicli osteoartritin biiylik ¢ogunlugundan 6n ¢apraz bag kopmasi sorumludur.
On ¢apraz bag hasar1 sonras1 10-20 yil iginde olusan OA oranlart %10 ile %90
arasinda degismektedir. Posttravmatik instabilite sonrasi bdylesine genis bir
yelpazede OA gelisimi olmas1 hastaligin multifaktoryel (eslik eden lezyon, genetik
yatkinlik, yasam sekli, cinsiyet, sistemik hastalik...) olduguna dair kanitlar

gl'j<;1endirmektedir.37’85’67’102

KIKIRDAK HOMEOSTAZISI:

Normal eklemde kikirdak matriks yikimi ve sentezi arasnda bir denge
bulunmaktadir. Bu dengeyi saglayan cesitli biiylime faktorleri, sitokinler ve mekanik
faktorler bulunmaktadir. Dengenin bozulmasi yikim yoniinde ilerleyerek kikirdagin
fonksiyonel ve yapisal biitiinligline zarar vermektedir.

Kikirdagin yapilanma asamasinda kondrositler tarafindan tiretilen MMP’lar kikirdak
yikim agamasinin bir pargasi olarak gorev alirlar. MMP aktivitesi kikirdak i¢inde
yerlesen doku metalloproteinaz inhibitorleri (TIMP) tarafindan engellenir.

MMP ve MMP inhibitorleri arasindaki karmasik etkilesim ve c¢esitli sitokinlerin
kondrosit aktivitesini yonlendirmesi eklem kikirdaginin yapisal biitliinligiinii ve

fonksiyonlarini etkilemektedir.
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EKLEM BIYOMEKANIGI:

Eklem kikirdagi genis bir yelpazede statik ve dinamik yliklenmeye maruz kalir.
Merdiven c¢ikma gibi normal fizyolojik aktiviteler sirasinda invivo yiiklenme
kikirdakta 15-20MPa dinamik mekanik stres ile sonuglanir. Bu tepe stres degerleri
cok kisa zaman diliminde olustugundan (< 1sn ) %1-3 arasinda diisiik kikirdak
kompresif gerilmelerine neden olur. Tersi olarak diz eklemine 5-30 dakika siiresince
uygulanan ortalama 3.5 MPa statik fizyolojik stres diz kikirdaginda %35-45 kadar
ylksek degerlerde kompresif gerilme ile sonuglanabilir. Kikirdagin fizyolojik
kompresif, gerilme ve makaslama kuvvetlerine kars1 koyabilme yetenegi
ekstraseliiler matriksinin bilesimine ve yapisal biitiinliigline baglhdir.

Olgiimlerde eriskin eklem kikirdagmin kompresif denge katsayis1 tahmini 0.5 ile 1
MPa, makaslama katsayisi 0.25 MPa ve germe katsayisi 10 ile 50 MPa arasinda
degistigini gostermektedir. Kollajen fibrilleri germe ve makaslama deformasyon
kuvvetlerine etkili olarak direnebilmesine karsin yiiksek oranda  yikli
glukozaminoglikan iceren agregan molekiilleri kompresyona karsi koyar ve sivi doku
icerisine gecer. Agregan molekiiliiniin neden oldugu elektrostatik itme ve osmotik
sisme etkilesimleri kikirdagin kompresif denge katiligina %50 ‘den fazla katkida
bulunur. Caligmalarda eklem yiiklenmesinin kikirdakta metabolik bir cevap
olusmasina neden oldugu gosterilmistir. Immobilizasyon matriks sentezinde ve
bilesiminde azalmaya neden olarak dokuda yumusama ile sonuglanir. Yiiklenmenin
¢ok oldugu kikirdak bolgelerinde agregan konsantrasyonu kikirdak yapisini korumak
icin daha yiiksek konsantrasyonda bulunur. Daha siddetli etkilerde ve yorucu
egzersiz yiikklenmelerinde kikirdakta yikilmalar meydana gelir. Akut veya kronik

kompresif asir1 yiiklenmeler kikirdak dejenerasyonuna yol agar. Fizyolojik sinirlarda
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statik kompresyon, kikirdak matriks sentezini geri doniisiimlii olarak inhibe eder.
Tersi olarak siklik olarak uygulanan intermitant hidrostatik basing ve kompresif
gerilme protein ve agregan sentezini stimiile eder.

Kondrositin mikro ¢evresindeki mekanik kuvvetler matriks molekiillerinin sentez ve
yikilmasini belirgin olarak etkiler. Yakin veriler kondrositlerin mekanik uyarilari
algilama ve cevap vermesinde pek c¢ok ayarlayici mekanizmanin bulundugunu
gostermektedir. Degisen basincin sadece matriks iiretme hizim1 degil, fakat yeni
tiretilen proteoglikan, kollajen ve diger molekiillerin kalite ve fonksiyoneligini
degistirdigini gostermektedir. Bu bilgiler 1s18inda spesifik mekanik yiiklenme
sekilleri kikirdagin uzun donem biyomekanik fonksiyonunu gelistirebilir veya
olumsuz etkileyebilir. Kikirdak dokunun uzun dénemdeki fonksiyonel biyomekanik
Ozellikleri, hasarlanmis kikirdaktaki kondrositler tarafindan sentezlenen bireysel
matriks molekiillerinin molekiiler mekanik 06zellikleri tarafindan belirlenir.
Fonksiyonel olarak yetersiz Ozellikteki matriks makromolekiillerinin biyosentezi,
mekanik olarak fonksiyonel bir matriks yapisina katilamayarak postravmatik

kikirdak dejenerasyonu gelisimi nedenlerinden birini olusturur.

INSTABILITE VE DEGISEN YUK DAGILIMINA KIKIRDAK CEVABI:

Yiiriiyiis sirasinda olusan kronik fizyolojik yiiklenmeye kikirdak kismi olarak
adapte olmustur. Yiriimenin topuk vurma fazinda biiyiik kompresif giicler
olustugundan saglikli eklemde kalin kikirdak bdlgeleri yiiklenmeye bir cevap olarak

olugsmustur. Normal yiiriimenin topuk vurma fazinda tam ekstansiyonda medial
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femoral ve tibial temas fazla oldugundan, medial kompartmanda kikirdak buna cevap

olarak daha kalin olarak ol¢iilmiistiir.”’

Tam tersi olarak spinal kord yaralanmasi sonucu paralize olan hastalarda yapilan
invivo ¢alismada kas hareketi veya eksternal mekanik yiiklenme olmamasi nedeniyle
diz ve omuz eklemlerinde kikirdak kalinliginda azalma saptanmistir. Kantitatif MRG
kullanarak hareketsiz populasyonda yapilan invivo c¢aligmalarda saglikli kikirdak

kalmlig1 ile yiiklenme arasinda dogrudan bir iliski bulunmustur.'®

Diz hareketinin yiizlerce degisik fazinda dinamik MRG kullanilarak yapilan
calismalarda OCB kopuk olan dizlerde saglikli kars1 dize oranla degisime ugramus
tibiofemoral hareket neticesinde eklem ylizeyinde anormal yiik dagilimi ve temas

paterni oldugu gosterilmistir.'"®

Invivo olarak fonksiyonel yiiklenmelere kikirdagin metabolismasini uygun hale
getirerek cevap verdigi gozlemlenmistir. Laboratuar ortaminda 2 boyutlu tek
katmanli kondrosit kiiltiirlerine uygulanan dinamik hidrostatik basinga cevap
kondrosit proliferasyonu, proteoglikan ve tip 2 kollajen sentezi seklinde ekstraseliiler
matriks artist seklinde oldugu goriilmistir. Makaslama kuvvetleri seklinde
uygulanan stres ise proteoglikan iiretiminde artis ve azalmig matriksmetalloproteinaz
ekspresyonu seklinde kondrosit metabolizmasinda degisimi tetiklemistir. Ancak bu

cevap kikirdagin her bolgesinde sabit degildir.”"

Histolojik olarak degerlendirildiginde ayni eklemin farkli lokalizasyonlarinda
maruz kalman kompresif ve makaslama kuvvetleri farkli oldugundan kondrosit

morfolojisi, kollajen dizilimi ve ekstraseliiler matriks yogunluklar1 degiskenlik
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gosterir. Tibial platonun orta bolgelerinde kondrositler daha yassi ve ylizeyel
tabakada kollajen dizilimi diizensiz oldugu halde periferinde, meniskusun altinda
kondrositler daha yuvarlak ve kollajenin yiizeyel tabakada dizilimi tanjansiyel olarak
daha organizedir. Daha kalin ve dezorganize olan kikirdagin santral kistmimin su
gecirgenligi fazla olup kompresyon gii¢lerine daha daynikli iken periferik kisimin su

gecirgenligi daha az olup germe ve makaslama gii¢lerine daha dayan1k11d1r.7’19’4

Her bolgedeki kondrosit ve kollajen kendi maruz kaldig: fizyolojik yiiklenmeye
adaptasyon olarak germe, kompresyon ve makaslama giiclerine farkli karsi koyma
ozellikleri gelistirdiginden eklemde alisagelmisin disinda olabilen hareket ve
yiklenmeler kikirdak yikim mekanizmasinin  baslangict  olabilir.  Matriks
komponentlerinde yikim veya yapim, doku yiiklenmesinin siddetine, kondrositlere

yakinligina ve sivi akimindaki degisikliklere gore yonlendirilir.2'+'%*

Yukarida bahsedilen ozellikler ve yapilan deneyler sonucunda diz eklem
yiiklenmesinde, yapisal Ozelliklerinde ve biyolojik aktivitesinde meydana gelen
dramatik degisim nedeniyle OA baslangict icin OCB hasarmin potansiyel bir

basamak oldugu bilinmelidir.

OA erken evrelerinde yiizeysel takada proteoglikan kaybi ile beraber
fibrilasyon ve matriks konsolidasyonunu kapsayan yiizey degisiklikleri
goriilmektedir.” Yiizeyde fibrilasyon ve matriks konsolidasyonundan sonra eklem
yliziinde tanjansiyel kuvvetlerin artmasina yol acan yiizeyel siirtiinme artisi
olmaktadir. Bu tanjansiyel kuvvet yiizeydeki kollajen yapisinda makaslama gii¢lerini
artirarak fibrillerin kirilmasina ve yiizeyde fibrilasyonun artmasina neden olur.

Kikirdak yiizeyinde devam eden tanjansiyel traksiyon ve eslik eden makaslama
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stresi, matriksmetalloproteinaz ve interlokin seklinde katabolik yollar1 aktive
edebilir. Anormal yiiklenmemin devam etmesi kisir dongiiye yol agarak kompresif

gliclere kars1 dayanikliligr azaltir ve OA ilerleyerek eklemde dejenerasyon seklinde

kalic1 yapisal degisimler olusur.”"?>+

Yas

Genetik OA icin Eklem

predispozisyon biyomekanigi
Sistemik
Faktorler |_| ”
Biyokimyasal yollar (sitokinler, proteaziar)
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Fonksivonel Kisithhik
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Sekil 5: Osteoatrit etiyopatogenezinde etkili faktorler
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OSTEOARTRIT:
Epidemiyoloji:

75 yas tlizeri populasyonda %80 oraninda en az bir eklemde osteoartrit varken
klinik olarak belirgin osteoartrit %30 oraninda goriilmektedir. Otopsi ve radyolojik
caligmalar bu oranlarin epidemiyolojik calismalara goére daha yiliksek oranlarda
oldugunu gostermektedir. Yasla beraber goriilme sikliginda artis olmasi bize bu
hastaligin yasa bagimli dejeneratif bir durum oldugunu disiindiirmektedir.
Ligamant6z laksite, kas giicsiizlii§ii ve propiyoseptorlerin isleyisinin bozulmasi,
kondrositlerin biiylime faktorlerine duyarlilifinin ve matriks yapiminin azalmasi
nedeniyle artan yas ile goriilme sikligi artmaktadir. OA gelisimi i¢in diger risk
faktorleri; %1459 (Sekil 5)

1. Cinsiyet

2. Obezite

3. Genetik yatkinlik

4. Normalden yiiksek kemik mimeral dansitesi

5. Travma
Etiyoloji:

Klasik olarak osteoartrit sebeplerine gore 2 ayri grupta incelenebilir.

1. Primer osteoartrit (idiyopatik)

2. Sekonder oteoartrit ( travma, postenfeksiydz, Romatoid Artrit, hipermobilite

sendromu, Diabetes Mellitus, Akromegali, Hemokromatozis, Okronosis, Wilson

hastaligi, Gut, kalsiyum kristal depo hastaliklari, ndrolojik hastaliklar, Tabes

Dorsales)
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OSTEOARTRIT PATOFIZYOLOJISI:

OA patofizyolojisi bugiin hala kesin bilinmemekle beraber, sadece dejeneratif
bir hastalik olmadigi, hastalifin patogenezinde yapim ve yikim beraber ilerleyen
inflamatuar bir siire¢ oldugu son zamanlarda yapilan deneysel calismalar ile ispat
edilmistir.” Tekrarlayan mindr veya major travmalar basta olmak iizere, kas giicii,
subkondral kemik dansitesi, eklem aligman1 gibi cesitli lokal faktorlerin etkisi zaman
igerisinde anormal kikirdak yiiklenmesine cevap olusmasina neden olarak primer
OA’1 tetikleyen mekanizma olabilir.

Yiik tagiyan eklemlerde goriilen artmis kemik dansitesi, ylik altinda daha az deforme
olarak kikirdaktaki stresi artiran bir faktordiir. Diz ve kalgca osteoartritinde artmis
kemik dansitesi dikkat ¢ekmektedir.

Anormal dizilimde OA goriilme sikligini artirmaktadir. ( dizde 4 °varus veya valgus
acilanmasi medial ve lateral OA goriilme riskini 4 kat artirmaktadir). Erkeklerde
daha az goriilmekle birlikte kuadriseps giigsiizliigii kadinlarda OA gelisimine katkida
bulunmaktadir. Asetabular displazi ve slipped femoral kapital epifiz gibi gelisimsel
anormallikler siklikla kalganin prematiir osteoartritine neden olmaktadir.

OA yaygin formunda ailesel yatkinlik goriilmektedir ancak, tip2 prokollajen
sentezleyen COL2A1 geninde mutasyona rastlanmamistir. Osteokondrodisplastik
sendromlar gibi ender rastlanan OA subtiplerinde COL2A1 geninde mutasyonlara
rastlanmustir.

Obezite ile OA patogenezinde arasindaki iliski; diz {izerinde artan mekanik yiik,
artan kemik dansitesi ve adipdz dokunun biiylime faktér ve hormon iiretimini

artirmasi sonucu olabilmekedir.
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OA olusumunda kondrosit anahtar rol oynamaktadir. Mekanik stres ve IL1 ve
TNF-o gibi birtakim sitokinlere yanit olarak kondrositler tarafindan sentezlenen
MMP ‘lar ESM yikimina neden olmaktadir. Sitokinler ayrica eklem katilig1 ve agriya
neden olan prostaglandin salinimini stimiile etmektedir.

Olusan subkondral kemik sklerozu ve osteofitler kemik elastisitesini azaltarak
eklem kikirdag: iizerinden daha fazla kuvvetin transfer olmasina neden olarak kisir
dongiiye katkida bulunmaktadir. Kondrositlerin hasarli tip 2 kollajeni onarmasi
yetersiz olmaktadir. Olusan yeni kikirdak tip1 kollajen ve artmis oranda fibronektin
ihtiva etmektedir. Yeni olusan kikirdak, saglikli kikirdagin elastikiyet ve diisiik
stirtinme 6zelliklerini karsilamakta yetersiz kalmakta; daha ileri yikim klinik olarak

belirgin OA olusumuna neden olmaktadir

Molekiiler seviyede OA, ESM proteinlerinin sentez ve yikimi arasindaki
dengenin bozulmasi ile karakterizedir. Kondrositler kikirdak homeostazisin
korunmasinda Onemli bir rol {istlenmistir. Eklem kikirdaginin hayatiyeti
kondrositlerin apopitozise karsi koyma, ESM proteinlerinin biyosentez ve yikimini

regiile etme kapasitesine dayanmaktadir.

Kikirdak ekstraseliiler matriks dongiisii:

Kikirdak ESM dongiisii, ESM proteinlerini yikima ugratmak icin inaktif olarak
sentez edilen bir grup proenzim olan matriksmetalloproteinazlar tarafindan regiile
edilir. Matriksmetalloproteinazlar ¢esitli hiicreler (makrofaj, fibroblast, kondrosit)
tarafindan salgilanan noétral ph’da ¢inko bagimli olarak etki gosteren bir

endopeptidaz enzim gurubudur. Ozellikle inflamatuar sitokinlerden IL-1 ve TNF-
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o’nin stimulan etkisi ile hiicreden proenzim olarak salgilanarak pek ¢ok biyolojik
olay1 regiile edebilirler Giiniimiizde MMP ‘lar substratlarina gore cesitli gruplara
ayrilmiglardir. Temel olarak 3 enzimin ekstraseliilermatriks protein dongiisiinii regiile
ettigi  bilinmektedir. Bunlar; kollajen liflerinin yikimindan sorumlu olan
kollajenazlar, (MMP 1-8-13), proteoglikan ve tip9 kollajenin yikimindan sorumlu
stromelysin MMP 3-10-11), ve denatiire kollajeni yikan jelatinazdir ( MMP 2-9).
Hiicre kiiltiirii ve deneysel OA hayvan modelleri ve OA gelisen insanlardan
alinan subkondral kemik, kikirdak ve sinovyial membran doku 6rneklerinde 6zellikle
MMP 1-3-9-13 diizeylerinde kontrol gruplarina gore istatiksel olarak anlamli artis
bulunmus ve ekstraseliilermatriks yikiminin kondrositler tarafindan salgilanan

MMP’lar vasitasi ile gergeklestigine dair giiclii kanitlar elde edilmistir. &

Normal kikirdak yapisinin korunmasinda MMP aktivitesinin regiilasyonu
kritik bir 6neme sahiptir. Her ne kadar invitro olarak insan OA femur bagindan elde
edilen kikirdak kiiltiiriinde belirgin  MMP3  ekspresyonu gosterilemese de
Stromelysin-1 (MMP-3)’in genel olarak OA ile iliskili oldugu ortaya ¢ikmaktadir.
Diger MMP’ler arasinda MMP 2’nin (i.e. 72-kDa gelatinase A) kollajen fibronektin
ve tip 11 kollajeni, MMP 9 (i.e. 92-kDa gelatinase B) proteoglikanlar1 yikima
ugratabilmektedir. MMP-2 ve MMP-9 insan eklem kikirdaginda bulunmakla birlikte

insan OA kikirdaginda sadece MMP-9 artan miktarlarda bulunmustur.

OA’de kikirdak yikimi ile en ¢ok baglantili goriilen enzim grubu, ADAMTS adi
verilen metalloproteinazlarin bir subgrubudur. Bu enzim subgrubu, ekstraseliiler

matrikste hyalektinin proteolitik yikimindan sorumlu olarak gosterilmstir. ADAMTS
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enzim subgrubunun molekiiler yapist yakin zamanda Gao ve ark. tarafindan
gosterilmistir.

ADAMTS 1- 4 ve 5 aggregana kars1 aktivite gotermislerdir. ADAMTS 1 ve 4
ayrica versikan yikici aktivite gostermektedir. ADAMTS 4 oldugu ispat edilen MMP
aktivasyonu OA eklemlerde artmis olarak bulunmustur. 1% yakin zamanda Malfait

ve ark. ADAMTS 4 ve 5’in insan OA kikirdaginda oldugunu géstermislerdir.”

MMP aktivitesi endojen bir enzim grubu olan matriksmetalloproteinaz inhibitorleri
(TIMP) tarafindan regiile edilmektedir. % insanlarin eklem dokusunda TIMP-1,
TIMP-2 ve TIMP-3 bulunmaktadir. TIMP-4 fonksiyonel olarak TIMP-2’ye

bagimlidir. °

TIMP-1, TIMP-2 and TIMP-3 ekspresyonu tiimor nekrosis faktér (TNF) tarafindan

baskilanmaktadir.>

Yakin zamanda Huang ve ark. yaptig1 calismada TIMP-4 mRNA 14 OA femur
bas1 kikiradagmin 12’sinde, artritik olmayan 9 femur basi1 kikirdaginin 2’sinde
bulunmustur. Insan OA kikirdaginda artmis olarak bulunan TIMP-4 seviyeleri,
TIMP-4’iin OA kikirdakta MMP aktivitesini diizenleyerek ekstraseliilermatriks
dongiisiinden sorumlu enzim olabilecegini ortaya koymustur. Bu yeni bir bilgidir,
oysa daha Onceki calismalarda OA kikirdaginda MMP seviyelerine oranla TIMP’
lerde rolatif bir eksikligin olustugu ve bunun anabolik ve katabolik yol arasindaki
dengesizlige yol actig1 idia ediliyordu. Ancak OA ile iliskili ve TIMP 4 tarafindan
regiile edilen MMP’ nin hangisi oldugu giiniimiizde bilinmese de, MMP-2’nin (72-
kDa gelatinase) TIMP-4 tarafindan belirgin olarak inhibe edildigi Bigg ve ark.

tarafindan rapor edilmistir.

25



OA patogenezinde MMP proenzimlerinin aktivasyonu anahtar bir diizenleyici
basamaktir. MMP’larin membran bagimli bir ezim grubunun ( MTMMPI1-
MTMMP4) kollejenaz 3’1 aktivie ettigi, ancak MT-MMP’lerin OA kikirdakta

proenzim aktivasyonu iizerindeki rolii heniiz kanitlanmamustir.

OA patogenezinde potansiyel proMMP aktivatorii olarak ¢esitli enzim gruplari
tizerinde ¢alisilmigtir. Bunlar plazminojen aktivatorii olan plazmin ve katepsin B gibi
serin, sistein bagimli proteazlardir.”? Sinoviyal katepsin B’ nin tavsanda parsiyel
menisektomi yapilarak olusturulan deneysel OA modelinde kikirdak yikiminda kritik

bir rol listlendigi gosterilmistir.

Biiyiime faktorleri ve kikirdak tamiri:
Kikirdak ESM sentezi ve tamiri, insulin benzeri biiylime faktorii (IGF 1-2) ve
insulin benzeri biiyiime faktorii baglayan proteinler (IGFBP-1) tarafindan regiile

edilmektedir.

Malemud ve ark. yaptig1 invitro c¢aligmalarda rekombinant TGF-B’nin insan
kondrosit proteoglikan kor protein sentezini stimiile etmesi nedeniyle TGF’iin OA
kikirdak onariminda rol sahibi olabilecegi One siiriilmiistiir. Ayrica yiik artisina yanit

olarak TGF- iiretimi artmakta ve TGF-p TIMP sentezini artirmaktadir.®®

Biiyiime hormonu diferansiye olmus kondositlerin IGF-1’e yanitin1 azaltarak
uzun kemik biiyiimesini tetikler. Middleton ve ark. normal insan eklem kikirdaginda
diisiik seviyelerde IGF-1 diizeylerine karsin OA kikirdaginda IGF-1 mRNA ve IGF-1
protein diizeylerinin artmis oldugunu gostermistir.”' Artan IGF-1 diizeylerine ragmen

OA kikirdaklar1 IGF-1’e yanitsiz goriilmektedir, bunun sebebi OA kondrositleri
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tarafindan {iretilen IGFBP ‘lerinin artmasi sonucu olabilir. Semptomatik OA
hastalarinda normal hastalara kiyasla serum ve intraeritrosit biiyiime hormon

seviyeleri ve serum IGF-1 seviyeleri artmus olarak bulunmustur.>

Sitokinler ve diger ¢oziilebilen mediatorler:

IL-1 ve TNF-a gibi sitokinler kikirdak ESM dongiisiinii etkileyerek anahtar
rol oynamaktadir. Insan OA kikirdagindan elde edilen insan kondrositlerinin
rekombinant IL-1 veya IL-1 ile inkiibe edilmedikleri zaman MMP3 (stromelysin -1)
tiretimi yapmadiklar1 goriilmiistiir. RhIL-1- veya IL-18 ile inkiibe edildikleri zaman
kondrositlerin tiretikleri MMP3 molekiiler karakteristigi fibroblast MMP3 ile benzer

bulunmugtur.*

IL-1B TIMP sentezini baskilarken, siirekli olarak MMP {iretimini yukar1 regiile
edip, plazminojen sentezinin artmast ve plazminojen aktivator inhibitor-1
seviyelerinin azalmasina neden olmaktadir
Aktif IL-1’in OA sinoviyal membranda bulunmasi kondrositlerin aksine sinoviyal
hiicrelerin OA kikirdaginda MMP enzim ekspresyonunun yukari regiilasyonundan
sorumlu olabilecegi sonucunu dogurmaktadir. OA’in inflamatuar déneminde tiretilen
IL-6, IL-8 gibi sitokinler diizenleyici molekiiller i¢in kofaktor gorevi goriirken, 1L4-
10-13 interferon A gibi molekiiller inflamasyonu inhibe ederek etki gostermektedir.
46

TNF-0 membran bagimli bir 6ncii olarak iiretilerek TNF alfa konverting enzim
(TACE) ile proteolize ugrayak aktif hale gelmektedir. TACE gen ekspresyonu
normal insan kikirdaginda bulunmakla birlikte OA kikirdaginda artmis olarak

bulunmugtur.’
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IL-1 ve TNF-a tarafindan baglatilan proinflamatuar yolda reseptdor bagimli
baglamaya ihtiya¢ vardir. Her sitokin spesifik IL-1 ve TNF- a reseptorlerine yiiksek
afinite ile baglanir. IL-1’in IL-1 tip 1 resptoriine baglanmasi romatoid artrit (RA)
tedavisinde kullanilan IL-1 reseptor antagonist tedavisinin veya OA tedavisinde tip 2
IL-B decoy reseptor kullaniminin temelini olusturmaktadir. Ayrica TNF-a ‘nin OA
patogenezi ile ilgili olabilecegi yolunda artan kanitlar bulunmaktadir. Bu kanitlar
TNF-o ve reseptorleri tarafindan kondrosit ve synoviositlerde olusturulan sinyal
iletimi ve mekanizmalarinin 6grenilmesi gerektigini gostermektedir.

Insan  kondrositlerinde p55 ve p75 TNF-a reseptdrlerinin  ikiside

bulunmaktadir.'®

Alaaeddine ve ark. yaptig1 calismada normal dokulara kiyasla OA
eklemlerden elde edilen kondrosit ve sinoviyositlerde artmig TNF-o reseptorleri
gosterilmistir.” Ek olarak OA eklemden elde edilen sinoviyum veya sinoviyal
kiltlirleri invitro olarak normal insan kondrositlerine eklendiginde normal
kondrositlerde artmis TNF-a reseptorleri olusumu ile sonuglandigi goriilmiistiir.

Caligmalarda elde edilen sonuglar beraber degerlendirildiginde OA’de TNF-a
reseptor seviyesinin artigt ve TNF-a aracili proinflamatuar mekanizmaya katkida
bulundugu tespit edilmistir.

Metotreksat alan RA hastalarinda TNF-a aktivasyonunu nétralize eden tedavi
stratejileri etkili bulunmstur. RA tedavisinde kullanilan iki ajan olan infliximab ve
etanerceptinin OA kikirdak kiiltiirinde TNF-o‘nin indiikledigi nitrik oksit sentezini
baskiladig1 gosterilmistir. TGF B1 veya IGF 1 ise TNF-a aracili MMP sentezini
onlemektedir.

IL-6, 16semi inhibitor faktor ve IL-7, ESM sentezi, MMP gen ekspresyonu ve

TIMP iiretimini stimiile etmeleri ile OA de potansiyel rol oynayabilen diger
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sitokinlerdir. IL-17 6zellikle kondrosit kiiltiirlerinde Nitrik Oksit (NO) {iretimini
artirmasi nedeniyle ilgi ¢ekici bir sitokindir.

NO seviyeleri artritik serum, sinoviyal sivi ve sinoviyal membranda artmis olarak
bulunmustur. Hayvanlar iizerinde parsiyel menisektomiyi takiben olusturulan
deneysel OA modelinde kontrol gruplarina oranla medial meniskus ve tibia eklem
kikirdaginda artmis NO seviyeleri bulunmustur. NO ayrica eklem kikirdagi
MMP’lerini aktive edebilmektedir. IL-1B ve IL-17 insan OA kondrositlerinde NO
tiretimini artirirken IL-1B insan kondrosit kiiltiiriinde IL-6 sentezini artirmaktadir.

Fibrile olmus insan OA kikirdaginda IL-6 RNA diizeyleri artmis olarak bulunmustur.

Hidrostatik basin¢ tarafindan kondrosit apopitozisinin baslamasi:

Yaslanma sirasinda eklem kikirdaginin anormal mekanik yiiklenmesi kikirdak
apopitozisinin baglamasin1 stimiile eden baslica cevresel faktordiir. Mekanik
yiiklenmenin apopitozisi baglatma ihtimalini arastirmak i¢in OA kikirdagindan elde
edilen insan kondrositlerinin normal yiiriime siklusu boyunca maruz kaldiklart siklik
hidrostatik basin¢ degerleri Olgiilmiistiir. Bu calismalarda servo pndmatik basing
yiiklenme cihazi ile ( 5 MPa 30dk- 4 saat arasi; 1 Hz siklik siniizoidal dalga formu)
invitro olarak hidrostatik basinca maruz kalan insan OA kondrositlerinin apopiptozis
yoniinden tetiklendigi goriilmiistiir. Baslangi¢ hiicre dansitesinden bagimsiz olarak
devamli siklik hidrostatik basing (5MPa) azalmis kondrosit sagkalimi ile
sonuglanmaktadir. Hidrostatik basing indiiksiyonu ile azalan kondrosit sagkalimi
agarose jel iizerinde ethidium bromide ile boyanan interniikleozomal DNA
fragmanlarinin migrasyonu ile gosterilmistir. 30 dakika basing altindaki DNA

fragmanlarinin migrasyon paterni yiilklenmeyen kondrositler ile benzer bulunmustur.
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Ancak 2. saat itibariyle 4 saatlik basing yiiklenmesinde DNA fragmanlar farkl
goriilmiistir. DNA fragmanlarinin migrasyon paterni TNF-a veya sodyum
nitroprusid ile inkiibe edilerek indiikte edilen insan kondrosit kiiltiiriindeki kondrosit

DNA fragmantasyonuna benzer apopitotik bir patern gostermistir.

MATRIKSMETALLOPROTEINAZLAR:

Matriksmetalloproteinazlar; ESM’in biitiin komponentlerini yikima ugratabilen
bir enzim ailesini kapsamaktadir. MMP’ler, embriyonik gelisme, biiyiime, doku
yeniden yapilanmasi ve onarimi gibi pek cok fizyolojik olayda 6nemli rol oynar.
MMP’lerin aktivasyonu ve asir1 ekspresyonu artrit, kardiyovaskiiler hastaliklar,
tiimor progresyonu ve akciger hastaliklar1 dahil pek ¢ok patolojiye katilir. MMP’ler
notral pH’da pek ¢ok substrati yikima ugratan 25’ten fazla salgilanan ve hiicre
ylizeyinde cinko bagimli endopeptidazdan olusan bir multigen ailesinden
olusmaktadir. MMP ailesi en iyi aktive olduklarinda ve beraber hareket ettikleri
zaman ESM komponentlerini yikima ugratma kabiliyetleri ile bilinirler. Ayica
proteinazlari, proteinaz inhibitorlerini, latent biiylime faktorlerini, kemotatik
molekiilleri, bliylime faktdrii baglama proteinlerini, hiicre yiizey reseptorlerini ve
hiicre-hiicre adezyon molekiilerini yikima ugratirlar. MMP’lerin hepsi ortak alanlar
igerirler, ¢inko katalitik merkezin ortasinda bulunur ve pro-peptid kaybi ile aktive
olan proenzim formu olarak iiretilirler. Proenzim MMP aktivasyonundaki gecikme
prodomainde bulunan korunmus sistein rezidii ve aktif bolgedeki katalitik ¢inko
arasindaki etkilesim tarafindan saglanir. Sistein degisim hipotezinde agiklandigi gibi

Sys-Zn iligkisinde ¢oziilme ile sonuglanan prodomainin ardisik proteolizi,
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prodomanin ayrilmasi ve enzimin aktiflesmesine neden olmaktadir. Membran tip
MMP’ler ( MT-MMPs) gibi bazi MMP’lerin propeptid ve N terminal bdolgesi
arasinda kisa bir peptid yap1 bulunmaktadir. Bu, golgide yerlesmis bir serin proteaz
olan furin tarafindan taninir, boylece bu tir MMP’ ler aktif formda salgilanir. MMP-
8 (kollajenaz-2) ve MMP-9 ( jelatinaz B) noétrofil igindeki spesifik graniillerde
depolanmis olarak bulunurken, diger cogu MMP’ler sitokinlerin stimiilasyonu
sonucu degisik konnektif doku hiicreleri tarafindan iiretilir. Geleneksel olarak
MMP’ler substratlarina gore; stromelysins, kollajenaz, jelatinaz, MT-MMP ve GPI
adlan ile degisik gruplara ayrilir. Stromelysinslerin genis bir substrata spesifitesi
vardir. Bu enzimlerin nétral substratlar1 proteoglikanlar, fibronektin ve laminindir.
MMP-3 (stromelysin-1) normalde yaygin olarak eksprese edilmez ancak biiyiime
faktorleri ve IL-1 ve TNF-a gibi sitokinler tarafindan hizla indiiklenir. MMP3 ve
MMP10’nun (stromelysin-2) benzer bir substrat spesifitesi vardir ancak bu

enzimlerin ekspresyon paternleri cogunlukla farklidir.

Artan sayida ve karmagiklikta substrat araligi nedeniyle MMP’ler giiniimiizde
cogunlukla domain yapilara gore gruplandirilmaktadir. MMP’lerin ¢ogu MMP-1"¢
(kollajenaz-1) benzemektedir;, MMP-2 (jelatinaz-A) ve MMP-9°da fibronektin
benzeri yapilar varken, MMP-21 de vitroektin benzeri domain yapis1 bulunmaktadir.
MMP-17 ve MMP-25"1n her ikisindede sitoplasmik GPI ankor bulunur, MMP-23 C-
terminal immunoglobulin benzeri domaine sahiptir fakat ne MMP-7 nede MMP-
26’da haemopexin domaini bulunmaktadir. 3 adet memeli kollejenazi bulunmaktadir:
MMP-1, MMP-8 ve MMP-13 ( kollajenaz -3). Bu enzimler tek bir bolgede kollajen

fibrillerini yikima ugratirlar. MMP-2 ve MTI1-MMP ‘de ( MMP-14) bu bolgede

31



yikim yapabilir. Enzimlerin degisik kollajenlere karsi spesiftesi degisir; MMP-13’{in
diger kollajenazlara gore daha genis bir substrat spesiftesi vardir ve tip 2 kollajeni
yikima ugratmayi tercih ederken MMP-1 ve MMP-8 sirasiyla tip 3 ve tip 1 kollajeni
tercth eder. MMP-1 ve MMP-13’iin her ikiside inflamtuar mediatorler tarafinda
stimiile edildikleri zaman makrofaj, fibroblast ve kondrositler tarafindan sentez
edilir. MMP-8 hiicrenin stimiilasyonu sonucu predominant olarak ndtrofiller
tarafindan salinir ancak bu MMP kondrositler tararfindan da iiretilebilir ve her 3
kollajende hastalikli kikirdakta bulunmaktadir. MMP-13, MMP-1’ye gore
cogunlukla degisik bir sekilde kontrol edilir; bazi tiirlerde MMP-1°1 asag1 regiile
eden retinoik asit MMP-13’1i yukar regiile ettigi bilinmektedir. MMP-2, MMP’ler
iginde en yaygin olanidir. MMP-9 transforme olmus ve tiimor tarafindan olusturulan
hiicrelerde yaygin olarak bulunmaktadir. Bu jelatinazlar bazal membranin
bozulmasindan ve anjiogenesis ile baglantilidir. Romatoid sinoviyal eklemlerde,
romatoid sinoviyal doku ve hiicrelerden elde edilen kiiltiir ortamlarinda, romatoid
eklemlerin kikirdak-pannus kesisiminden alinan sinoviyal dokuda, osteoartrit
kikirdakta ve artrit gelistirilen artrit modellerinde degisik MMP’lerin artmis
diizeyleri bulunmustur. Bu proteinazlar eklem dokusunun patolojik yikimi ve
bliylime ve gelisme sirasinda olusan normal konnektif doku matriks donglisii ile
baglantilidir. Osteoartritde hem matriks sentez hiz1 hemde yikim artmistir. Bu olayin
sonucu olarak bazi bolgelerde fazla matriks olusumu gozlenirken (osteofit), diger

alanlarda fokal matriks yikimi goriilmektedir.
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MMP’lerin kontrolii:

MMP’lerin dikkatle kontrol edilmesi gerekmektedir ve bu sentez ve sekresyon,
proenzimlerin  aktivasyonu, aktif enzimlerin inhibisyonu, ve MMP’lerin
temizlenmesini kapsayan birka¢ kritik basamakta gerceklesmektedir. Buna ilave
olarak konnektif doku hiicresinin cevabi, hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimi ile
modifiye edilmektedir. Ornek olarak kikirdak kiiltiirlerine fibronektin fragmanlarinin

eklenmesi aktif proteinaz sentezlenmesini belirgin olarak artirmaktadir.
Sentez ve sekresyon:

IL-1 ve TNF-a gibi bazi sitokinler pek ¢ok hiicre tiplerini proinflmatuar ve
yikict etkileri olan proteinaz sentezi yoniinde stimiile ederler. MMP-1 MMP-3 ve
diger MMP’lerin sentez ve salgilanmasi IL-1 ve TNF-a tarafindan stimiile edilir.
Artritik eklemde spesifik sitokin ve biiylime faktorii lireten ¢ok sayida degisik hiicre

tipleri bulunmaktadir.
Matriksmetalloproteinazin kemik iizerine etkisi:

Kemik rezorpsiyonu ve formasyonu iskeletin gelisimi ve kalsiyum
homeostazisinin devamliliginin saglanmasinda gereklidir. Kemik dongiisiiniin uygun
olmayan regiilasyonu, kemik giiciinde kayip, mikrokiriklar, iskelet sekil bozukluklar
veya hiperkalsemi seklinde patolojik durumlara neden olabilir. Bu hastaliklarin
arasinda osteoporoz, osteolitik metastaz, OA, paget hastaligi veya algodistrofi

bulunmaktadir.

MMP-9’un osteoklastlarda yiiksek oranda goriilmesi, osteoklastik aktivitede
onemli bir role sahip oldugunu gostermektedir. MMP-9 yoksun fareler anormal
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iskelet biiyiime plag1 vaskiilarizasyon ve ossifikasyon paterni gosterir. Hipertrofik
kondrositler normal olarak gelisimini tamamlar ancak apopitozis, vaskiilarizasyon ve
ossifikasyon gecikmeye ugrar. MMP-9’un osteoklastlarin rezopsiyon bdlgelerine
invaziv aktivitesinde 6nemli oldugu ortaya ¢ikmaktadir. MMP-9’dan yoksun olan
farelerde osteoklastlarin islevlerinde bir gecikme olmakta ancak mineralize matriksin
osteoklastik rezorpsiyonunda bir agik ortaya koymamaktadir. MMP-9’un asil rolii
osteoklastlar iizerinde kemotaktik aktiviteyi kullanarak ve invazyonu tesvik ederek

VEGF bagli ECM’1 serbestlestirmek.

Matriksmetalloproteinazin eklem kikirdagi iizerine etKisi:

Kikirdaktaki agreganin yikimindan sorumlu asil proteinaz aggregenazlardir.
Bunlar aggregenaz-1 (ADAMTS-4), aggregenaz-2 (ADAMTS-5) ve yakin zamanda
ADAMTS-1 ve ADAMTS -9 olarak adlandirilan ADAMTS (a disintegrin and
metalloproteinase with thrombospondin motifs) ailesinin iiyeleridir. Tip 2 kollajen
kollejenazlar (MMP 1-8-13) ve MT1-MP tarafindan yarilabilir. Fizyolojik 1silarda
yarilmig olan kollajen triple helikal yapis1 ¢oziiliir ve diger proteinaz saldirilarina
acik hale gelmektedir. Jelatinazlar (MMP-2-9) denatiire kollajeni (jelatin) kolayca
sindirebilirler ve MMP-2 pro-MMP-13’ii aktive edebilir. RA sinoviyal sivida ve
dokularda MMP-2 ve MMP-9 protein seviyeleri artmistir. Bu aragtirmalar MMP-2ve
MMP-9’un artritde hayati bir rol oynadigim1 gostermektedir. Ancak antijenin
tetikledigi artrit seklinde gelistirilen hayvan romatoid artrit (RA) modelinde MMP-2
yoksun farelerde vahsi tip farelere kiyasla belirgin olarak siddeti artmis artrit
gorlilmiistiir. Bu bulgu bize MMP-2’nin supresif bir rol oynayabilecegini

gostermektedir. MMP-2 yoksun farelerin tersine MMP-9 yoksun farelerde azalmis
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miktarda artrit seviyeleri goriilmektedir, bu bize MMP-9’un bu modelde artriti
artirdigin1 gostermektedir. MMP-2 ve MMP-9’un her ikisinin yoklugunda vahsi tip
farelere oranla artrit de herhangi bir fark goriilmemesi MMP-2 yoklugu nedeniyle
artmis artrit ve MMP-9 yoklugu nedeniyle azalmig artritin birbirini dengelemsi
nedeniyledir. MMP-3’lin genis bir substrat spesifitesi vardir. Etkili olarak
proteoglikanlar1 yikabilir ve latent kollajenazlar1 aktive edebilme yetenegi vardir.
MMP-3 RA veya OA hastalarinin eklem kikirdagi ve sinoviyalarinda bulunmaktadir.
MMP-3 seviyeleri RA hastalarinin sinoviyal sivilarinda artmistir. MMP-3 genindeki
bozulma; antijenle indiiklenen artrit, kollajenle indiiklenen artrit ve medial kollateral
bag ve medial meniskiisiin cerrahi olarak kesilerek olusturulan 3 artrit modelinde
incelenmistir. Caligmalarin hepsinde MMP-3 yoksun fareler ve kontrol gruplari
arasinda inflamasyon veya proteoglikan azalmasi yOniinden belirgin fark
bulunmamistir. Bu erken proteoglikan yikiminin muhtemel sebebi aggregenazlar.
Antijenle indiiklenen artrit modelinde MMP-3"1in tip2 kollajen yikimina yol agan

mekanizmalarda énemli rol oynadig ortaya ¢ikmaktadir. **
MATRIKSMETALLOPROTEINAZ INHIBISYONU :

Hayvanlarda yapilan yoksunluk ¢aligmalar1 proteinlerin  fonksiyonlarinin
tanimlanmasinda Onemli calismalar ancak bu c¢alismalarin insanlarda dikkatli bir
sekilde tekrarlanmasi gerek. Biitiiniinde insan ve fare MMP’leri amino asit
seviyesinde %65-80 oraninda benzerlik ve benzer Kkatalitik kapasiteye sahip

goriilmektedir.
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MMP inhibitorleri ve artritler :

Kanser aragtirmalarinin tedavisinde pek ¢ok MMP inhibitorii arastirmalarina
kiyasla artritli hastalarda eklem harabiyetini koruyucu Ozellikleri daha az
arastirilmistir. Buna ragmen sentetik MMP’lerden bazilarinin hayvan osteoartrit
modellerinde etkili oldugu gosterilmistir. Selektif bir kollejenaz inhibtorii olan
Torcade (Ro 32-3555) MMP-1-8-13’e kars1 diisiik nanomolar inhibisyon katsayisi
varken, MMP-2-3-9’a kars1 ortalama 10 ile 100 kez daha az oranda etkinligi vardir.
Kikirdak kiiltiirlerinde IL-1p aracili kollajen salintmini bloke ederler. Invivo olarak
rat graniiloma modelinde, P. Acnes ile olusturulan rat artrit modelinde kikirdak
yikimint 6nlemistir. Aktif inflamasyonun oldugu durumlarda dahi kikirdak ve kemik
tizerindeki koruyucu etkilerinin agik bulgulart mevcuttur. MMP1-2-3-9-12 ve 13’¢
kars1 nanomolar sabit bu genis spektrumlu inhibitor, menisektomi yapilmis tavsan
OA modellerinde ve spontan OA yapilan kobay modellerinde kondroprotektif olarak
bulunmus. Sentetik bir MMP inhibitorii olan, MMP2-3-8-9 ve 13’¢ karsi etkin,
MMP-1"e kars1 diisiik etkinligi olan Tanomastat (BAY 12-9566) kobay ve kdpek OA
modellerinde etkili bulumus ve OA tedavisinde Onerilmistir. MMP2-9-13 ve 14°¢
kars1 picomolar araliginda inhibisyon katsayist olan ve MMP1 ve 17°e kars1 diisiik
seviyede aktivite gosteren sentetik bir MMP inhibitorii olan Prinomastat (AG3340)
ve genis bir spektrumda MMP inhibisyonu yapan bir birlesik olan D2163’i
gelistirmistir ve Marimastat ile karsilastirildiginda verilen dozda sistemik
yararlanimda 10 kat artis goriilmiistiir. Ilag uygulamasi ile herhangi bir kas iskelet
sistemi yan etkisi goriilmemis ve fare modelinde anjiogenesis Onlemistir. Bazi

inhibitorler artritli insan ¢aligmalarinda test edilmistir. BAY 12-956 3 ay boyunca
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OA olan 300 hastaya verilmis ve herhangi bir kas iskelet sistemi yan etkisi rapor
edilmemistir. Ilag, eklem protezi ile daha sonra tedavi edilen hastalarin
kikirdaklarinda tespit edilmistir. Bir antibiyotik olan doksisiklinin zayif olarak
MMP’leri inhibe ettigi bilinmektedir. Bu bilesikler simdilerde periodontal
hastaliklarin tedavisinde kullanilmak {tizere ruhsat almiglar ve artritde goriilen
kikirdak hasarmi Onleme tevdisine aday gosterilmistir. Bu inhibitér birlesikler
hayvan modellerinde etkin bulunmus ancak insanda OA ve RA de hasarin

Onlenmesinde heniiz kesin kanitlar yoktur.
KOLESTEROL YAPISI VE METABOLIZMASI

Kolesterol insandaki en yaygin steroldiir. Karaciger, bagirsak bobrek iistii bezi,
testisler, yumurtaliklar ve plasenta basta olmak {izere hemen hemen biitiin dokular
tarafindan sentezlenir. Biitiin hiicre zarlarinin birleseni olup safra tuzlari, steroid

hormonlar1 ve D vitaminin 6nciil maddesidir.

Kolesterol karbonlari sirayla numaralanmis olan dort adet bilesik halka ve bu
halkanin bir tanesine tutunmus sekiz iiyeli dallannuis hidrokarbon zincirinden
olugsmustur. Kolesterol sentezinde hiz kisitlayici basamak HMG-CoA (3-hidroxy-3-
methylglutarylcoenzymeA) rediiktaz tarafindan katalizlenen basamaktir. Farkli

metabolik kontrol tiplerinin etkisine maruz kalr. (Sekil-6) *°

1.Geri beslemeli inhibisyon

2. Hormonal diizenleme
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3.Transkripsiyonun sterol aracili diizenlenme

4 Ilaglar tarafindan inhibisyon:

Statin grubu ilaclardan lovastatin, provastatin, simvastatin ve fluvastatin,

HMG-CoA rediiktaz1 inhibe ederek kolesterol sentezindeki ilk basamagi

kontrol ederler. HMG-CoA ‘dan mevalonik asit olusumu engellenir.

HMG-CoA reductase —————

Mevalonate PP
Isopentenyl PP |+———| Dimethylallyl PP

Geranyl PP

Farnesyl PP
4

Mevalonate PP decarboxylase

Squalene synthase ———__

Cholesterol

Squalene epoxidase

Famesy! transferase

eretoacelyl-CoA |

R Statins

ﬁsopentenyl adenosine |

I 2-cis-geranylgeranyl PP |

| All-trans-geranylgeranyl PP I—-I Ubiquincne |
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Sekil-6: Kolesterol sentezi basamaklart ve statin grubu ilaclarin HMG-CoA

basamaginda enzim inhibisyonu
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STATINLER:

Fluvastatin diginda tiim statinler mantarlarda bulunan maddelerin kimyasal
olarak degisime wugramis sekilleridir. Simvastatin Aspergillusun Terreus’un

fermentasyon iirliniidiir.

Farmakokinetik ozellikleri:

Simvastatin ve lovastatin inaktif yapida olup hidrolizlenerek aktif hale gelir.
Lovastatin ve Simvastatin oral dozlart %30-50 arasinda emilir. Karacigerde
Simvastatin %80, Fluvastatin ve Lovasatatin % 70 oraninda tutulur. Tiim statinler
biyotransformasyona ugrar ancak yikim {iriinlerinin bir kismmin aktiveteleri devam
etmektedir. Dolagimda diisiik konsantrasyonlarda bulunabilirler. Simvastatin %S5,
Atorvastatin %12, Cerivastatin %60 oraninda bulunur. Viicuttan atilimlarinin énemli
boliimii safra ve bagirsak iizerinden saglanirken az miktarda bobrekler lizerinden
atilir. Pravastatin oldukca hidrofilik, Lovastatin, Atorvastatin ve Cerivastatin
hidrofobiktir. **

Yan etkileri: Stainler genel olarak iyi tolere edilirler. En biiylik yan etkileri

karaciger ve kas dokusu tizerinedir.

1.Karaciger: Karaciger fonksiyonlarini bozabilirler. Sitokrom p450 inhibitorleri
statinlerin diger metabolizma inhibitorleriyle birlikte alindiginda ortaya ¢ikar. Serum

transaminazlari ile takip dnemlidir.

2.Cizgili kaslar: Miyopati ve rabdomiyolize neden olabilir.

3.Bobrek : rabdomiyoliz sonucu renal yetmezlik olusabilir

4.Hipotiroidi
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Kontrendikasyonlar:

Emziren anneler, hamileler ve ¢ocuklarda kullanimi sakincalidir.

Statinlerin etkileri:

Statin olarak adlandirilan, 3-hidroxy-3-methylglutarylcoenzyme A (HMG-
CoA) rediiktaz inhibitorleri, hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilan ve rolatif
olarak plazma kolesterol seviyelerinde biiylik azalmalara neden olabilen bir ilag
grubudur. *°
Klinik arastirmalarda vaskiiler aterosklerozun gerilemesini indiikte ettikleri ve
koroner ater hastaligi olan ve olmayan hastalarda kardiyovaskiiler mortalite ve
morbitideyi azalttiklari gosterilmistir.'®”

HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin yararli etkileri genel olarak kolesterol
sentezini azaltabilme 6zelliklerine baglanmistir. Ancak enzim reaksiyonunun {riinii
olan mevalonat sadece kolesteroliin onciisii degil, ayn1 zamanda pek ¢ok nonsteroidal
isoprenoid bileskelerin onciisii oldugundan, HMG-CoA rediiktaz inhibisyonu farkli
pleiotropik etkiler ile sonuglanir. Mevolant yolu; hiicre ¢ogalmasi, hiicre sinyal
iletimi, hiicre farklilagmasi, miyelinizasyon gibi hiicresel fonksiyonlar i¢in gerekli
olan hayati isoprenoid iiretir.

Bu isoprenoidler; tasiyict RNA ‘nin bazi tiplerinde bulunan isopentil adenozin,

glikoprotein sentezi i¢in gerekli olan dolikoller ve elektron transportunda gorevli

Ubikinon ve hem A ‘nin poliisoprenoid yan halkalarin1 kapsamakatadir.
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Endotelyal hiicre fonksiyonlarmma etkisi:  Nitrik oksit (NO) endoteldeki
aterosklerotik fonksiyonu diizenler. Hiperkolesterolemi, endotel hiicrelerinin NO
tretim kapasitesini olasilikla, L-arginin azalmasma bagli olarak azaltir ve NO
yikimin artirir. HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ile endoteliyal NO sentezinde artis
ve endotel fonksiyonlarinda belirgin diizelme meydana gelmektedir. ***-!?

Inflamasyona etkisi: Dolasimdaki monosit ve T-lenfositlerin endotelyuma
yapismast ve ardindan transendotelyal migrasyonu aterosklerotik lezyonlarin
olusmasinda goriilen erken bir olaydir. Lokositlerin endotelden gegisi ile baglantili
molekiiller; endotel, monosit ve SMC tarafindan iiretilen monosit kemotatik protein
1 (MCP-1), osteopontin, modiye LDL gibi monositleri ve T hiicrelerini artere ¢eken
kemoatraktan molekiillerdir. Makrofajlar ve T lenfositler tarafindan salgilanan
enflamatuar sitokinler endotelyal fonksiyonlarini, kolajen yikimini ve trombozisi
modifiye edebilmektedir. Kan yaglarim1 diisiiren deneysel modellere aterosklerotik

plak i¢inde inflamatuar hiicrelerin azalmasi eslik etmektedir.'*"

Statinlerin, monositlerin endotel katmanlarina yapismalari i¢in gerekli hiicre
ylizey molekiillerinin (integrin heterodimer CD 11b/CD 18) fonksiyonlarini ve
olusmalarim1 azaltma imkanma sahip oldugu yoniinde kanitlar elde edilmistir.
Hiperkolesterolemik hastalarin statin tedavisi Oncesi ve sonrasinda elde edilen
monositlerde endotele adezyonda ve CDI11b ylizey ekspresyonunda azalma
goriilmiistiir.'

Statinler, MCP-1 tarafindan stimule edilen ve edilmeyen monositlerin endotele CD1b

bagimli olarak yapismalarini 6nlemektedir.*
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Kemoatraktan reseptorler GTP baglayan proteinler ile beraber bulunurlar,
lokositlerin endotele integrin bagimli olarak baglanmalar1 G protein tarafindan
ayarlanan olaylar1 baglatmaktadir. Statinler prenilasyonu engelleyerek heterotrimerik
G proteinleri ve kiicik GTP azlann etkileyerek enflamatuar cevabi zayiflatirlar.
Statinler hiperkolesterolemik ratlarda lipid aracili stimule olan postkapiller venlerde
16kosit birikmesini 6nlerler.”®

Bu calismalar statinlerin antienflamatuar etkilerinin kolesterol diisiirticii
ozelliklerinden farkli oldugunu gostermektedir. Statinlerin inflamasyon i¢in gerekli
olan noétrofil kemotaksisi ve transendotelyal migrasyonu engelledigi gosterilmistir.
Bu etki kolesterol sentez mekanizmasinda ara {iriin olan mevalonatin eklenmesi ile
engellenebilmektedir.

Statinler farkli olarak antienflamatuar etkilerini, monosit ve makrofajlar
tizerindeki interseliiler adezyon moletikiili-1 (ICAM-1) ekspresyonunda ve
lipopolisakkaridin indiikledigi IL-6 sekresyonunda azalma yolu ile gosterebilirler.”’
Pravastatin hari¢ biitiin statinler aort diiz kas hiicresi ¢ogalmasini azaltmaktadir.
Kiiltiirlerde statinlerin diiz kas hiicresi apopitozisini artirdig1 gosterilmistir. Preklinik
arastirmalar ve invitro c¢aligmalar apopitozisin damar tikanmasinda diizenleyici

< o .- 10,1884
oldugunu gostermistir. %'

Aterosklerotik plagin stabilitesine katkisi: Statinler makrofajlardan salinan
metalloproteinazlarin jelatinolitik etkilerini inhibe ederek aterosklerotik plagin

yirtilmasi ve piht1 olusumunu engellerler. >
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Trombosit aktivasyonu iizerine etkisi: Hiperkolesterolemide artmis trombosit
aktivasyonu ile beraber hiperkoagiilabilite s6z konusudur. Statinler trombosit

kiimelesmesini, fibrinojen ve tromboksan A2 yapimini azaltmaktadir. %"

Pihtilasma olayina etkisi: Simvastatin ve fluvastatin ekstrinsik pihtilasma yolundaki

doku faktdriiniin yapimini ve aktivitesini azaltmaktadir. *'%’

Malignensi iizerine etkileri: Bir¢cok malign hiicrede artmis HMG-CoA rediiktaz
aktivitesi vardir. Mevolanat hiicre ¢ogalmasinda anahtar bir rol oynamaktadir. Bu
ylizden bu enzimin selektif olarak 6nlenebilmesi 6nem kazanmaktadir. Statinlerin

.. .. o . v e e . o . .o 13.90
invivo ve invitro olarak tiimdr hiicre biiylimesini dnleyebilecegi gosterilmistir. :

Kemik iizerine etkileri: Bone morfojenik protein (BMP) kemik yapimini uyaran en
onemli otokrin, parakrin bliylime faktoriidiir. Hayvan osteoproz modellerinde
statinlerin kemik hiicrelerinde BMP-2 gen ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir.
Invitro etkilerinde insan MG63 osteoblastik hiicrelerinde BMP-2 transkripsiyonunu

uyarmakta ve endojen BMP-2 mRNA ve protein ekspresyonunu artirmaktadir. 2%

Simvastatinin osteoblast farklilagsmasini artirdigi, alkalin fosfataz ekspresyonu,
mineralizasyonu veya BMP-2 ve osteokalsin ekspresyonuna bakilarak saptanmustir.
Statinler ayrica bifosfanatlar gibi etki ederek kemik yikimini Onleyebilmektedir.
Nitrojen igeren bifosfanatlar, mevalonat yolunda GTP baglayan proteinleri

etkileyerek osteoklast aktivitesini ve osteoblast apopitozisini 6nlemektedir.'"

Proanjiogenik etkileri ile kemik yapimini artirabilirler. Endotelyal hiicre
fonksiyonunu ve dolagimdaki endotel Oncli hiicrelerinin ¢ogalmasint ve

farklilagsmasin1 artirirlar. Enkondral kemik olusumu sirasinda kalsifikasyon icin
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damar invazyonu gereklidir. Kemik olusumunu inflamasyonu engelleyerek
etkileyebilirler. ** Deneysel olarak olusturulan inflamatuar artrit modelinde viicut
kitle indeksi, histolojik yontemler ve serum pridinolin seviyeleri Olgiimlerinde
simvastatinin kemik dongiisiinii degistirerek, periartikiiler osteoklast artis1 ve bolgeye
makrofaj goclinii engelleyerek periartikiiler kemik rezorbsiyonunu engelledigi

gorillmiistir. 4>

DENEYSEL OSTEOARTRIT HAYVAN MODELLERI:

Literatiirdeki mevcut ¢alismalarda 3 farkli deneysel hayvan osteoartrit modeli

olusturulmustur. Bunlar;

1. Genetik olarak manipiile edilmis spontan veya dogal olusan model
2. Kimyasal model

3. Mekanik model

Gliniimiizde en ¢ok faydalanilan model kronik travmatik osteartrit modelini taklit
eden mekanik instabilite yaratan modellerdir. Bu modellerin avantajlart; hastalik
olugsma oran1 dogru cerrahi teknik uygulanmasi durumunda %100’diir. Hizli fakat
kontrollii bir OA modeli olugturmasi, yapisal elemanlarin veya 6zelligi olan mekanik
komponentlerin OA gelisimine katkisin1 arastirma imkani ve kimyasal etkilesim
olmadan OA tedavisinde yeni ilag modalitelerini arastirmak imkani vermesi diger
avantajlaridir. Mekanik olarak hayvan OA modellerinde en sik tercih edilen cerrahi

uygulamalar :
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1.Parsiyel menisektomi: Hafif, progresif bir hastalik olusturmakta tercih edilir 7*3

2. Komplet menisektomi: Hizl1 hastalik progresyonu olusturur.

3.0n capraz bag Kkesilmesi: Hizl1 hastalik progresyonu olus‘[ur11r.”4’16’3

4. On c¢apraz bag kesilmesi ve parsiyel menisektomi: Hizl1 hastalik progresyonu

olusturur *°

5. On capraz ve arka capraz bagin beraber kesilmesi: hizl1 hastalik progresyonu

olusturur.

6. Varus ve valgus osteotmisi ve kas rezeksiyonlar1 gibi eklem dis1 cerrahiler:
Yavas hastalik olusturan ve teknik olarak gii¢, daha cok zaman ve ekipman

gerektiren modellerdir.

On capraz bag kesilmesi sonrasi olusturulan OA modeli, OA’in baslangic
komponenti olan eklem ylizeyinde yiik dagilimi ve eklem hareketinin de§ismesinin
6nemini destekleyen bir modeldir.*®*Ayrica OCB kesilerek uygulanan modelin uzun
donem  sonuclari; kinematik  degisim, proteoglikan iceriginde azalma,
matriksmetalloproteinaz aktivitesinde degisim ve kikirdakta ilerleyici erozyon olmasi
ile insan On ¢apraz hasari ile benzerlik gostermektedir. Kullanilan hayvan modelleri
icinde radyolojik, morfolojik ve biokimyasal degisiklikler acisindan insan modelini
en iyi taklit eden model OCB kesilerek OA olusturulan képek modelidir ancak
filogenetik olarak yiiksek bir ik 6zeligi tagimalari ve OA olugma siirecinin diger
hayvan modellerine gore uzun olmasi nedeniyle deneysel modellerde en ¢ok tercih

. . 4,111
edilen hayvanlar; tavsan, rat, guinea domuzdur.”®*
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GEREC VE YONTEM:

Bu ¢alisma, T.C. Gazi Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu
Baskanlig1 tarafindan B.30.2.GUN.0.EU.00.00/113-21239 say1l etik kurul onay1 ile
yapilmistir. Calisma Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuarinda
gergeklestirilmis olup, denekler hayvan iiretim merkezinden temin edilmistir.
Caligmada ortalama agirliklart 250-300 gr olan 27 adet Wistar Albino rat kullanildi.
Calismada denekler 3 gruba ayrilarak takip edildi. Grup 1°de 9 adet rat sag diz 6n
capraz bagi 1. giin kesilerek eklemde instabilite ve ylik dagiliminda bozulma ve alt1
hafta sonunda diz ekleminde osteoartrit olusturuldu.Grup 1’de ayrica 9 diz eklemi
kendi i¢inde femur (F) ve tibia (T) olarak ayrildi.

Grup 2’de 9 adet rat sag diz 6n capraz bag: kesilerek diz ekleminde mekanik
yontemle osteoartrit olusturulmasini takiben postoperatif 1. giinden itibaren 6 hafta
boyunca gavaj yontemiyle 20mg/kg/giin Simvastatin (Merck Sharp & Dohme
,Middlesex,U.K) p.o olarak verildi. Grup 2 ‘de 9 diz ayrica kendi i¢inde femur (F)
ve tibia (T) olarak ayrild.

Grup 3’de 9 adet ratin 9 diz eklemi kullanilarak kontrol grubu olusturuldu.
Grup 3’de 9 diz kendi i¢inde femur (F) ve tibia (T) olarak olarak ayrildi. Deneklere
alt1 hafta sonunda yiiksek doz ketamin ile 6tenazi uygulandi, ayni giin femur ve tibia
eklem yiizleri korunarak, diz eklemi uygun seviyeden histopatolojik inceleme igin

kesilerek ¢ikartildu.
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CERRAHIi YONTEM:

Cerrahi islem Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvar1 Ameliyathanesinde
yapildi. Islem i¢in 40mg/kg intramuskiiler ketamin enjeksiyonu ile genel anestezi
saglanmig olup biitiin cerrahi islemler ayni cerrah tarafindan steril cerrahi ekipman
ile gergeklestirildi. Anesteziyi takiben grup 1 ve 2 ‘de her ratin sag alt ekstremitesi
traglanip supin pozisyonda aseptik maddeyle boyanma ve uygun ortiinme ile cerrahi
isleme hazirlik yapildi. Diz fleksiyon pozisyonunda orta hat insizyonla girilerek cilt-
ciltalt: ve faysa gecildi. Median parapatellar insizyonla girilerek diz eklemine ulasildi
(Sekil 7a-b-c). Patella laterale devrilerek 6n ¢apraz baga ulasilarak mikroskop altinda
kesildi (Sekil 8a-b). Her 2 grubun patellar tendonu ve cildi polyglactin 4/0 (vicryl®,
Johnson &Johnson Medical, Brussels) dikis materyali ile aralikli dikis ile kapatildi
(Sekil 9). Ratlarin ameliyat edilen ekstremiteyi kullanmalart kisitlanmadi. Biitiin
deneklerin cerrahi uygulanan ekstremiteyi kullandiklar1 goriildii. Postoperatif
takiplerinde deneklerde yiizeyel yara yeri problemi, septik artrite rastlanmadi ve

perioperatif ve postoperatif hicbir denek kaybedilmedi.

Deneklere alt1 hafta sonunda yiiksek doz ketamin ile Gtenazi uygulandi, ayni
giin femur ve tibia eklem yiizleri korunarak diz eklemi uygun seviyeden

histopatolojik inceleme i¢in kesilerek ¢ikartildi.
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Sekil 7a: Sag diz eklemi iizerinden longitudinal orta hat insizyon uygulamasi

Sekil 7b: Median parapatellar insizyonla diz eklemine ulagilmasi
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Sekil 7¢: Saglam 6n ¢apraz bag

Sekil 8a: On capraz bagin kesilmesi
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Sekil 8b: On ¢apraz bag1 kesilmis durumda

Sekil 9: On capraz bag kesilmesini takiben diz ekleminin uygun olarak

kapatilmasi
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HiSTOPATOLOJIK VE iMMUNHISTOKIMYASAL YONTEM:

Cerrahi olarak eksize edilen tibia proksimali ve femur distali %10'Tuk
formaldehit icerisinde 1 hafta fikse edildikten sonra %10'luk formik asit soliisyonu
icinde dekalsifikasyon iglemine alindi. %10' luk formik asit solusyonu her 24 saatte
bir degistirilerek kemik materyalin sertligi kontrol edildi. 72. saatte kemik
materyaller kesilebilecek sertlige ulasmisti. Tibia oOrnekleri sagittal diizlemde
kesilerek, femur ornekleri ise koronal diizlemde kesilerek kesit yiizleri iizerine
yatirildi ve kasetlendi (SekillOa-b). Kasetler rutin doku takip islemine alindiktan
sonra materyaller parafin bloklara gomiildii. Her parafin bloktan 3 mikron
kalinliginda 3'er adet kesit hazirlandi. Bu kesitlerden bir tanesi hematoksilen eosin,

digeri MMP3 ile boyandi. Tiim kesitler bir uzman patolog tarafindan degerlendirildi.

Immiinhistokimyasal boyama igin parafin kesitler deparafinize edilerek distile
sudan gecirildi. %3’liikk Hidrojen Peroksitte 10 dak. bekletilmesini takiben ¢esme
suyu ile yikandi. pH 6.0 olan sitrat buffer i¢cinde mikrodalgada yiiksek sicaklikta 20
dak. bekletildi. Oda sicakliginda 20 dak. bekletildikten sonra PBS (fosfat buffer
saline pH 7.6) ile 5 dak. yikandi. Protein blok damlatilip 10 dak. primer antikorda 1
saat oda sicakliginda bekletildi (MMP-3). PBS ile 5 dak. yikandiktan sonra
biotinylated secondary antibody damlatilip 20 dak bekletilip tekrar PBS ile 5 dak.
yikandi. Streptavidin/peroxidase komplex damlatilip 20 dak. bekletildi, PBS ile 5
dak. yikandi. DAB (3,3’ Diaminobenzidine) kromojen damlatilip 5 dak. bekletildi,
cesme suyunda yikandi. Harris Hematoksilen ile 10 saniye zit boyama yapildi, alkol

ve xylenden geg¢irildi. Lamlar mounting balzamla kapatildi.
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Osteoartrit kikirdagin histopatolojik ve immiinhistokimyasal degerlendirilmesi:

Her standart kesit tibia ve femur eklem yiizlerinin medial ve lateral
kompartmanlar1 esas alinarak yapildi. Kesitler horizontal diizlemde eklem
ylizeylerinin tamamini icermekte ve vertikal diizlemde eklem yiizeyinden subkondral
kemige kadar uzanmaktadir (Sekil 10a-b) . Histopatalojik degerlendirme bugiin en
cok kabul géren OARSI (Osteoarthritis Research Society International) osteoartrit
kikirdak histopataoloji degerlendirme sistemi kullanilarak yapildi. Bu sistem
osteoartritik eklemin makroskopi, goriintiileme ve artroskopi bulgulari ile korelasyon
gostermektedir. Sistemde grade (derece), stage (evre) ve buna bagl bir puanlama
yapilmaktadir. Sistemde 6 derece ve 4 evre (Tablol) bulunmaktadir. Evre ve
dereceye gore puanlama sistemi (Tablo 2) gelistirilmis olup hastalik ilerlemesini
degerlendirmekte kullanilir Derecelendirme, horizontal uzanima bakmadan vertikal
diizlemde kikirdak i¢inde bulunan en ileri OA bulgular1 esas alinarak yapilir.
Derece; kikirdaktaki OA gelisim derinliginin ve osteoartrit biyolojik gelisim
siddetinin bir gostergesidir. Buna gore kikirdagin daha derin tabakalarinda goriilen
OA bulgular1 daha ileri bir hastaligi tanimlar. Evre; derecelendirmeden bagimsiz
eklemin tek kompartmaninda kikirdagin horizontal planda hastalik bulgular
tasimasina gore hesaplanir. Puanlama; OA’in derece ve evresinin beraber
degerlendirilmesi ile yapilir, bu nedenle puanlama OA yayginlig1 ve siddetinin bir

gostergesidir. >*®!

Derece 0: OA ile ilgisi olmayan hiyalen eklem kikirdagi olup eklem yiizeyi
pliriistizdiir. Matriks ve beraberindeki kondrositler 3 tabakada uygun miktarda ve

dizilimde bulunmaktadir. Kondrositlerde proliferatif degisiklikler goriilmemektedir.
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Derece 1: Kikirdaktaki OA baslangigc asamasidir. Yiizeyel tabakada yiizeyel
fibrilasyon olarak adlandirilan hafif abrazyon ile karakterize mikroskopik catlaklar
goriiliir. Bu tip fibrilasyon biyolojik reaksiyon olmadan dogrudan mekanik olarak
olusur. Asir1 6dem durumunda kikirdak hipertrofisi seklinde goriilen kikirdak
matriksde fokal veya yaygin 6dem. Yiizeyel tabakada dezoryante kondrosit kiimeleri
seklinde kondrosit proliferasyonu goriilmektedir. Histolojik olarak kikirdak tabakada
diger kikirdaklara gore artmis kondrosit sitoplazmasi kondrosit hipertrofisi olarak
yorumlanir. Kondrom igerisinde kondrosit veya kondrosit hiicre membrani
goriilmemesi ve bazofilik boyanmada goriilmeyen ¢ekirdek kondrosit 6liimii olarak
tanimlanir. Kondrosit ¢ekirdeginde fragmantasyon goriilmesi apopitozis olarak
yorumlanir. Matriksin katyonik boyanmasinda siirekli kayip yiizeyel hiicre
tabakasinda genis alanda 6liim anlamina gelirken geri doniisiimlii matriks boyanma

kayb1 kikirdak veya sinoviya tarafindan salgilanan proteolitik enzimlerin etkileridir.

Derece 2: Kikirdak yiizeyel tabakada fokal olarak devamliligin bozulmasi ile
karekterizdir. Makaslama kuvvetlerinden olusan abrazyon yiizeye paralel olarak
ylizeyel matrikste kiiclik miktarda kayip olusturur. Soyulmus olan fragmanlar
sinoviyal sivida fibril veya kar tanesi olarak goriiliir. Bir veya daha fazla matriks
catlagi ylizeyel tabakanin tamamini katedebilir ve derin fibrilasyon olarak bilinir.
Kikirdak st 1/3 boliimde katyonik boyanan matrikste azalma, fokal olarak
perikondral artmis boyanma, kondrom kolonlarinda organizasyon bozuklugu,

hiicrelerde 6liim, proliferasyon ve hipertrofi goriilmektedir.
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Derece 3: Orta tabakaya kadar uzanan vertikal matriks fissiirler ve dallanmig
fissiirler goriilmektedir. Kikirdak 2/3’{ine uzanan (derin tabaka) boyanma azalmasi,
polarize 151k mikroskopunda goriilen yeni kollajen formasyonu, hiicrelerde 6liim ve

rejenerasyon goriilmektedir.

Derece 4: Erozyon, kikirdak matriks kaybi, ylizeyel tabakanin ayrilmasi, orta

tabakada kist olusumu goriilmektedir.

Derece S: Soyulmus olan yiizeyde sklerotik kemik veya fibrokartilaj iceren onarim

dokusu ve kemik yiizeyde mikrokirik goriilmektedir.

Derece 6: Deformasyon, kemik yeniden yapilanmasi, osteofit olusumu, fibrokartilaj

ve kemik onarimui ile beraber mikrokirik goriilmektedir

Evrelendirme: OA derecelendirmesinden bagimsiz olarak horizontal diizlemde

eklem yiizeyini ilgilendiren OA lezyon varliginin yiizdesine gore yapilir. (Tablo1)
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EVRE EKLEM YUZEYI
%

Evre 0 OA aktivitesi yok

Evre 1 <%10 OA aktivitesi

Evre2 10-25% OA aktivitesi

Evre 3 25-50% OA aktivitesi

Evre4 >50% OA aktivitesi

Tablo 1: OARSI (Osteoarthritis Research Society International) osteoartrit kikirdak
histopatoloji degerlendirme sistemi evrelemesi

Puanlama Sistemi : Derece ve evre puanlarinin ¢arpilmasi sonucuna gore yapilan

giincel ve etkili bir yontemdir. (derece x evre).

siddetinin gostergesidir (Tablo2).

Puanlama OA yayginlig1 ve

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
Derece 1 1 2 3 4
Derece 2 2 4 6 8
Derece 3 3 6 9 12
Derece 4 4 8 12 16
Derece 5 5 10 15 20
Derece 6 6 12 18 24

Tablo2: OARSI sistemi puanlamasi
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Immunhistokimyasal degerlendirme ise 40X biiyiitme altinda kondrositlerin MMP3
immunohistokimyasal sitoplazmik boyanmasina ve siddetine gore yapildi. Kondrosit
sitoplazmasinda uygun boyanma pozitif olarak kabul edildi ve her alanda boyanan

kondrosit sayis1 kikirdaktaki tiim kondrosit sayisina oranlandi.

ISTATISTIKSEL YONTEM:

Sonuglarin istatistiksel analizi “Statistical package for Social Sciences-11" (SPSS-
11) programi kullanilarak yapildi. Grupl ve 2, Grupl ve 3, Grup 2 ve 3 arasinda
OARSI puani ve MMP3 boyanma yiizdesi agisindan farklar Mann-Whitney U testi

kullanilarak degerlendirildi. p < 0.05 istatiksel anlamlilik 6l¢iitii olarak kabul edildi.

56



BULGULAR:

Grup 1 (OCB kopuk) vakalarma ait hematoksilen-eosin ile boyanan kesitlerde
(Sekil 12) femur ve tibia eklem kikirdak yiizeyinde Grup 3’e (kontrol) (Sekil 11)
oranla diizensizlik ve orta tabakaya uzanan dallanmig vertikal fissiirler, erozyon ve
kikirdak matriks kaybi1 gozlendi. Grup 1’de ayrica polarize 151k altinda kollajen
diziliminde bozulma ve fokal olarak kollajen kayb1 gozlendi (Sekil 13). Grup 2
(OCB kopuk-simvastatin) vakalarina ait kesitlerde femur ve tibia eklem yiizeylerinde
olusan osteoartrit bulgularinin sadece yiizeyel zonda fokal fibrilasyon seklinde

oldugu ve kikirdak matriks ve kollajen kaybinin olmadigi gozlendi (Sekill4a-b).

Sekil 10: Femur distalinin, eklem kikirdagi ve subkondral kemigi i¢ine alan koronal
diizlemede kesiti (HEx20)
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Sekil 11: Grup 3’e (kontrol) ait normal distal femur eklem kikirdagi (HEx200).

Sekil 12: Grup 1 femur distal eklem kikirdak yiizeyinde diizensizlik ve orta tabakaya
uzanan dallanmis vertikal fissiirler, erozyon ve kikirdak matriks kayb1 (HEx200).
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Sekil 13: Polarize 1sikta Grup 1 eklem ylizeyinde kollajen diziliminde bozulma ve
fokal kollajen kayb1 (HEx200)

Sekil 14a: Grup 2 femur distal eklem kikirdag: yiizeyinde sadece fokal fibrilasyon
oldugu ve kikirdak matriks kaybinin olmadigi goriilmemektedir (HEx400)
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Sekil 14b: Polarize 1s1kta Grup 2 eklem yiizeyinde kollajen diziliminde bozulma ve
fokal kollajen kayb1 goriilmemektedir (HEx200)

MMP3 immunohistokimyasal boyama yapilan Grupl (Sekil 15) vakalarindan alinan
kesitlerde OA evre ve derecesi ile uyumlu olarak kondrositler iginde MMP3
boyanmasinin Grup2 (Sekil 16) ve Grup 3’e (Sekil 17) oranla sayisal ve boyanma
siddeti bakimindan daha fazla oldugu gozlendi.

Sekil 15: Grup 1 distal femur eklem kikirdak kondrositlerinde kuvvetli boyanma
(MMP-3 immiinhistokimyasal boyama x 400 )
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Sekil 16: Grup 2 distal femur eklem kikirdak kondrositlerinde zayif boyanma
(MMP-3 immiinhistokimyasal boyama x 200 )

Sekil 17: Grup 3 distal femur eklem kikirdak kondrositlerinde negatif boyanma
(MMP-3 immiinhistokimyasal boyama x 400 )
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Grupl

(OCB kopuk) Derece Evre Puan
1F (femur) 16
IT (tibia) 16
2F 9
2T 9
3F 9
3T 6
4F 6
4T 12
SF 12
5T 4
6F 12
6T 8
7F 9
7T 16
8F 9
8T 4
9F 4
9T 4

Tablo 3 : Grup 1 OARSI puanlama sistemine gore puan dagilimi
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Grup 2

(OCB kopuk Derece Evre Puan
Simvastatin )

1F (femur) 1 1 1
IT (tibia) 1 1 1
2F 1 3 3
2T 1 1 1
3F 3 3 9
3T 1 1 1
4F 1 1 1
4T 3 3 9
SF 1 3 3
5T 1 1 1
6F 2 3 6
7F 3 3 9
7T 3 3 9
8F 3 3 9
8T 3 2 6
OF 2 2 4
oT 3 3 9

Tablo 4: Grup 2 OARSI puanlama sistemine gore puan dagilimi
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Grup 1 ve 2 ‘de femur ve tibiada saptanan OARSI puanlar1 Tablo 3 ve 4’de

sunulmaktadir. Grup 3 (kontrol) AORSI puani 0 olup, grup 1 ve grup 2 ile

karsilastirildiginda fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p: 0.0001). Grup 1 ve Grup

2’de femur OARSI puanlari ortalamasi sirasiyla 9.5 + 3.5 (4-16) ve 5.0 = 3.4 (1-9)

olup fark istatiksel olarak anlamli bulundu (P: 0.019). Grupl ve 2’de tibia OARSI

puanlar1 ortalamasi sirastyla 9.3 = 4.6 (4-16) ve 5.1 + 4.0(1-9) olup fark istatiksel

olarak anlamli bulunmadi (p:0.103).

Grup 1 ve 2’de toplam OARSI puanlar

sirastyla 9.4 + 3.9 (4-16) ve 5.1 £ 3.6 (1-9) olup, istatiksel olarak anlamli bulundu

(p: 0.004). (tablo 5;grafik 1-2)

GRUP 1 GRUP 2 P degeri
Femur OARSI puam 9.5+3.5(4-16) 5.0+£3.4 (1-9) olup p :0.019
Tibia OARSI puam 9.3+4.6 (4-16) 5.1£4.0(1-9) p:0.103
Toplam OARSI puam 9.44+3.9 (4-16) 5.1£3.6 (1-9) p: 0.004

Tablo 5: Grup 1 ve Grup 2’nin OARSI puan istatiksel degerlendimesi
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GRUPLARA GORE OARSI PUAN DAGILIMI
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Grafik 1: Femur ve tibia OARSI puanlarinin gruplara gére dagilimi
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Grafik 2: Toplam OARSI puanlarinin gruplara gore dagilimi
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Grup 1

ACL kopuk % Boyama Boyanma siddeti
1F (femur) %80 kuvvetli
IT (tibia) %50 kuvvetli
2F %50 orta
2T %10 zay1f
3F %30 Orta
3T %30 orta
4F %30 zayif
4T %50 orta
SF %60 orta
5T %5 zay1f
6F %20 orta
6T %40 zay1f
TF %80 orta
7T %40 orta
8F %60 orta
8T %30 zayif
9F %40 orta
9T %60 orta

Tablo 6: Grup 1 immunohistokimyasal MMP3 boyanma yiizdesi ve siddeti
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Grup2

ACL kopuk- ilach % Boyama Boyanma siddeti
IF %50 zayif
IT %S5 zayif
2F %S5 zay1f
2T %30 zay1f
3F %5 zay1f
3T %30 zay1f
4F %5 zayif
4T %5 zayif
SF %50 orta
5T %30 orta
6F %10 zay1f
6T %5 zay1f
TF %5 zay1f
7T %5 zayif
8F %5 zayif
8T %10 zayif
9F %30 zayif
9T %S5 zay1f

Tablo 7: Grup 2 immunohistokimyasal MMP3 boyanma yiizdesi ve siddeti
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Grup3

Kontrol % Boyama Boyanma siddeti
1F %5 zay1f
1T %5 zay1f
2F %5 zay1f
2T %5 zay1f
3F %5 zayif
3T %5 zayif
4F %10 kuvvetli
4T %S5 zayif
SF %S5 zay1f
5T %10 kuvvetli
6F %10 zay1f
6T %5 zay1f
7F %5 zayif
7T %5 zayif
8F %10 zayif
8T %S5 zayif
9F %S5 zay1f
9T %5 zay1f

Tablo 8: Grup 3 immunohistokimyasal MMP3 boyanma yiizdesi ve siddeti
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Grup 1, 2 ve 3 ‘de saptanan MMP3 boyanma yiizdeleri ve siddetleri Tablo 6,7 ve
8’de sunulmaktadir. Bu degerlere gore Grup 1 ve Grup 3 femur MMP3 boyanma
yiizdeleri karsilagtirildiginda, sonuclar sirastyla %50 + 21.8 (20-80) ve %5.6 + 3.9
(0-10) olup, fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.0001). Grup 1 ve Grup 3
tibla MMP3 boyanma yiizdeleri sirasiyla %35 + 18.4(5-60) ve %1.6 + 3.5(0-10) olup
fark istatiksel olarak anlamli bulumustur (p:0.0001). Grup 1 ve Grup 3 toplam
MMP3 boyanma yiizdesi sirasiyla %42 + 21(5-80) ve %3.6 = 4.1(0-10) olup

istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p: 0.001) (Tablo 9; Grafik 3-4)

GRUP 1 GRUP 3 P degeri
Femur MMP3 %350+21(20-80) %5.6+3.9(0-10) P:0.0001
boyanma yiizdesi
Tibia MMP3 %35+18.4(5-60) %1.6+3.5(0-10) P:0.0001
boyanma yiizdesi
Toplam MMP3 %42+21(5-80) %3.6 +4.1(0-10) p: 0.001
boyanma yiizdesi

Tablo 9: Grup 1 ve Grup 3 aras1t MMP-3 boyanma ytizdesi istatiksel degerlendirmesi

Grup 2 ve Grup 3 femur MMP3 boyanma yiizdeleri karsilastirildiginda sonuglar
sirastyla %15.6£21.9 (0-50) ve %5.6+3.9(0-10) olup iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmamustir (p: 0.927). Grup 2 ve Grup 3 tibia MMP3
boyanma ylizdeleri karsilastirildiginda sonug¢ sirastyla %13.3 +18.7(0-50) ve
%1.6+3.5(0-10) olarak bulunmus olup iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p: 0.188). Grup 2 ve Grup 3 MMP3 toplam boyanma yiizdeleri
sirastyla %14.4 + 19.8(0-50) ve %3.6 + 4.1(0-10) olup istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p:0.429) (Tablo10;Grafik 3-4)
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GRUP 2 GRUP 3 P degeri

Femur MMP3 %15.6+21.9 (0-50) %15.6%3.9(0-10) p:0.927
boyanma yiizdesi

Tibia MMP3 %13.3+18.7 (0-50) %1.6+3.5(0-10) P:0.188
boyanma yiizdesi

Toplam MMP3 %14.4+19.8(0-50) %3.6 £4.1(0-10) | p:0.429
boyanma yiizdesi

Tablo 10: Grup 2 ve Grup 3 arast MMP-3 boyanma ylizdesi istatiksel
degerlendirmesi

Grup 1 ve Grup 2 femur MMP3 boyanma yiizdeleri karsilastirildiginda sonuglar
sirastyla ve %50 + 21(20-80) ve %15.6 £ 21.9 (0-50) olup fark istatiksel olarak
anlamli bulunmugtur (p:0.008). Grup 1 ve Grup 2 tibia MMP3 boyanma yiizdeleri
strastyla %35 + 18.4(5-60) ve %13.3 + 18.7 (0-50) olup fark istatiksel olarak anlamli
bulumustur (p:0.019). Grup 1 ve Grup 2 toplam MMP3 boyanma yiizdeleri sirasiyla
%42 £+ 21(5-80) ve %14.4 £ 19.8(0-50) olup fark istatiksel olarak anlamli

bulunmustur (p:0.001). (Tablo 11; Grafik 3-4)

GRUP 1 GRUP 2 P degeri

Femur MMP3 boyanma %350+21(20-80) %15.6£21.9 (0-50) | p:0.008
yuizdesi

Tibia MMP3 boyanma %35+18.4(5-60) %13.3+£18.7 (0-50) | p:0.019
yiizdesi

Toplam MMP3 boyanma %42+21(5-80) %14.4£19.8(0-50) | p:0.001
yuizdesi

Tablo 11: Grup 1 ve Grup 2 arast MMP-3 boyanma ylizdesi istatiksel
degerlendirmesi
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GRUPLARA GORE MMP3 EKSPRESYONU
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Grafik 3: Femur ve tibia MMP-3 boyanma yiizdesinin gruplara gore dagilimi
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Grafik 4: Toplam MMP-3 boyanma yiizdesinin gruplara gore dagilimi



TARTISMA VE SONUC:

Ostoeartrit (OA), genel populasyonda 55 yas iizeri insanlarin %80’ninde farkl
evrelerde goriilen, ilerleyici kikirdak kaybi ile karekterize, etkilenen eklemde kronik
agri, deformite, fonksiyon kaybi, kontraktiir ve kas atrofisi ile seyreden, toplum
bireylerinde hayat kalitesinin biiyiik dl¢iide diismesine ve giin gectikce artan tedavi
masraflarina neden olan kronik bir hastaliktir.

Gilinlimiizde OA tedavisinde konservatif ve cerrahi pek ¢cok yontem mevcuttur.
Kullanilan farmakolojik yontemler, yaslanan toplumda yaygn, ilerleyici ve hayat
kalitesini olumsuz etkileyen OA’in ilerlemesini durdurmak yerine g¢ogunlukla
semptomatik tedavi yoniinde etki etmektedir. Artroplasti ve osteotomiler gibi cerrahi
yontemlerin ise teknolojik ilerlemeye paralel artan sayida uygulamalarinda, se¢ilmis
vakalarda ve iyi cerrahi teknikle yapilmasi durumunda sonuglarinin yiiz giildiiriicii
oldugunu bilmekteyiz. Bununla birlikte cerrahi endikasyonu bulunmayan veya
cerrahi tedavinin tartigmali oldugu erken-orta evre primer OA vakalarinda {izerinde
calisilmas1 gereken OA progresyonunu yavaslatabilen hatta geri ¢evirebilen non-
invaziv tedavilerin glindeme gelmesidir.

Manyetik rezonans goriintiileme bazli ¢alismalar, geleneksel olarak sekonder
osteoatrit ile 1iligkili bulunan meniskiis ve ligaman lezyonlarinin 6nceden
diistintildiigliniin aksine primer osteoartritte yaygin olarak goriildiigiinii kanitlamustir.
Ozellikle 30-50 yas arasinda erken baslangicli osteoartritin biiyiik cogunlugundan 6n
capraz bag hasari1 sorumludur. Olusan instabilite ve anormal tibiofemoral kinematik,
eklem kikirdag: iizerinde fizyolojik yiik dagilimini etkileyerek cevap olarak

osteoartrit olusumu ile sonuglanan karisgik patofizyolojik mekanizmalari
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baslatmaktadir. °”*” On ¢apraz bag (OCB) hasari sonrasi 10-20 yil icinde olusan OA
oranlart %10 ile %90 arasinda degismektedir. Posttravmatik instabilite sonrasi
boylesine genis bir yelpazede OA gelisimi olmasi sadece travmaya bagh degil,
hastaligin etiyolojisinin multifaktoryel (genetik yatkinlik, yasam sekli, kas giicii,
cinsiyet, sistemik hastalik, hormon ve biiylime faktorlerine yanit) olduguna dair
kanitlar1 giiglendirmektedir.*”*>¢7-12
Devam eden ileri diizeydeki molekiiler ¢alismalara ragmen osteoartrit fizyopatolojisi
bugiin hala kesin bilinmemekle beraber, sadece dejeneratif bir hastalik olmadigi,
hastaligin patogenezinde yapim ve yikimla beraber ilerleyen enflamatuar bir siire¢
oldugu son zamanlarda yapilan deneysel calismalar ile ispat edilmistir. ¢°2!08:46:925:55
Bu enflamatuar siire¢ icerisinde Ozellikle IL-1, TNF-o gibi proinflamatuar
sitokinler ve kikirdak ESM (ekstraseliller matriks) yikimina yol acan
matriksmetalloproteinazlar (MMP) Onemli rol oynamaktadir. MMP’ler c¢esitli
hiicreler (makrofaj, fibroblast, kondrosit) tarafindan salgilanan nétral ph’da ¢inko
bagiml olarak etki gdsteren bir endopeptidaz enzim gurubudur. Ozellikle
inflamatuar sitokinlerden IL-1 ve TNF a‘nin matriksmetalloproteinazlar iizerinde
stimulan etkisi ile hiicreden proenzim olarak salgilanarak pek cok biyolojik olay1
regiile edebilirler. Giinlimiizde MMP‘ler substratlarina gore g¢esitli gruplara
ayrilmiglardir. Bunlar; Kollejenazlar (MMP 1-8-13), Stromelyns (MMP 3-10-11),
Jelatinaz ( MMP 2-9), membran tipi metalloproteinazlardir ( MMP 14-16). Hiicre
kiiltiiri ve deneysel OA hayvan modelleri ve OA gelisen insanlardan alinan

subkondral kemik, kikirdak ve sinovyial membran doku 6rneklerinde 6zellikle MMP

1-3-9-13 diizeylerinde kontrol gruplarina gore istatiksel olarak anlamli artis
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bulunmus ve ekstraseliiler matriks yikimmin kondrositler tarafindan salgilanan

MMP’ler vasitasi ile gergeklestigine dair giiclii kanitlar elde edilmigtir.”>*+80:25:72

Bu bilgiler 151¢1nda osteoartrit ilerlemesinin durdurmak igin yeni tedavi stratejileri
matriksmetalloproteinaz inhibisyonu iizerinde yogunlagmistir. Bu amagla literatiirde
pek cok MMP inhibitérii inivivo ve invitro ortamlarda kikirdak ve farkli dokularda
etkileri yoniinden arastirilmugtir. ¢!

Bulunan metalloproteinaz inhibitorleriyle yapilan klinik c¢alismalarin ¢ogunda
istenilen sonuglara ulasilamadigi konusunu izah edebilmek icin pek ¢ok olasi neden
ortaya konmustur. Nedenlerden biri; birlesiklerin emilim sirasinda degisime
ugrayabilmesi ve MMP’ler i¢in olan spesifitelerinin degismesidir. Bir baska olasilik

aktif MMP’ler ve TIMP’ler arasindaki dengenin yapay bir inhibitor ile degistirilmesi

sonucu daha fazla MMP sentezinin uyarilarak yikimin tesvik edilmesidir.

Gelecekte bagarinin anahtari artritik hastaliklardaki hasardan sorumlu spesifik
MMP’lerin izole edilmesine baghdir. Belirli enzimleri hedef alan spesifik
inhibitorlerin bulunmasi sadece istenen dokuyu etkileyerek potansiyel yan etkilerin

azalmasin sagliyacaktir.

Statinler; kolesterol sentezinde 3-hydroksi-3-metilgutaril-CoA (HMG-CoA),
mevalonik asit konversiyonunu katalizleyen HMG-CoA rediiktaz enzimini
kompetitif olarak inhibe ederek kolesterol sentezinde diizenleyici etki gdsteren ve
giiniimiizde hiperlipidemi tedavisinde basart ile kullanilan bir ilag grubudur.
Hipolipidemik etkileri bilinmekle beraber antienflamatuar ve immunmodiilator
ozellikleri ilk kez koroner arter hastaliklarinda arter duvarindaki enflamasyonu

inhibe etmeleri ve aterosklerotik plagi stabilize etmeleri ile ortaya konmustur ve bu
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ilaglarin kardiyovaskiiler hastaliklarin disinda kullanimi glindeme
gelmigtir, 121894623

Statin grubu ilaglarin OA patogenezi iizerindeki etkilerinin temel olarak
inflamatuar hiicre kemotaksisini ve proteazlarin salinnmini 6nlemeleri ile oldugu
cesitli arastirmalarda bulunmustur. Statinlerin inflamatuar yaniti, temel olarak
monosit kemotaksisi ve proinflamatuar sitokinler ve MMP salinimini azalatarak
onledigi arastirmalarda gdsterilmistir. '

Lazzerini ve ark.®' tarafindan yapilan bir ¢alismada simvastatinin invitro olarak
IL-1 tarafindan stimiile edilen insan kondrosit kiiltiiriinde MMP -3 iizerinde inhbitor
etkileri gozlemlenmis ancak bugiine kadar invivo olarak mekanik OA olusturulan bir
hayvan modeli lizerindeki etkileri arastirilmamaistir.

Literatiirdeki 3 farkli deneysel hayvan modelinde osteoartrit olusturulmustur.
Bunlar genetik olarak manipiile edilmis grubu igeren spontan veya dogal olusan
model, kimyasal model ve mekanik olarak olusturulan modellerdir. Giinlimiizde en
¢ok faydalanilan model kronik travmatik osteartrit modelini taklit eden mekanik
instabilite yaratan modeldir. Bu modelin avantajlari; hastalik olusma orani, dogru
cerrahi teknik uygulanmast durumunda %100, hizli fakat kontrollii bir OA modeli
olusturmasi, yapisal elemanlarin veya 6zelligi olan mekanik komponentlerin OA
gelisimine katkisini aragtirma imkani ve kimyasal etkilesim olmadan OA tedavisinde
yeni ilag modalitelerini arastirmak olanagi vermesidir.

Farkli mekanik yontemler icerisinden OCB kesilerek OA olusturulmasini
tercih etmemizin nedeni OCB kesilmesi sonrasi olusturulan OA modelin, OA’in
baslangi¢ komponenti olan eklem yiizeyinde yilik dagilimi ve eklem hareketinin

degismesinin onemini destekleyen bir model olmasidir. Ayrica OCB kesilerek
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uygulanan modelin uzun doénem sonuclari; kinematik degisim, proteoglikan
iceriginde azlama, matriksmetalloproteinaz aktivitesinde degisim ve kikirdakta
ilerleyici erozyon olmasi ile insan OCB hasari ile benzerlik gostermektedir. ''*!*
Kullanilan hayvan modelleri i¢inde radyolojik, morfolojik ve biyokimyasal
degisiklikler acisindan insan modelini en iyi taklit eden model, OCB kesilereck OA
olusturulan kopek modelidir. Bununla beraber filogenetik olarak yiiksek bir irk
0zeligi tasimalari, OA olugma siirecinin diger hayvan modellerine gére uzun olmasi,
insan MMP protein yapilarina %65-80 gibi yiiksek oraninda benzerlik gdostermesi ve
yakin diz anatomisi nedeniyle ¢calismamizda ratlarin kullanilmasi tercih edilmigtir.*®
Mekanik olarak instabilite gelisen kikirdakta artan stres, eklem igerisine kikirdak
parcalarinin dokiilmesi, eklemde makrofaj, monosit, kondrosit ve sinoviyositlerin
karmasik etkilesimi sonucu ortama saliman proinflamatuar sitokinler ve MMP’ler
matriks yikimina neden olan inflamatuar cevabir olusturmaktadir. Anormal

yiiklenmenin devam etmesi zaman igerisinde bir kisir dongii olusturarak OA’de

ilerleyici ve kalic1 kikirdak hasarina neden olmaktadir.

Calismamizda rat on c¢apraz baglar1 kesilerek deneysel olarak olusturulan OA
modelinde, 6 hafta boyunca 20mg/kg/glin p.o Simvastatinin (Merck Sharp & Dohme
,Middlesex,U.K) tedavisinin MMP-3 inhibisyonu yoluyla kikirdak iizerindeki etkisi
histopatolojik ve immunhistokimyasal yontemler kullanarak arastirilmistir.

Simvastatin ile tedavi edilen deneklerin (Grup 2) yapilan histopatolojik ve
immunhistokimyasal incelemesinde eklem kikirdag: tizerindeki tedavinin etkisinin
kontrol grubuna (Grup 3) benzer oldugu (Tablo 10), OCB kesilerek tedavi almayan

grubun aksine (Grup 1) kikirdak yikimini yavaslattigi  bulunmustur (Tablo5,11).
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Elde ettigimiz bulgularin statinlerin MMP-3 inhibisyonu yapmalar1 ve enflamatuar
hiicre kemotaksisini Onlemeleri nedeniyle oldugunu diistinmekteyiz (Sekil 8-10).
Statin grubu ilaglarin kondrositler, makrofaj ve sinoviyal hiicreler tarafindan
salgilanan MMP-3 iizerindeki inhibitor etki mekanizmasi kesin bilinmemekle
beraber, isoprenoid sentezini engelleyerek membran protein trafigini etkilemeleri ile
gerceklestigi  diisiiniilmektedir. Calismamizda deneklerde hizli etki edebilmek
amaciyla Simvastatin dozu, insanda hipolipidemik etki i¢in gerekli olan terapotik
dozdan (1.5/mg/kg) yiiksek olarak kullanilmistir. Calismamizda ratlarda belirgin bir
yan etki goriilmemekle beraber simvastatinin OA’de doz, kullanim siiresi ve yan etki
profili gozlenmesi ile ilacin farkli uygulama yollarmma gore kikirdak iizerindeki
etkilerinin aragtirilmasi gerekmektedir.

Kardiyak mortalite ve morbiditeyi azaltmasi yoniinde etkinligi kanitlanmis ve yaygin
kullanim1 olan Simvastatin tedavisinin dizde instabilite, anormal kikirdak yiiklenmesi
sonucu olusan sekonder OA ve primer OA vakalarinin erken evresinde
kullanilmasimin, OA patogenezini aydinlatabilecek ve hastalik progresyonunu
yavaglatabilecek yeni, etkili tedavi protokollerinin gelistirilmesi yoniinden Onemli

oldugunu diisiinmekteyiz.
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OZET:

Amag: Bu calismada, mekanik olarak olusturulan rat osteoartrit (OA) modelinde oral
Simvastatin tedavisinin matriksmetalloproteinaz-3 (MMP-3) inhibisyonu yaparak diz

eklem kikirdag tizerindeki etkilerinin incelenmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada ortalama agirliklar1 250-300 gr olan 27 adet Wistar
Albino rat kullanildi. Calismada denekler 3 gruba ayrildi. Grup 1’de 9 adet rat sag
diz eklemine medial artrotomi ile girilerek 6n ¢apraz bagi kesildi. Dizde instabilite ve
kikirdak yiik dagilimmin bozulmasini takiben altinci haftada mekanik yontemle
osteoartrit olusturuldu. Grup 1°de 9 diz eklemi kendi i¢inde femur (F) ve tibia (T)
olarak ayrildi.

Grup 2’de 9 adet rat sag diz 6n ¢apraz bagi kesilerek diz ekleminde mekanik
olarak osteoartrit olusturulmasini takiben postoperatif 1. giinden itibaren 6 hafta
boyunca gavaj yontemiyle 20mg/kg/giin Simvastatin (Merck Sharp & Dohme
,Middlesex,U.K) oral olarak verildi. Grup 2 ‘de 9 diz eklemi kendi i¢inde femur (F)
ve tibia (T) olarak ayrildu.

Grup 3’de 9 adet ratin 9 diz eklemi kullanilarak kontrol grubu olusturuldu.
Grup 3’de 9 diz eklemi kendi i¢inde femur (F) ve tibia (T) olarak ayrildi. Deneklere
alt1 hafta sonunda yiiksek doz ketamin ile 6tenazi uygulandi. Ayni giin femur ve tibia
eklem yiizleri korunarak, diz eklemi uygun seviyeden kesilerek ¢ikartildi ve
histopatolojik ve immiinhistokimyasal incelemeye tabi tutuldu. Hematoksilen-eosin
ile boyanan kesitlerde OARSI (Ostearthritis Research Society International)
osteoartrit kikirdak histopatoloji degerlendirme sistemi kullanilarak skorlandi.

MMP-3 Immiinhistokimyasal boyanmay: takiben degerlendirme femur ve tibia
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eklem kikirdaginda pozitif boyanan kondrosit sayisinin diz eklemi toplam kondrosit
sayisina oranlanmasi ile yapildi. Sonuglarin istatistiksel analizi “Statistical package
for Social Sciences-11” (SPSS-11) programu kullanilarak yapildi. Gruplar arasindaki

bulgularin istatiksel farki Mann-Whitney U testi kullanilarak aragtirildi.

Bulgular: OARSI (Ostearthritis Research Society International) osteoartrit kikirdak
histopatoloji degerlendirme sistemi kullanilarak yapilan degerlendirmede Grup 3’e
(kontrol grubu) gére Grup 1 (OCB kesik) ve Grup 2°de (OCB kesik-simvastatin)
osteoartrit olustugu gozlendi. Grup 2’de ise Grup 1’e gore istatiksel olarak anlamli
diizeyde osteoartrit evresi, derece ve puani diigiik bulundu. Her 3 grupta yapilan
MMP-3 immunohistokimysal boyama sonucu; Grup 1 MMP-3 boyanma yiizdesi
Grup 2 ve 3’e gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Grup 2 ve
Grup 3 karsilastirildiginda ise MMP-3 boyanma ylizdeleri arasinda istatiksel olarak

anlaml fark bulunmada.

Sonu¢: Dizde instabilite ve yiikk dagilimmin bozulmasi sonucunda olusan
osteoartritte oral uygulanan Simvastatin tedavisinin MMP-3 inhibisyonu ile
kondroprotektif ve hastalik progresyonunu yavaglatici etkiye sahip oldugu
saptanmistir (Mann-Whitney U; p<0.05). Osteoartritte kisir dongiliyti kirmak
amaciyla hastaligin inflamatuar basamagina miidahale ederek ilerleyici 6zeliginin
engellenmesi amaclanarak yeni tedavi protokolerinin gelistirilmesi gerekmektedir.
Bu amaca yonelik olarak tedavide Simvastatinin kullanilmast miimkiin goriilmekle
beraber kondroprotektif etkilerinin insanda ispat edilmesi i¢in ileri diizeyde klinik ve

histopatolojik prospektif ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.
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ABSTRACT

Objective: To investigate the chondroprotective effect of orally adminstrated
simvastatin via the inhibition of matrixmetalloproteinase-3 (MMP-3) enzyme in an

experimental model of knee osteoarthritis (OA).

Materials and Methods:

In this study 27 Wistar Albino rats weighing 250-300 gr were used. Animals were
divided into 3 Groups. Animals comprising Group 1 and Group 2 underwent a
anterior cruciate ligament transection via using a medial arthrotomy to simulate a
knee instability altering articular cartilage loading that leads to mechanicaly induced
osteoarthritis (OA). After the surgical procedure each animal in Group 2 was treated
with oraly adminstrated Simvastatin (Merck Sharp & Dohme, Middlesex,U.K)
20/mg/kg/day for 6 weeks. In Group 3 knees of healthy animals were taken as
controls. 9 knee joints in all groups were subseqeuntly diveded into femur (F) and
tibia (T) subgroups. All animals were housed in different cages according to their
groups and were allowed unlimited activity. All animals were sacrificed 6 weeks
after the operation by using an intravenous overdose anesthesia and the knee joints
were assesed by histopathological and immunohistochemical methods.
Histopathological assesment was made by using the OARSI (Ostearthritis Research
Society International) cartilage OA pathology assesment system based on 6 grades
and 4 stages reflecting extent of OA over the joint surface.

Immunohistochemical asessment was made by identifying the percentage of MMP-3

stained condrocytes in the articular cartilage of femur and tibia respectively.
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Results: 9 knees of 9 animals were included in each study group. Histopathological
examination showed that Group 1 (ACLT) and Group 2 (ACLT +simvastatin) had
statistically significant higher OARSI cartilage OA pathology assesment scores
compared with the untreated control knees. However animals in Group 2 treated with
simvastatin had statistically lower scores compared to those of Group 1, revealing a

decrease in OA progression.

The percentage of matrixmetalloproteinase staining between Group 2
(ACLT+simvastatin) and Group 1 (ACLT) showed statistacally significant

difference, whereas there was no difference between Group 2 and Group 3 (control ).

Conclusion: Orally administrated Simvastatin had benefical effects on progression
of osteoarthritis in an experimental animal model of osteoarthritis achieved by
transecting the anterior crutiate ligament. Simvastatin may be used as a disease
modifying drug in the inflammatory phase of the disease achieving
chondroprotective effect on knee joint cartilage and has a promising role in

prevention of osteoarthritis in the future.
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