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KÖPEK ARTRiTisLERiNiN OLUŞUMUNDAENZiMLERiN ROLÜ VE

SAGALTIMINA YENi BiR BAKıŞ i:

Osteoartritis, Romatoid Artritis, Etiyoloji, Patogenez, Teşhis, Tedavi

Mustafa Ancan1@ Kerim Nida Çalım 1

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

Osteoarth ri tis, Rheumatoid Ar thr itis, Etiology, Patogenesis, Diagnosis, Treatment

Özet: Artritisler; bir çok tipinin olması ve etiyo-patogenezislerinin multifaktöriyelolmasından dolayı köpek sağlığı açısından
önemlidirter. Tüm artritisler içerisinde özellikle dejeneratif osteoartritis (üA) ve yangısel romatoid artritis (RA), diğer art­
ritislere oranla daha sık görülmesinden dolayı ayrıca öneme sahiptirler. Bunlardan osteoartritisin tüm artritisler içerisindeki
oranının %13 olduğu belirtilmiştir. Bunun dışında köpeklerdeki topallıldann %37'sinin osteoartritisten kaynaklandığı be­
li rlenmişti r. Hem osteoartritiste hem de romatoid artritiste en büyük hedef eklem kıkırdağıdır. Bu derlemede. dejeneratif os­
teoartritisin ve yangısel romatoid artritisin tanımları, etiyolojileri, patogenezisleri, klinik bulguları, teşhis ve tedavilerinin yan ı

sıra asılolarak ekstraselüler matriksin ve eklem kıkırdağının yıkımından sorumlu olan matriks metalloproteinaz (MMP)'ların

salınımları , etki mekanizmaları ve bunların lokal ve sistemik inhibitörleri ile bu enzimleri baskılama amacıyla kullanılan rnad­
delerden bahsedilmiştir.

Anahtar Kelimeler: üsteoartritis, Romatoid artritis, Metalloprote inaz

Summary : Arthritis is an important disease for dog health conceming about multifactorial etio-patogenes is and different
types. Degenerative osteoarthrit is (üA) and inflammatory rheumatoid arthritis (RA) are common in the dog, tneretore , that
are more cruciaL. It is determlaed that osteoarthritis is 13 % of all arthritis. And osteoarthritis is also accounting for app­
roximately 37 % of alllameness. 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 eHect 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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Giriş

KöpekEklem Hastalıklarının S ı n ıfland ı n ıması

Köpeklerde eklem hastalıklannın sınıflandınıması

insanlarda kullanılan sınıflandırmadan modifiye edil­
miştir. Artritisler iki genel grupta sınıflandınlır; eklem kı­

kırdağındaki yıkımlanmanın belirgin olduğu dejeneratif
artritisler ve belirgin sinovitisin temel patolojik belirti ol­
duğu yangısal artropatilerdir.

A- Yangısal olmayan eklem hastalığı (dejeneratif
eklem hastalığı)

1- Osteoartritis

a- Primer

b- Sekonder (osteokondrozis, çıkık, kalça disp­
lazisi vb.)

2- Travmatikartritis

3- Hernofilik artritis

4- Nöropatik artritis

B- Yangısal eklemhastalığı

1- Enfekte eklem hastalığı

a- Bakteriyel artritis

b- Fungal artritis

c- Viral artritis

2- Non-enfekte yangısal eklem hastalığ ı (immun
kaynaklı)

a- Erozivartritis

• Romatoid artritis

• Periostal proliferatif poliartritis
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• Tazılann poliartritisi

• Fettysendromu

bo Non-eroziv artritis

• Sistemik lupus eritematozus

• PoliartritisIPolimyositis

• PoliartritiSlMeningitis

• ImabaOh yangısal artritls sendromu

• Poliarteritis nadasa

• Sjögren sendromu

• locoarn poIiartritis sendromu

3- Kristal etkisine baOIı artritisler

a-Gut

bo Pseudogut

c- Hidroksiapalit

4- DiOerleri

a- ilaç etkisi

b- Aşı lama reaksiyonu

e- P\azmatikA..enfositik gonitis (Benrıett 1987a,
Benrıen 1987b, Benrıen ve Taylor 1988, Ancan 1995).

Köpeklerin Yang ısal Olmayan Dejerıeratif Eklem
Hastalıldan

Osteoartritis (OA)

Dejeneratif eldern hastaJıOı hayvanlar aleminde
çok yaygındır. Insanlar, tüm evcil hayvanlar, balinalar,
küçük laboratuar hayvanlan ve yaşlı tavuklar de­
jeneratif eklem hastallOından etkilenmştir (Fessler
1984). OA, köpeklerde görülen en önemli eldem has­
tahklanndandır. Köpeklerde topa.llıldann yaklaşık

°k37'sinin OA'dan ileri geldiOi bildirilmekledir (Bennen
ve ark 1981, Benrıen ve May 1995, Ancan ve Yavru
1997).

Osteoartrilis (OA); soovial eklemlerin eldem kı­

kırdaOında progresit dejerıerasyona ilave olarak, kemik
ve yumuşak dokuda deQişikliklerle karakterize, he­
terojen bir hastalık olarak tanımlanır. Kıkırda.k kaybı ve
osteoüt üremesiyle karakterizedir (Anteplio{ılu ve ar1l;
1990, Lohmander 1994, Ancan 1995, Rorvik ve Gron­
dahi 1995,8eeve ar1l; 2000, Tamura ve aı1<: 2002).

Etiyoloji

Bir çok vakada OA'nın oluşum nedeni tam olarak
belli de{ıildir. Yapısal ve çevre faklör1eri, genetik du­
yarl ılık, endokrin ve metabolik durum. mekanik ve trav­
matik yaralar hastalık nedeni olabilir (Jouzeau ve ark
20(0). Gerçekle eklem kıkırdaOI ve subkondral kemiOin
yapısal zedelenmesi ya da tekrarlayan anonnal uzun
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eldem fonksiyonları OA'y1 oluşturur (Milli ve Haz ı roğlU

1997).

Primer cstecenets: eklem kıkırda.Oın ın bi-
yomateryal özelliideri (GAG. KS, csj 'roe önemli bir de­
fekl oIduOuna lnarutan. osteoartrilis başlangıcını açıklar.

Köpeklerin primer OA'sl hakkında çok az şey bi·
linmektedir. Genelik taktörer hastahOm başlangıç ya­
şı nı, ılerleyişini deQişlirebi lir1ef (Ancan 1995).

Sekonder osteoartritis; normal kıkırdak üzerine etki
eden anormal stresierden, enfeksiyon, immun kaynakl ı

yangı , osteokondrozis veya kristal erırccen gibi has­
tahldann bir sonucu olarak oluşabilir. Beslenme has­
tahkian, travma ve gelişme bozukluklan ile di{Jer ne­
denlere bağlı olarak şekillenir. Hafif vakalarda sekonder
osteoartritisin nedeni genellikle belirlenebilir. Sekonder
osteoartritisin, aıtritislerin köpeklerdeki en sı k formu 01­
du{ıu belirtilmiştir (Ancan 1995, Milli ve HazırOOlu 1997,
Ancan ve ar1l; 2000).

Etiyolojik nedenler arasında yaş, cinsiyet, 1r1l; ve ge­
netik endojen risk faktör1eri olarak suatare. Fazla kilo,
eklemin hareketi ve zorlamalar ile anormal eklem şekli

eksojen risk faktOl1eridir. vaşm ilerlemesi OA ge·
lişiminde en güçlü risk faktörlerindendir. Yaralanma
veya normal dolaşımla kıkırda.Oın matriksindeki kayb ın ,

yenileme ve tamir yetene{ıine sahip kondrositlerin du­
yarl ı lık kaybındaki artıştan olabilece{ıi bi ldirilmiştir (Ben­
net! ve ark 1988, Bennet! ve May 1995). Artematif ola­
rak, yaşlanan kıkırdak matriksi mikro yaralanmalara
karş ı daha duyarlı hale gelir ve hücrelerin yenileme ve
tamir mekanizmalan artan bu hassasiyeti kampanse
edemez (Lahmander 1994, Tamura ve ark 2(02). Bun­
Iann orşıooa. hafif bir kondroplaziye ve OA'nın erken
başlangıcına yol açan genelik nedenler ve özellikle in­
sanıann tip-II pro-kolıojen geni 519 arg-cys'nin nadir
olan mutasyonu, hastallOın oluşumuna neden olduğu

bildirilmiştir (Lohmandar 1994)_

Patogenez

Eklem haStalıklannın patogenezi mu/tifaktöıiyeld i r

(Lahmander 1994). OA gelişiminde iki lakl(?r etkilidir.
Bunlar; olgun eklem kıkırdaOının kendi kendini yeterli
onarma yetisinde olmaması ve sabit mekanik 00·
51nçlardır (Millive Hazıroğlu 1997).

Osteoartrilis bir sıra halinde bir takım bozulduklan
kapsar. Bunlar;

1· Anormal kıkırdak metabolizması (kıkırda k hi­
penroüsi. kondrosit parçalanması veya ölümüne ilişkin

kıkırdak kaybı ve matriksproteoglikanlannın azalması)

2- Yeni kemik oluşumu (subkondral kemikte ka­
uraaşma ve osteofitozis)

3- Çeşitli sinovinsler (sinavial inlima hücrelerinde
hiperplazi, sinovial fibro:Zis)'dir (Jouzeauve ark 2000).
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Kemik ve kıkırdakta bağ doku matriksinin yı­

kımlanmasına makromoleküllü bileşiklerden kollojen
iplikleri ve proteoglikan yıkımlanması da katılmalıdır

(Ancan ve ark 2000).

Primer OA'nın nedeni bilinmemesine karşın lez­
yonları n oluşumları ortaya konmuştur. Kısaca eklem
plakları yumuşar, fibrüasyon ve ülserleşme şekillenir.

Subkondral kemik fil dişi görünüm ve sertliğine (ebur­
nasyon) dönüşür. Eklem kenarlarında osteofitler ge­
li şir. ilave olarak eklem kapsülünün kalınlaşmas ı , vil­
luslarla birfikte sinovial hücrelerin proliferasyonu ve
kıkırdak nodülleri vardır (Milli ve Hazıroğlu 1997).

Kıkırdaktaki büyüme; kıkırdak matriksindeki ba­
sınç oluşturmaya eğifimli, yüksek dansiteli, negatif
yüklü proteoglikanlardan köken alır. Kıkırdaktaki bü­
yüme; bu büyüme basıncı ile kollojen ağ ı tarafından

oluşturulan kuwet arasındaki denge ile düzenlenir.
Değerfendirilen büyüme (kesilen kıkırdak örneklerinin
fizyolojik veya hipotonik tuzlu solüsyonlarda bek­
letilerek, su içeriğindeki artışın ölçülmesiyle) OA' 1ı kı ­

k ı rdağın karakteristik özelliğidir ve büyüme basıncı ile
matriksin hapsettiğ i kuwetler arasındaki dengede pa­
tolojik bir değişikl ik olç1uğunu gösterir (Narmoneva ve
ark 2002).

Yıkımlanma sonucu açığa çıkan kıkırdak matriks
moleküllerinin parçalan kondrositler tarafından alınır ve
daha sonra lizozomal enzimler tarafından yıkımlanır

veya difüzyonla eklem sıvısında kaybolur. Eklem sl­
vısındaki parçalar sinovial doku hücreleri tarafından alı­

n ı r ve daha sonra yıkımlanabifir veya sinovial sıvıyla
beraber yığın halinde lenf dolaşımına kanşırlar. Lenf
dolaşımına karışan matriks molekül parçalannın önemli
bir kısm ı elimine edilir veya en sonunda bölgesel lenf
yumrularında yıkımlanlrfar. Kan dolaşımına ulaşan art­
mış parçaların büyük çoğunluğu karaciğer hücrelerine
geçerfer. Buna rağmen; kollojen cross-link'leri do­
laş ımda hayatta kalırfar v~ idrarda da artmış olarak bu­
lunurfar (Lohmander 1994).

Teşhis

insan ve veteriner hekimliğinde en büyük problem
OA'nın erken dönemde teşhis edilebilmesidir. Rad­
yolojik değişiklikler OA'nın teşhisinde standart olarak
göz önünde tutulabifirler. Hastalığın erken devrelerini
tanımlamada standart oluşturmak amacıyla Loh­
mander ve arkadaşları pre-radyolojik OA ve pre-OA te­
rimlerini geliştirdiler. Pre-radyolojik OA devresinde has­
talık belirgindir ve eklem kıkırdağında görülür lezyonlar
bulunur. Ancak standartlara göre diagnoz için gerekli
olan klinik ve radyografik bulgular yoktur. Pre-OA te­
rimi; OA gelişimine yol açan eklem yaralanmasından

sonra, kıkırdak matriksindeki belirgin olarak artmış olan
dolaşımı ifade eder. Bu aşamada kıkırdakta çok büyük
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makroskobik değişiklikler bulunmaz (Rorvik ve Gron­
dahi 1995). Radyografi; sadece geçmiş yıkımlayıc ı be­
lirtilerin bir kaydını oluşturur ama hastalığın bugünkü ak­
tivitesi hakkında bilgi vermez (Lohmander 1994).

Difosfatlanmış Technetium99 kullanılarak yapı lan

kemik sintigrafisi kemiğin yenilenme aktivitesi hakkında
bilgi verir. Magnetik rezonans (MR); genişlemeyi ve os­
teoartritik değişikliklerin çeşitlil iğ i ile kondral ve sub­
kondral lezyonlann değerlendirilmesinde, konvansiyel
radyografiden ve bilgisayarl ı tomografiden daha has­
sastır. Katça ve diz eklemlerinin kıkırdak lezyonlannda
artroskopik değerlendirme için nokta skala sistemleri
geliştirilmiştir. Bunların dışında kıkırdak matriks mo­
leküllerinin eklem sıvısında, serumda veya idrarda gö­
rülen moleküler parçalarının asseyi, in vivo kıkırdak do­
laşımının ve diğer eklem hastalıklarının prognozunun
görüntülenebileceği fikrini vermiştir (Lohmander 1994).

Son yıllarda kıkırdak metabolizmas ı üzerinde ya­
pılan çalışmalar kıkırdağın yıkımlanma derecesini, gli­
kozaminoglikan, keratan sülfat, kondroitin sülfat ve hya­
luronik asit miktarlanndaki artışları ortaya koymuştur.

OA ve RA'1ı eklem sıvılarında KS ile C-4-S kon­
santrasyonunun arttığ ı ve HA konsantrasyonunun azal­
dığ ı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (Ancan ve ark
1994a, 1994b, 1994c). Bir kemik parametresi olan os­
teokalsin konsantrasyonunun DA'1ı sinovial sıvıda art-

tığı belirtilmiştir. Bununla beraber; IL-6 ve TNF a kon­
santrasyonundaki artışlarda ortaya konmuştu r.

MMP'lerin sinovial sıvı gibi biyolojik sıvılardaki artışları

da çeşitl i bioasseylerle gösterilmiştir. Aksine; çeş itl i

MMP'lere karşı antikorlar kullanan ELlSA gelişt i rilmişti r,

fakat sadece potansiyel enzim aktivitesi hakkında bilgi
verirken, sonuçlara göre belirlenen enzimin aktif olup
olmadığını söylemek mümkün değildir (Ancan ve
Yavru 1997, Clegg ve ark 1997a, 1997b, Arıcan ve ark
1998, Ancan ve ark 2000).

Tedavi

OA'nın i lerleyişine ilişkin temel problemler; ağrı , y ı ­

kımlanma ve hareket yeteneğinin azalmasıdır: Tedavi
şekli ve uygulanış ı, hastaya, eklem bölgesine ve has­
talığın oluşum devresine göre değişir. Eğitim , yürüyüş

tedavisi ve bandajlar, fizyoterapi, ilaçlar, artroplasti, os­
teotomi ve en sonunda eklemin rezeksiyonu yap ı lı r

(Lohmander 1994).

Osteoartritiste eklem kıkırdak yıkımındaki iler­
lemeyi geciktiren/engelleyen ilaçlar çok ilgi çek­
mektedirler. Bazı farmakolojik ajanların OA hayvan mo­
dellerinde matriks tamirini uyarıcı etkisi ve eklem
kıkırdağının proteolitikyıkımını azalttığı gösterilmiştir. Bu
hayvan modellerindeki OA kıkırdağındaki morfolojik, bi­
yokimyasal ve metabolik değişiklikler insan DA kı­

kırdağındakine benzemektedir. Bu ajanlar 'kond-
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roprotektif ilaçlar' olarak adlandınlmaktaydı . Ancak
OA'da sadece k ı kırdak deQil, eklemin tüm dokulan et­
kilendi~i için artık 'hastalık modifiye edici OA ilaçlan '
olarak adlandın lmalan uygun görülmüştür, Bunlar;

1- Tribenosid

2- Diacertıen

3- Hyaluronik asit

4· Traeksamik asit

5- Tamoksifen

6- Klorokin

7- Glukokortikokı

8- Non-sleroid arın inllamatua r ilaç (NSAID)'lar

9- Glukozamin sülfat (GS)

10- Kondroitin sülfat (eS)

11· Doksisiklin

12- Heparinoid

a- Glikozaminoglikan polis ültat

b- Pentozan polisülfat

c- Gl ikozaminoglikan peptid kompleksi (Kirazlı ve
Akıneı 20(2).

Köpelderin Non-enfektil Yangısal Eklam Has­
talıklan

Romatoid artritis (RA)

Romatoid artritis (RA); kronik, progresil ve aynı

zamanda birçok eklemi etkileyen, yıkımlayıcı , yangısal

bir eldem hastaJı~ldı r (Ancan 1995).

Etiyoloj i

Romatoid artritisin etiyolojisi lam olarak bi­
linmeme ktedir, fakat multifaktöriye l oklu{ıu çeşitli ça­
lışmalarda bildi rilmişti r (Ancan 1995). Hayvanlardaki
bu hastalık birçok yönden insanlardakina benzer. KO.
pekierde RA pek çok ırkı, kısmen orta yaşlarda etkiler,
Daha çok kUçük kaniş köpeklerde ve Shetland çoban
köpeklerinde gözlenir. Hayvanlarda cinsiyet PAr
dispozisyonu yoktur. Fakat insanlarda, özellilde de ka­
dınların etkilendi~j belirtilmişti r (Ancan 1995, Milli ve
Hazıro{ılu 1997).

Patogenez

Romatoid artritisin patogenezinde 3 ayn dönem
vardır,

1- Dolaşım yo luyla ekleme gelen etiyoloji k bir fak­
törün başJanl~1 sinovi tis,

2· Sinovia dokusundaki primer yangılı reaksiyonu
sürdüren sekonder immunolojik olaylar,
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3- Sinovia dokusundaki yangısaf alterjik re­
aksiyonlann pannus Oluşumuna dönüşmesi (Berke l
1982).

Romatoid taktörer olarak bilinen antikortar 19 G ve
19 M'dir. Bun!ar yıkımlanmış bir endojen 19 G protein
olan antijenle bireşetek. eklemlerde immun komp­
Ieksleri Oıuşturur. Bu kompleksierin gelişmesi romatoid
artrilislerin patogenezinin temelidir ve kolllJlernenti ak­
tive ederekIökotaksisi uyanrtar. Lökositler eklemlere gi·
retler. kompleksieri fagosite ederler ve liZozoma! en­
zimler satnur. Bunlar; eldem lezyonlanndan
sorumludurtar. 19 G'lerin antijenik olarak yıkımlanmase­
bepleri tam açık\ıj}a kavuşmamıştır, Romatoid artmisli
köpeklerin yaklaşık % 25'inin serumunda 19 M tipinin
romatoid faktörü bulunur. 19 G romatoid faktörü teşhis

açısından önemlidir. Eklem hastalıklan olmayan köpek
ve insanlarda küçük oranlarda romatoid faktör sap­
tanmıştı r (Bennen ve ark 1981 , Bennen 1987a, Bennen
1987b, Milli ve Hazırooıu 1997).

Romatoid artritiste kıkırdak, enz imatik ve me­
kaniksel olarak yıkımlanır. Enzimler, IL-1 ve TNF c gibi
moleküler faktörier, debrisinin sinavial hücreler ta­
rafından fagositozisi, serbest ve baQ'11demirle eklem yı­

kım ı oluşturmak için tetiklenirler. Sinovitism erken dev­
relerinde, proteoglikan dokudan aynıır ve bu kıkırda~ın

mekaniksel olarak zayıfıamasınayol açar (Ancan 1995.
Bennett ve May 1995).

Köpeklerdeki romatoid artritisteki en belirgin özel­
lik, proliferatif sinovitis ve fibrovasküler pannus sonu şe­

killenen doku yıkımıdır. Kalınlaşmış eklem kapsülünde
bazen perestat yeni kemik gelişebilir, ancak prodük!if
~işiklikler en az düzeydedir (Milli ve Hazıroğlu 1997).

Teşhis

Klinik, radyolojik, patolojik ve laboratuar bul­
gulannın ~r1endirilmesi ile tanı konur. Amerikan Ro­
matizma Derne{ıi, hastalıQ'1 11 özell i ~ inden en az
Tsinin bulunması halinde ancak tanı koymaktadır (Milli
veHaz l~lu 1997).

Ropes tarafından oluşturulan kriterler RA'nın di­
agnozunda kullanılmıştır. Beorert ve May (1995)
RA'nın diagnozu için aşa~ıdaki modifiye kriterleri öne r­
miştir;

1- Istirahat sonrası güç kaybı .

2· Hareket sırasında ekernde a~n veya tuıukluk,

3- EklerMe şişkinlik,

4- Di~er eklemlerde 3 hafta içinde şişkinlik,

S. Simetrik eklem şişkinliOi,

6- SubkulanOz nodüller.
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7- Eklem radyografilerinde eroziv değişikliler,

8- Romatoid faktör için pozitif serolojik test.

9- Sinovial sıvının serolojik analizlerinde anor­
mallik (fibrin yapısında bozulma ve fokal hücre nek­
rozu ) ve sinovial sıvıdan köken alan az miktarda
musin,

10- Sinoviumun histopatolojisinde belirgin villöz
hipertrofi, süperfisial sinovial hücrelerin hipertrofisi,
lenfoid nodül oluşturmak için kronik yangı hücrelerinin
(Ienfositler ve plazma hücreleri) belirgin infiltrasyonu,

11- Subkutanöz nodüllerin histopatolojisi; mer­
kezinde hücre nekrozu ve bunun etrafında prolifiye
hücreler, periferal fibrozis ve çoğunluğu perivasküler
olan kronik yangı hücreleri infiltrasyonuyla gra­
nü lamatöz üreme gösterir.

Romatoid artritisin teşhisi için 7, 8 ve ·1( '. kri­
terlerden ikisini içeren 7 tane kriter muhakkak bu­
lunmalıd ı r . Kriter 1, 2, 3, 4 ve 5 en son 6. haftada gö­
rülebili r (Bennett 1987a, Bennett 1987t. , Arıcan 1995,
Bennett ve May 1995).

Tedavi

Romatoid artritiste steroidlerle yapılan lokal veya
sistemik tedavilerde, ekrem sıvısında veya serumda
yangısal mediatörlerin baskılanması amaçlanmıştır

(Lohmander 1994).

Romatoid artritiste kıkırdak ve kemik yı­

kımlanmasındanaktive sinovisit ve infiltre makrofajlar
tarafındanüretilen MMP'ler sorumludurlar. Methotrexat
ve kort ikosteroidler MMP oluşumunu önleyerek yararlı

etkilerini göstermişlerdir (Bennett 1987a, Bennett
1987b, Bennett 1987c, Bennett 1987d, Arıcan 1995,
Bennett ve May 1995).
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