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KOPEK ARTRITISLERININ OLUSUMUNDA ENZIMLERIN ROLU VE
SAGALTIMINA YENI BiR BAKIS I:
Osteoartritis, Romatoid Artritis, Etiyoloji, Patogenez, Teshis, Tedavi

Mustafa Ancan1@ Kerim Nida Calim

Enzymatic Roles of Arthritis in Dogs and a New Aspect for Treatment Procedure I:

Osteoarthritis, Rheumatoid Arthritis, Etiology, Patogenesis, Diagnosis, Treatment

Ozet : Artritisler; bir gok tipinin olmas ve etiyo-patogenezislerinin multifaktériyel olmasindan dolay! kdpek saghgi agisindan
Snemlidirler. Tam artritisler icerisinde 6zellikle dejeneratif osteoartritis (OA) ve yangisel romatoid artritis (RA), diger art-
ritislere oranla daha sik gériilmesinden dolay! ayrica 6neme sahiptirler. Bunlardan osteoartritisin tim artritisler igerisindeki
oraninin %13 oldugu belirtiimigtir. Bunun diginda kdpeklerdeki topallikiann %37’sinin osteoartritisten kaynaklandigi be-
lirenmigtir. Hem osteoartritiste hem de romatoid artritiste en biiyiik hedef eklem kikirdagidir. Bu derlemede, dejeneratif os-
teoartritisin ve yangisel romatoid artritisin tanimlan, etiyolojileri, patogenezisleri, klinik bulgulan, teshis ve tedavilerinin yani
sira asil olarak ekstraselller matriksin ve eklem kikirdaginin yikimindan sorumiu olan matriks metalloproteinaz (MMP)'larin
salinimiar, etki mekanizmalan ve bunlann lokal ve sistemik inhibitorleri ile bu enzimleri baskilama amaciyla kullanilan mad-
delerden bahsediimigtir.

Anahtar Kelimeler: Osteoartritis, Romatoid artritis, Metalloproteinaz

Summary : Arthritis is an important disease for dog health concerning about multifactorial etio-patogenesis and different
types. Degenerative osteoarthritis (OA) and inflammatory rheumatoid arthritis (RA) are common in the dog, therefore, that
are more crucial. It is determined that osteoarthritis is 13 % of all arthritis. And osteoarthritis is also accounting for app-
roximately 37 % of all lameness. Both osteoarthritis and rheumatoid arthritis are characterised by joint cartilage loss. In this
review, it is mentioned that diagnosis, etiologisis, patogenesis, clinical examinations and treatment of both osteaarthritis
and rheumatoid arthritis. Thus, this review is mainly targetting effect of matrix metalloproteinases (MMP) during the disease
process and it is also stated inhibition of MMPs by locally and systematic proceed for arthritis treatment.
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Girig 2- Travmatik artritis

Képek Eklem Hastaliklarinin Siniflandinimasi 3- Hemofilik artritis

Kopeklerde eklem hastaliklannin siniflandinimasi 4- Noropatik artritis
insanlarda kullanilan siniflandimadan modifiye edil- B- Yangisal eklem hastaligi

mistir. Artritisler iki genel grupta siniflandinlir; eklem ki-

kirdagindaki yikimlanmanin belirgin oldugu dejeneratif 1-Enfoctn akvarn hesialigh

artritisler ve belirgin sinovitisin temel patolojik belirti ol- a- Bakteriyel artritis
dugu yangisal artropatilerdir. b- Fungal artritis
A- Yangisal olmayan eklem hastali§i (dejeneratif c- Viral artritis
eklem hastaligi) 2- Non-enfekte yangisal eklem hastalig (immun
1- Osteoartritis kaynakl)
a- Primer a- Eroziv artritis
b- Sekonder (osteokondrozis, gikik, kalga disp- *  Romatoid artritis
lazisi vb.) = Periostal proliferatif poliartritis
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*  Tazilann poliartritisi

*  Felty sendromu

b- Non-eroziv artritis

*  Sistemik lupus eritematozus
*  Poliartritis/Polimyositis

«  Poliartritis/Meningitis

* Irka bagh yangisal artritis sendromu
* Polianteritis nodosa

*  Sjogren sendromu

*+ |diopatik poliartritis sendromu
3- Kristal etkisine badli artritisler
a- Gut

b- Pseudogut

c- Hidroksiapatit

4- Digerlen

a- llag etkisi

b- Agilama reaksiyonu

c- Plazmatik/Lenfositik gonitis (Bennett 1987a,
Bennett 1987b, Bennett ve Taylor 1988, Arican 1995).

Kopeklerin Yangisal Olmayan Dejeneratif Eklem
Hastaliklan

Osteoartritis (OA)

Dejeneratif eklem hastalii hayvanlar aleminde
ok yaygindir. insanlar, tim evcil hayvanlar, balinalar,
klglk laboratuar hayvanlan ve yagh tavuklar de-
jeneratif eklem hastaligindan etkilenmigtir (Fessler
1984). OA, kopeklerde goriilen en 6nemli eklem has-
taliklanndandir.  Képeklerde topalliklann yakiasik
%37'sinin OA'dan ileri geldigi bildirimektedir (Bennett
ve ark 1981, Bennett ve May 1995, Arican ve Yavru
1997).

Osteoartritis (OA); sinovial eklemlerin eklem ki-
kirdaginda progresif dejenerasyona ilave olarak, kemik
ve yumusak dokuda degisikliklerle karakterize, he-
terojen bir hastalik olarak tanimlanir. Kikirdak kaybi ve
osteofit GUremesiyle karakterizedir (Anteplio§lu ve ark
1990, Lohmander 1994, Arican 1995, Rorvik ve Gron-
dahl 1995, Bee ve ark 2000, Tamura ve ark 2002).

Etiyoloji

Bir ¢ok vakada OA'nin olugum nedeni tam olarak
belli degildir. Yapisal ve gevre faktorleri, genetik du-
yarlilik, endokrin ve metabolik durum, mekanik ve trav-
matik yaralar hastalik nedeni olabilir (Jouzeau ve ark
2000). Gergekte eklem kikirdad! ve subkondral kemigin
yapisal zedelenmesi ya da tekrarlayan anormal uzun
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eklem fonksiyonlan OA'yr olusturur (Milli ve Haziroglu
1997).

Primer ostecartritis; eklem kikirdaginin  bi-
yomateryal 6zellikleri (GAG, KS, CS)'nde 6nemli bir de-
fekt olduguna inanilan, osteoartritis baglangicini agiklar.
Képeklerin primer OA'si hakkinda ¢ok az sey bi-
linmektedir. Genetik faktorler hastaligin baglangi¢ ya-
sini, ilerleyigini degistirebilifer (Anican 1995).

Sekonder osteoartritis; normal kikirdak Gzerine etki
eden anormal streslerden, enfeksiyon, immun kaynakli
yangi, osteokondrozis veya kristal artropati gibi has-
taliklann bir sonucu olarak olugabilir. Beslenme has-
taliklan, travma ve gelisme bozukluklan ile diger ne-
denlere bagli olarak sekillenir. Hafif vakalarda sekonder
osteoartritisin nedeni genellikle belirlenebilir. Sekonder
osteoartritisin, artritislerin kdpeklerdeki en sik formu ol-
dugu belirtilmigtir (Ancan 1995, Milli ve Hazirogiu 1997,
Arican ve ark 2000).

Etiyolojik nedenler arasinda yas, cinsiyet, irk ve ge-
netik endojen risk faktérleri olarak siralanir. Fazla kilo,
eklemin hareketi ve zorlamalar ile anormal eklem sekli
eksojen risk faktérleridir. Yasin ilelemesi OA ge-
lisiminde en glgla risk faktorlerindendir. Yaralanma
veya normal dolagimla kikirdagin matriksindeki kaybin,
yenileme ve tamir yetenegine sahip kondrositlerin du-
yarlilik kaybindaki artigtan olabilecegdi bildirilmistir (Ben-
nett ve ark 1988, Bennett ve May 1995). Altematif ola-
rak, yaslanan kikirdak matriksi mikro yaralanmalara
kargl daha duyarli hale gelir ve hicrelerin yenileme ve
tamir mekanizmalan artan bu hassasiyeti kompanse
edemez (Lohmander 1994, Tamura ve ark 2002). Bun-
lann diginda, hafif bir kondroplaziye ve OA'nin erken
baglangicina yol agan genetik nedenler ve tzellikle in-
sanlann tip-ll pro-kollojen geni 519 arg-cys'nin nadir
olan mutasyonu, hastaligin olusumuna neden oldugu
bildirilmistir (Lohmander 1994).

Patogenez

Eklem hastaliklaninin patogenezi multifaktriyeldir
(Lohmander 1994). OA gelisiminde iki faktdr etkilidir.
Bunlar; olgun eklem kikirdaginin kendi kendini yeterii
onarma yetisinde olmamasi ve sabit mekanik ba-
singlardir (Milli ve Haziroglu 1997).

Osteoartritis bir sira halinde bir takim bozuklukiar
kapsar. Bunlar,

1- Anomal kikirdak metabolizmasi (kikirdak hi-
pertrofisi, kondrosit pargalanmasi veya 6limane iliskin
kikirdak kaybi ve matriks proteoglikanlannin azaimasi)

2- Yeni kemik olusumu (subkondral kemikte ka-
linlagsma ve osteofitozis)

3- Cesitli sinovitisler (sinovial intima hicrelerinde
hiperplazi, sinovial fibrozis)'dir (Jouzeau ve ark 2000).
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Kemik ve kikirdakta bag doku matriksinin yi-
kimlanmasina makromolekulli bilegiklerden kollojen
iplikleri ve proteoglikan yikimlanmasi da katiimalidir
(Anican ve ark 2000).

Primer OA’'nin nedeni bilinmemesine karsin lez-
yonlarin olugsumian ortaya konmustur. Kisaca ekiem
plakiari yumusar, fibrilasyon ve Ulserlesme sekillenir.
Subkondral kemik fil disi gérinim ve sertligine (ebur-
nasyon) donaslr. Eklem kenarlannda osteofitler ge-
ligir. llave olarak eklem kapsilinin kalinlagmasi, vil-
luslarla birlikte sinovial hicrelerin proliferasyonu ve
kikirdak nodlleri vardir (Milli ve Haziroglu 1997).

Kikirdaktaki buytme; kikirdak matriksindeki ba-
sing olugturmaya egilimli, yiksek dansiteli, negatif
yUkli proteoglikanlardan kodken alir. Kikirdaktaki bi-
yime; bu blylme basinci ile kollojen ag tarafindan
olusturulan kuvvet arasindaki denge ile diizenlenir.
Degerlendirilen biyime (kesilen kikirdak émeklerinin
fizyolojik veya hipotonik tuziu solisyonlarda bek-
letilerek, su icerigindeki artigin Slglimesiyle) OA’l ki-
kirdagin karakteristik 6zelligidir ve blyime basinci ile
matriksin hapsettigi kuvvetler arasindaki dengede pa-
tolojik bir degisiklik oldugunu gdsterir (Narmoneva ve
ark 2002).

Yikimlanma sonucu agida ¢ikan kikirdak matriks
molekdllerinin pargalan kondrositler tarafindan alinir ve
daha sonra lizozomal enzimler tarafindan yikimlanir
veya diflizyonla eklem sivisinda kaybolur. Eklem si-
visindaki pargalar sinovial doku hticreleri tarafindan ali-
nir ve daha sonra yikimlanabilir veya sinovial siviyla
beraber yigin halinde lenf dolagimina kangirar. Lenf
dolagimina karngan matriks molekil pargalannin 6nemli
bir kismi elimine edilir veya en sonunda béigesel lenf
yumrulannda yikimlaniriar. Kan dolagimina ulagan arn-
mig pargalann blylk ¢ogunlugu karaciger hiicrelerine
gecerler. Buna ragmen; kollojen cross-link'leri do-
lagimda hayatta kaliriar ve idrarda da artmig olarak bu-
lunuriar (Lohmander 1994).

Teghis

Insan ve veteriner hekimliginde en bilyik problem
OA'nin erken dénemde teghis edilebilmesidir. Rad-
yolojik degisiklikler OA’nin teshisinde standart olarak
g6z Onlnde tutulabilifer. Hastaligin erken devrelerini
tanmlamada standart olusgturmak amaciyla Loh-
mander ve arkadasglan pre-radyolojik OA ve pre-OA te-
rimlerini geligtirdiler. Pre-radyolojik OA devresinde has-
talik belirgindir ve eklem kikirdaginda gériiliir lezyonlar
bulunur. Ancak standartlara gére diagnoz icin gerekli
olan kiinik ve radyografik bulgular yoktur. Pre-OA te-
rimi; OA gelisimine yol agan eklem yaralanmasindan
sonra, kikirdak matriksindeki belirgin olarak artmig olan
dolagimi ifade eder. Bu agamada kikirdakta gok biiyiik
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makroskobik degisiklikler bulunmaz (Rorvik ve Gron-
dahl 1995). Radyografi; sadece gegmis yikimlayici be-
lirtilerin bir kaydini olugturur ama hastaligin bugtnku ak-
tivitesi hakkinda bilgi vermez (Lohmander 1994).

Difosfatlanmis Technetium99 kullanilarak yapilan
kemik sintigrafisi kemigin yenilenme aktivitesi hakkinda
bilgi verir. Magnetik rezonans (MR); geniglemeyi ve os-
teoartritik degigikliklerin cesitliligi ile kondral ve sub-
kondral lezyonlarin dederlendirimesinde, konvansiyel
radyografiden ve bilgisayarl tomografiden daha has-
sastir. Kalga ve diz eklemlerinin kikirdak lezyonlarinda
artroskopik degerlendirme i¢in nokta skala sistemleri
gelistiriimigtir. Bunlanin diginda kikirdak matriks mo-
lekullerinin eklem sivisinda, serumda veya idrarda go-
rilen molekdler pargalarinin asseyi, in vivo kikirdak do-
lagiminin ve diger eklem hastaliklarinin prognozunun
goruntllenebilecedi fikrini vermistir (Lohmander 1994).

Son yillarda kikirdak metabolizmasi Gzerinde ya-
pilan galigmalar kikirdagin yikimlanma derecesini, gli-
kozaminoglikan, keratan silifat, kondroitin silfat ve hya-
luronik asit miktarlanndaki artiglan ortaya koymustur.
OA ve RAll eklem sivilaninda KS ile C-4-S kon-
santrasyonunun arttiyi ve HA konsantrasyonunun azal-
digr yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (Anican ve ark
1994a, 1994b, 1994c). Bir kemik parametresi olan os-
teokalsin konsantrasyonunun OA’ll sinovial sivida art-
@ belirtimigtir. Bununla beraber; IL-6 ve TNF o kon-
santrasyonundaki  artiglarda ortaya  konmustur.
MMP’lerin sinovial sivi gibi biyolojik sivilardaki artiglar
da gesitli bioasseylerle gdsterilmistir. Aksine; cesitli
MMP’lere kargi antikoriar kullanan ELISA gelistirilmigtir,
fakat sadece potansiyel enzim aktivitesi hakkinda bilgi
verirken, sonuglara gdre belilenen enzimin aktif olup
olmadigimn sdylemek mimkin degildir (Ancan ve
Yavru 1997, Clegg ve ark 1997a, 1997b, Arcan ve ark
1998, Arncan ve ark 2000).

Tedavi

OA'nin ilerleyigine iligkin temel problemler; agn, yi-
kimlanma ve hareket yeteneginin azalmasidir- Tedavi
sekli ve uygulanigi, hastaya, eklem bdlgesine ve has-
taligin olugum devresine gére degisir. Egitim, ylriyis
tedavisi ve bandajlar, fizyoterapi, ilaglar, artroplasti, os-
teotomi ve en sonunda eklemin rezeksiyonu yapilir
(Lohmander 1994).

Osteoartritiste eklem kikirdak yikimindaki iler-
lemeyi geciktiren/engelleyen ilaglar ¢ok ilgi cek-
mektedirler. Baz: farmakolojik ajanlarin OA hayvan mo-
dellerinde matriks tamirini uyanci etkisi ve eklem
kikirdaginin proteolitik yikimini azalttigi gésteriimistir. Bu
hayvan modellerindeki OA kikirdagindaki morfolojik, bi-
yokimyasal ve metabolik degisiklikler insan OA ki-
kirdagindakine benzemektedir. Bu ajanlar ‘kond-
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roprotektif ilaglar olarak adlandinimaktaydi. Ancak
OA'da sadece kikirdak degil, eklemin tim dokulan et-
kilendigi igin artik ‘hastalik modifiye edici OA ilaglan’'
olarak adlandinimalari uygun gériimustar. Bunlar;

1- Tribenosid

2- Diacerhein

3- Hyaluronik asit

4- Traeksamik asit

5- Tamoksifen

6- Klorokin

7- Glukokortikoid

8- Non-steroid anti inflamatuar ilag (NSAID)'lar

9- Glukozamin siifat (GS)

10- Kondroitin sdifat (CS)

11- Doksisiklin

12- Heparinoid

a- Glikozaminoglikan polistifat

b- Pentozan polistlfat

¢- Glikozaminoglikan peptid kompleksi (Kirazli ve
Akinci 2002).

Kopeklerin Non-enfektif Yangisal Eklem Has-
taliklan

Romatoid artritis (RA)

Romatoid artritis (RA); kronik, progresif ve ayni
zamanda birgok eklemi etkileyen, yikimlayici, yangisal
bir eklem hastaligidir (Arican 1995).

Etiyoloji

Romatoid artritisin  etiyolojisi tam olarak bi-
linmemektedir, fakat multifaktoriyel oldugu gesitli ¢a-
lismalarda bildirilmigtir (Ancan 1995). Hayvanlardaki
bu hastalik birgok yénden insanlardakine benzer. Ké-
peklerde RA pek ¢ok irki, kismen orta yaslarda etkiler.
Daha gok kiigiik kanig kdpeklerde ve Shetland goban
kOpeklerinde gbzlenir. Hayvanlarda cinsiyet pre-
dispozisyonu yoktur. Fakat insanlarda, 6zellikle de ka-
dinlanin etkilendigi belirtiimigtir (Ancan 1995, Milli ve
Haziroglu 1997).

Patogenez

Romatoid artritisin patogenezinde 3 ayn dénem
vardir;

1- Dolagim yoluyla ekleme gelen etiyolojik bir fak-
16rlin baslathi§i sinovitis,

2- Sinovia dokusundaki primer yangil reaksiyonu
surduren sekonder immunolojik olaylar,
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3- Sinovia dokusundaki yangisal allerjik re-
aksiyonlann pannus olusumuna donusmesi (Berkel
1982).

Romatoid faktorler olarak bilinen antikorlar Ig G ve
Ig M'dir. Bunlar yikimlanmig bir endojen Ig G protein
olan antijenle birleserek, eklemlerde immun komp-
leksleri olusturur. Bu komplekslerin gelismesi romatoid
artritislerin patogenezinin temelidir ve komplementi ak-
tive ederek I6kotaksisi uyaniriar. Lokositler eklemlere gi-
rerler, kompleksleri fagosite ederler ve lizozomal en-
zimler salinir. Bunlar;, eklem lezyonlanndan
sorumiuduriar. ig G'lerin antijenik olarak yikimlanma se-
bepleri tam agikliga kavugmamigtir. Romatoid artritisli
kdpeklerin yaklasik % 25'inin serumunda Ig M tipinin
romatoid faktérii bulunur. Ig G romatoid faktori teghis
agisindan énemlidir. Eklem hastaliklan olmayan képek
ve insanlarda kigik oranlarda romatoid faktor sap-
tanmigtir (Bennett ve ark 1981, Bennett 1987a, Bennett
1987b, Milli ve Haziroglu 1997).

Romatoid artritiste kikirdak, enzimatik ve me-
kaniksel olarak yikimlanir. Enzimler; IL-1 ve TNF a gibi
molekliler faktorler, debrisinin sinovial hicreler ta-
rafindan fagositozisi, serbest ve baglh demirle eklem yi-
kimi olugturmak igin tetiklenirler. Sinovitisin erken dev-
relerinde, proteoglikan dokudan aynlir ve bu kikirdagin
mekaniksel olarak zayiflamasina yol agar (Ancan 1995,
Bennett ve May 1995).

Kopeklerdeki romatoid artritisteki en belirgin 6zel-
lik, proliferatif sinovitis ve fibrovaskiler pannus sonu se-
killenen doku yikimidir. Kalinlagmis eklem kapsdlinde
bazen periostal yeni kemik gelisebilir, ancak produktif
dedisiklikler en az dizeydedir (Milli ve Haziroglu 1997).

Teshis

Klinik, radyolojik, patolojik ve laboratuar bul-
gulannin degerlendirilmesi ile tani konur. Amerikan Ro-
matizma Demegi, hastali@r 11 ozelliginden en az
7’sinin bulunmas halinde ancak tani koymaktadir (Milli
ve Haziroglu 1997). :

Ropes tarafindan olusturulan kriterler RA'nin di-
agnozunda kullanimigtir. Bennett ve May (1995)
RA’nin diagnozu igin asagidaki modifiye kriterleri 6ner-
mistir;

1- Istirahat sonrasi gi¢ kaybi,

2- Hareket sirasinda eklemde agn veya tutukluk,
3- Eklemde sigkinlik,

4- Diger eklemlerde 3 hafta icinde siskinlik,

5- Simetrik eklem siskinligi,

6- Subkutan6z noddller,
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7- Eklem radyografilerinde eroziv degisikliler,
8- Romatoid faktor igin pozitif serolojik test,

9- Sinovial sivinin serolojik analizlerinde anor-
mallik (fibrin yapisinda bozulma ve fokal hiicre nek-
rozu) ve sinovial sividan kdken alan az miktarda
musin,

10- Sinoviumun histopatolojisinde belirgin villoz
hipertrofi, sUperfisial sinovial hticrelerin hipertrofisi,
lenfoid nodul olusturmak igin kronik yangi hicrelerinin
(lenfositier ve plazma hiicreleri) belirgin infiltrasyonu,

11- Subkutandz noddllerin histopatolojisi; mer-
kezinde hucre nekrozu ve bunun etrafinda prolifiye
hiicreler, periferal fibrozis ve gogunlugu perivaskiler
olan kronik yangi hicreleri infiltrasyonuyla gra-
nilamatdz Greme gosterir.

Romatoid artritisin teghisi igin 7, 8 ve iU, kri-
terlerden ikisini iceren 7 tane kriter muhakkak bu-
lunmaldir. Kriter 1, 2, 3, 4 ve 5 en son 6. haftada gb-
rulebilir (Bennett 1987a, Bennett 1987*., Arican 1995,
Bennett ve May 1995).

Tedavi

Romatoid artritiste steroidlerle yapilan lokal veya
sistemik tedavilerde, eklem sivisinda veya serumda
yangisal mediatorlerin baskilanmasi amaglanmigtir
(Lohmander 1994).

Romatoid artritiste kikirdak ve kemik yi-
kimlanmasindan aktive sinovisit ve infiltre makrofajlar
tarafindan Gretilen MMP'ler sorumludurlar. Methotrexat
ve kortikosteroidler MMP olugsumunu 6nleyerek yararli
etkilerini gbstermiglerdir (Bennett 1987a, Bennett
1987b, Bennett 1987c, Bennett 1987d, Ancan 1995,
Bennett ve May 1995).
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