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OZET

Osteoartritli Olgularda COX-2 Gen Polimorfizminin Degerlendirilmesi

Diinya iizerinde en yaygin goriillen eklem hastaligi olan osteoartrit,
eklemlerde bulunan kikirdak dokusunun yapisinda bozulma ve eklem agrisi ile
karakterize bir hastahktir.

Hiicreler farkh stimuluslarla uyarildiklarinda ya da hasar gordiiklerinde
hiicre membran lipidleri hizla biyolojik olarak aktif medyatorlere doniisiirler. Bir
membran lipidi olan arasidonik asitten tiireyen biyolojik medyatorler inflamasyon
ve hemostazis gibi degisik fonksiyonlarda gorev alirlar. Bu medyatorler bashca
lokotrienler, prostaglandinler, lipoksinler ve tromboksanlardir. Bunlara
eikozanoid denir.

Prostoglandinlerin sentezini saglayan enzim siklooksijenaz (COX)’dir. COX
enziminin COX-1 ve COX-2 olmak iizere iki izoformu vardir. Indiiklenebilir bir
enzim olan COX-2; sitokinler, tiimér promotorleri ve biiyiime faktorleri gibi
inflamatuar ve mitojenik uyaranlar tarafindan indiiklenerek inflamasyonlu ve
neoplastik dokularda prostaglandinlerin sentezini artirir. Osteoartrit gelisiminde
onemli yeri olan kartilaj ekstraselliiler matriks ve kemik dokusu, eikozanoid yolag:
ve dolayis1 ile COX-2 enzimi ile yakindan iligkilidir. Bu yiizden COX-2 enzimini
sentezleyen gende meydana gelebilecek degisikliklerin osteoartrit hastaliginin
gelisme riskini degistirebilecegi diisiiniilmektedir.

Bu c¢ahsmada PCR ve RFLP yontemleri kullanilarak osteoartrit
hastalarinda ve artrit gecmisi olmayan kontrol bireylerinde, COX-2 geninin
promotor bolgesindeki -765G>C gen polimorfizmi sikhgl arastirilmis ve sonuglar
ki-kare ve lojistik regresyon ile analiz edilmistir. Sonu¢ olarak COX-2 -765G>C
polimorfizmi sikhgi hasta grubunda GG, GC, CC genotipleri icin sirasiyla % 48,
% 34 ve % 18; kontrol grubunda ise sirasiyla % 54, % 35 ve % 11 olarak
bulunmustur. Lojistik regresyon analizi sonucunda COX-2 -765G>C polimorfizmi
(GC veya CC) ile osteoartrit hastahigi arasinda anlamh bir iliski olmadig:
anlasilmistir. (p>0,05).

Anahtar kelimeler: Osteoartrit, siklooksijenaz, genetik polimorfizm.
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ABSTRACT

Assessment of COX-2 Gene Polymorphism in Osteoarthritis Cases

Osteoarthritis the most common degenarative joint disease worldwide, is
characterized with the deformation of cartilage matrix and joint pain.

When the cells are stimulated with different stimulus or damaged, the cell
membrane lipids are rapidly transformed into biologicaly active mediators. The
biological mediators derived from the arachidonic acid which is a membrane lipid,
play a role in such different functions as inflammation and hemostasis. These
mediators are mainly leukotrienes, prostaglandins and thromboxanes. They are
called eicosanoids.

The enzyme responsible for the synthesis of prostoglandins is
cyclooxygenase (COX). COX enzyme has two isoforms; namely COX-1 and COX-
2. Inducable enzyme COX-2 increases the synthesis of prostaglandins stimulated
by inflammatory and mitogenic stimulants such as cytokines, tumor promoters
and growth factors in inflammated and neoplastic tissues. Cartilage extracellular
matrix and bone tissue which have a major role in generation of osteoarthritis, are
closely related with eicosanoid pathway and hence, associated with the COX-2
enzyme. Thus; it is thought that the modifications which might occur in the gene
synthesizing COX-2 enzyme, may change the risk for the generation of
osteoarthritis disease.

In this study, -765G>C gene polymorphism frequency of COX-2 promoter
region was investigated in osteoarthritis patients and the controle group without a
history of arthritis by utilizing PCR and RFLP methods. The data were analysed
with chi-square and logistic regression. In conclusion, the frequency of -765G>C
polymorphism in patient group for GG, GC, CC genotypes was found % 48, % 34
and % 18 and in control group % 54, % 35 and % 11, respectively. It was clearly
understood that there is no significant relation between COX-2 -765G>C
polymorphism (GG and CC) and osteoarthritis disease upon logistic regression
analysis.

Keywords: Osteoarthritis, cyclooxygenase, genetic polymorphism.
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1.GIRIS

Lokomotor sistem hastaliklar1 arasinda gerek yayginligi, gerekse de yasam
kalitesini azaltmasi1 yoniinden en 6nemli olani1 osteoartrittir. Altmisbes yas iizerindeki
kisilerin ¢ogunda, yetmisbes yas iizerindekilerin ise % 80’inde radyolojik olarak
osteoartrit saptandigi diisiiniiliirse bu konunun o6nemi daha iyi anlagilacaktir (1).
Ortalama yasam siiresinin her gegen yil biraz daha artmasi, bu 6nemi daha da
arttirtmaktadir. Ancak bu denli 6nemli olmasina ragmen osteoartrit, birgok nedenden
dolayi tizerinde ¢alisilmasi zor bir hastaliktir. Hastaligin sadece eklem kikirdagini degil,
tim eklemi (subkondral kemik, ligamanlar, eklem kapsiilii, sinoviyal membran ve peri-
artikiiler kaslar) etkilemesi, diger bircok romatolojik hastaliga kiyasla yavas seyretmesi
ve bircok Ornekte osteoartrit belirtilerinin dogal yaslanma siirecinden bilimsel olarak
ayrilmasindaki giicliikler bu nedenler arasindadir (2).

Kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriilen osteoartrit, kikirdak
dejenerasyonuna bagli eklem fonksiyonunun kaybi ve eklem agrisi ile karakterize bir
hastaliktir (3). Osteoartrit yavas ilerleyen kronik bir hastalik olup genellikle el
eklemlerinde en hizli, diz eklemlerinde en yavas, kalca eklemlerinde ise orta hizda
ilerledigi bilinmektedir (4).

Osteoartrit, eklem agrisina neden olan kikirdak yikiminin bir sonucudur. Normal
eklemde her bir kemigin ucunu saglam bir lastik gibi kikirdak olarak adlandirilan
madde kaplar. Kikirdak, eklem hareketi i¢in yumusak, kaygan bir ylizey olusturur ve
kemikler arasinda yastik gibi hareket eder.

Osteoartritte kikirdak yikimi birka¢ asamada olusur;

1. Kikirdak yapisi yaglanma ile degismeye baglar. Boylece, kikirdak elastikligini
kaybeder ve fazla kullanmadan ya da yaralanmadan dolay1 daha kolay zarar goriir. Bu
degisikliklerin meydana gelme stiresi ve siddeti kalitim, eklem travmasi vb. faktérlerden
etkilenir.

2. Zamanla, sinoviyum adi verilen eklem igindeki yap1 kikirdak yikimina tepki
gosterir ve iltihaplanir. Bu iltihaplanma kikirdaga daha fazla hasar veren sitokin adi
verilen iltihap proteinlerinin ve enzimlerinin iiretilmesine neden olur.

3. Kikirdak yok oldukca alttaki kemik meydana ¢ikar ve eklem dogal seklini
kaybeder. Kemik uglar1 kalinlasir ve eklemdeki yumusak dokularin kemige baglandigi

kemiksi kiitleler olusur.



4. Kikirdak yikiminin yaninda, eklemdeki sivi da hastaligin ilerlemesinde bir rol
oynayabilir. Sinoviyal sivi eklemde sok emici ve kaydirict olarak gorev yapar ve
eklemin dogru sekilde islenmesi igin gereklidir. Eklem sivisi ¢ogunlukla hyaluronan
olarak adlandirilan sivimsi bir maddeden olusmustur. Osteoartritte hyaluronan yeteri
miktarda bulunmayabilir. Eklem sivisindaki hyaluronanin niteliginde, bu sivinin sok
emici ve koruyucu 6zelligini azaltabilen bir degisiklik olabilir. Bu, eklemdeki kikirdak
yikiminin ve belirtilerinin sebeplerinden biri olabilir (5-7).

Giliniimlizde osteoartritin tedavisinde prostaglandinlerin sentezinde rol alan
siklooksijenaz (COX) enziminin inhibitorleri siklikla kullanilmaktadir. Prostaglandinin
prekiirsorii olan arasidonik asit, hiicre membrani fosfolipidlerinin i¢inde ester olarak
bulunan 20 karbonlu bir poliansatiire yag asididir. Prostaglandin sentezinde ilk basamak
fosfolipaz A, ile fosfolipidlerin hidrolizi ve arasidonik asidin salinimidir. Ikinci
reaksiyon ise COX tarafindan katalizlenir. COX prostaglandin sentezinin hiz sinirlayici
enzimidir. Bu anahtar reaksiyonda, molekiiler oksijen arasidonik asidin i¢ine katilir ve
prostaglandin G, (PGG,) adli kararsiz ara iriin olusur. Prostaglandin G, COX’un
peroksidaz aktivitesi sayesinde hizlica prostaglandin H, (PGH;) ye doniisiir. Bundan
sonra spesifik izomerazlar PGH,’yi farkli prostaglandinlere ve tromboksanlara
donustiirtir. PGHz’den derive olan her maddenin kendine 6zgli 6nemli biyolojik
aktiviteleri vardir (8,9).

COX’un COX-1 ve COX-2 olmak fiizere iki farkli izoformu vardir. Bu iki
izoform birgok agidan birbirinden farklidir. COX-1 viicudun hemen her dokusunda
stirekli olarak eksprese edilir. Gastrik mukozanin biitiinliigiiniin siirdiiriilmesi, bobrek
kan akisinin diizenlenmesi, trombosit fonksiyonlar1 gibi normal fizyolojik fonksiyonlari
kontrol eden prostaglandinlerin iretiminde aracilik eder. COX-1 ekspresyonu
stimuluslarla 2-4 kat artabilir, glikokortikoidlerle COX-1 diizeyleri ¢ok az etkilenir.
COX-2 ise bazal durumlarda ¢ogu dokuda saptanamayacak kadar az miktardadir.
Inflamatuar sitokinlerle, biiyiime faktorleri ve endotoksinlerle ekspresyonu pek ¢ok
hiicrede (makrofaj, fibroblast, kondrosit, epitelyal ve endotel hiicreleri) 10 — 80 misli
artabilir. Sonu¢ olarak COX-2 patolojik ve inflamatuar doku islemlerinde rol alan,
tiretimi hizli indiiklenebilen, regiilasyonu siki olarak diizenlenen bir maddedir. COX-2

ekspresyonunun viicutta onkogenleri, biiyiime faktorlerini ve tiimor promotorlerini



indiikledigi gosterilmistir. COX-2 bunun disinda bazi non-inflamatuar dokularda da
eksprese edilebilir (10,11).

Gerek COX-1 gerekse COX-2’yi kodlayan genlerde polimorfizm oldugu
takdirde basta kanser olmak iizere pek ¢ok hastaliga yatkinligin arttig1 tespit edilmistir.
Replikasyon hatalarindan dogan polimorfizmler, mutasyon oranlarindan daha ytiksek
siklikta varyant alleller olarak bulunmalariyla ayrilirlar. Mutasyon hastalik nedeniyken,
polimorfizm hastalik nedeni degil, hastaliga yatkinlik nedenidir. DNA polimorfizmi,
DNA {izerinde hastalifa neden olmayan, suskun niikleotid degisimleri olarak
tanimlanirlar. Insanlar1 birbirinden ayiran kendilerine 6zgii genom 6zellikleri vardir. En
sik goriilen fark ise tek niikleotidlerde olanlardir (% 80-90). insan genomunda tek baz
degisiklikleri ¢ok siktir. Bazilarina gore bu siklik her 100 baz ¢iftinde bir olarak ortaya
cikar (12).

Cesitli kanser tiirlerinde (nazofarenks kanseri, akciger ve alveolar karsinoma,
g0giis kanseri, mide kanseri ve prostat) COX-2 gen polimorfizminin arastirilmasi son
yillarda tizerinde birgok ¢alismalarin yapildigi oldukga giincel bir konu olmakla beraber,
literatiirde COX-2 gen polimorfizminin osteoartrite yatkinlii arttirip arttirmadigi
yoniindeki ¢caligmalar oldukg¢a sinirlidir.

Yaptigimiz bu ¢alismada COX-2 genindeki -765 G>C polimorfizminin
osteoartrit ile iliskisinin olup olmadigi arastirilmistir. Bu ¢alisma COX-2 polimorfizmi
goriildiigli takdirde ileride olusabilecek osteoartritin erken teshisine, ilag, egzersiz ve
diger medikal girisimlere erken donemde baglanabilmesine olanak saglayacaktir. Ayrica
COX-2 polimorfizminin varligi, hastaya verilen non-steroidal anti-inflamatuar ilaglarin
(NSAII) bir grubu olan COX-2 inhibitdrlerinin metabolik yolagini etkilediginden, bu
durum g6z Oniinde bulundurularak daha etkin bir tedavi protokoliiniin uygulanmasi

mumkin olabilecektir.



2. GENEL BILGi

2.1. Osteoartrit (OA)

2.1.1. Tanimi

Osteoartrit, American College of Rheumatology (ACR) tarafindan eklem
kikirdaginin bozulmus yapilanmasi nedeniyle eklem semptomlarina yol acan, eklem
kenarlarindaki kemiklerde degisiklikler yaratan durumlarin heterojen bir grubu olarak
tanimlanmaktadir (13). Kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriilmekte olup, kikirdak
dejenerasyonuna bagli eklem fonksiyonunun kaybi ve eklem agrisi ile karakterizedir.
OA tiim yaygimligina ve yiiksek orandaki sakat birakabilme etkisine ragmen son yillarda
tizerinde durulmaya ve anlasilmaya baslanilan bir hastaliktir. OA insan viicudunun
bir¢ok bolgesini etkileyebilmektedir (Sekil 2.1.).

Baglica patoloji artikiiler kartilajda progressif kayiptir. Buna sinovyal sividaki
hyalurinik asitin depolimerize olmasi, subkondral skleroz, eklem kenarlarinda osteofit
proliferasyonu ve degisik oranlarda sinovit eslik eder. Yaygin patolojik degisiklikler
eklem konnektif dokularinda, 6zellikle kartilaj, subkondral kemik, sinovyum ve kapsiil

ile sinovyal sivida saptanir (14).
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Sekil 2.1. Osteoartritin insan viicudunda en sik rastlandig1 bolgeler.



2.1.2. Osteoartritin Siniflandirilmasi

Birgok arastirmaci osteoartrit gelisiminin tek bir nedene bagli olmaksizin
multifaktoriyel olarak gelistigi tezini savunmaktadir. Osteoartrit siniflandirmasi;
nedensel iligkilere, tutulan eklemlere ve bazi1 yandas Ozelliklerin varligina gore

yapilmaktadir (15).

2.1.2.1. Nedensel Iliskilere Gore Osteoartritin Simflandiriimasi

1) Primer (idiyopatik)
2) Sekonder
a) Travmatik: Kirik, major travma, menissektomi sonrasi
b) Inflamatuar: Septik artrit, Romatoid artrit
c¢) Biyomekanik: Slipped epifiz, Perthes, Akandroplazi, Genu vara,
d) Metabolik-Endokrin-Depo: Gut, Okronozis, Akromegali, Hemakromatozis,
Hiperparatiroidi, Wilson, Psddo gut, Hidroksiapatit,
e) Noropatik: Diyabet, Sifilis, Lepra,
f) Iatrojenik

2.1.2.2. Tutulan Eklemlere Gore Osteoartritin Siiflandirilmasi

1) Monoartrit (Koksartroz, gonartroz, rhizartroz)
2) Oligoartrikiiler (Birkag biiyiik eklemde osteoartrit bulgulari)

3) Poliartikiiler form (Genellikle primer osteoartrit)

2.1.2.3. Baz1 Yandas Ozelliklerin Varhigina Gore Osteoartritin Siniflandirilmasi

e Selim tip (asemptomatik veya minimal inflamasyonla birlikte yavas ilerler)
e Inflamatuar / Eroziv tip (akut faz reaktanlar1 normal, inflamatuar eklem bulgular
ile Romatoid Artrite benzer)

o Hipertrofik / Atrofik tip (osteoartrit bulgular1 hipertrofi veya atrofiyle gider)



e Destriiktif-Fulminan tip (ciddi ve hizli eklem destriikksiyonuna yol agan
osteoartrit tipi olup, 6zellikle 75 yas tlizeri kadinlarda, ancak nadiren goriiliir)

e Kondrokalsinozisle birlikte olan tip (6zellikle biiylik eklemlerde,
kalsifikasyonun osteoartritin sekonder mi yoksa ger¢ek nedeni mi oldugu
tartismalidir)

e Hizli progressif osteoartrit (¢abuk ilerler ve deformite ile sonlanir)

2.1.3. Osteoartritin Epidemiyolojisi

Osteoartrit prevalansi, arastirma yapilan popiilasyonun ve tant metodunun
ozelliklerine gore degiskenlik gosterir. Otopsi ¢aligmalarinda 7. ve 8. dekadlarda 6len
erkeklerin % 60'inda, kadinlarin ise % 70'inde eklemlerde kikirdak erozyonlarina,
subkondral kemikte dejenerasyona ve osteofitlere rastlanmistir. Fakat bu patolojik
caligmalar ile bir klinik veya radyolojik osteoartrit prevalans verisini tahmin etmek
olduke¢a zordur. Otopsi ¢alismalarinda rastlanilan hafif degisiklikler her zaman klinik ve
radyolojik bulgulara yol agmaz. Bu nedenle radyolojik ve klinik prevalans genellikle
daha diisiik olarak saptanir (16).

Radyolojik osteoartrit prevalansi yasla birlikte artar. Bir ¢alismada 40 yasin
altindaki olgularda % 20 oraninda el ve ayak osteoartritine rastlanirken, 60-70 yas arasi
popiilasyonda % 70 oraninda el osteoartriti saptanmistir (17). Baska bir ¢aligmada da
25-34 yag arast olgularda % 1 oraninda ciddi radyolojik osteoartrit bulgularina
rastlanmustir. Bu oran 75 yas iistii popiilasyonda % 35'tir (18).

Osteoartrit baz1 eklemde cinsiyet agisindan segicilik gostermektedir. Diz ve el
osteoartriti kadinlarda, kalgca osteoartriti ise az da olsa erkeklerde daha fazla
goriilmektedir. Perthes hastaligi ve femur basi epifiz kaymasinin erkeklerde daha fazla
goriilmesi bunda etken olarak su¢glanmaktadir.

Osteoartritte insidans c¢alismalar1 daha azdir. Bir calismada el osteoartriti
insidanst yillik % 4 olarak saptanmistir (19). Mayo kliniginde yapilan bagka bir
calismada kalga osteoartriti insidans1 47 / 100.000, diz osteoartriti insidans1 ise 164 /
100.000 hasta olarak bulunmustur (20). Yine baska bir ¢alismada el, kal¢a ve diz

osteoartriti igin insidans degeri, sirast ile 100, 88, 240 / 10.000 hasta olarak saptanmustir.



Bu lokalize osteoartrit formlarinin insidanslarinin yasla birlikte artig gostermekte oldugu

ve 50 yasindan sonra kadinlarda daha yiiksek degerlere ulastigi belirlenmistir (21).

2.1.4. Osteoartritin Patogenezi

Osteoartrit ve onun patogenezi hakkindaki goriisler glin gectikce degismektedir.
Osteoartrit Onceleri yaslanma ile goriilen kagmilmaz bir dejeneratif hastalik olarak
diisiiniiliir ve temelindeki patogenetik mekanizmanin "asmmma ve yirtilma" oldugu
sOylenirdi. Simdiki yayginlasan goriise gore ise Osteoartrit ¢esitli biyokimyasal ve ayni
zamanda mekanik olumsuzluklarin tetikledigi, yikim ve yapim reaksiyonlarini igeren
aktif, dinamik bir stirectir (22).

Osteoartritin  kompleks bir patogenezi olmasina ragmen bazi alt gruplar
kalitimsal ozellik tasir. Heberden'in, elde DIF eklemlerinin dorsal yiizeyinde olusan
ufak nodiilleri tanimladigindan beri kaliimsal osteoartrit fikri vardir. Bu tanimla,
osteoartritli elde olusan nodiillerin, gut hastaligi gibi diger artrit formlarinda goriilen
nodiillerden farklilig1 belirlenmistir (23).

Osteoartrit hangi yoniiyle incelenecek olursa olsun patogenezinin anlagilmasinda
asagidaki temel gozlemleri dikkate almak gerekir (23):

1. Osteoartritin filogenetik ve evrimsel yonii: Eski iskeletler lizerinde yapilan
caligmalar osteoartritin insan tiirlinlin var olusundan beri mevcut oldugunu gostermistir.
Insandaki osteoartrit siireci diartroidial eklemleri olan hayvan tiirlerinde de
bulunmustur.

2. Osteoartrit silireci dogasinin dinamik olmasi: Patolojik olarak osteoartrit
siklikla yeni kemik olusumu, sinovyal hiperplazi ve kapsiil kalinlasmasiyla
karakterizedir. Fokal hyalin kikirdak kaybi Onemli bir bulgu olmasina ragmen
kondrositler, en azindan baslangigta sayilarin1 ve aktivitelerini artirirlar. Yeni kikirdak
olusumu ve eklem kenarlarinda osteofit olusturmak icin enkondral kemiklesme
baslamasi ve sinovyal zarda osteokondral yapim seklinde aktivitelerini gosterirler.

3. Osteoartritte yapisal degisiklik, fonksiyonel vyetersizlik ve semptomlar
arasinda uyumlu iligki olmamasi: Osteoartrit' deki klinik ve radyolojik bulgular hi¢ bir
belirti vermeden veya fonksiyonel kayip goriilmeden bulunabilirler. Bu, 6zellikle en sik

olarak ellerde olmasina ragmen, biiylik yiik binen eklemlerde de goriiliir.



4. Semptomatik osteoartritli birgok vakada klinik olarak iyi sonuglar goriilmesi:
Osteoartrit kisilerde dramatik klinik tablolara yol agmasina ragmen, siirekli ilerleyici bir
hastalik olarak diisiiniilemez. Birgok osteoartrit hastasinda semptomlarin alevlenme
doneminden sonra agri ve eklem katihi§i yavas yavas azalir. Bu klinik tablo el
eklemlerindeki nodal osteoartrit de ¢ok daha iyi gozlenmesinin yaninda kalca ve diz
eklemlerinde de gozlenir. Osteoartrit’de semptomlar kaybolsa bile yapisal degisiklikler
kalicidir. Hyalin kikirdagin tekrar olusmasi miimkiin olmamasina ragmen, bazi
radyografilerde eklem araliginda artma goriilebilir, bunun sebebi ise kemik
siirlarindaki yeniden yapilanma ve sinirl fibrokartilaj olusumudur.

Yukaridaki gozlemler osteoartritin eklem yikimi ve kikirdak harabiyeti siirecine
kars1 olusmus potansiyel bir yapim siireci oldugu goriisiinde uzlagmaktadir. Farkli yikim
reaksiyonlart yapim gereksinimini tetiklemektedir. Eklem kikirdaginin harabiyeti
matriksteki ¢esitli bilesenlerin yikim ve sentez siiregleri arasindaki dengesizlikler
sonucu meydana gelmektedir. Burada s6z konusu olan mekanik ve hiicresel faktorlerin
karistig1 multifaktoriyel bir fenomendir.

Osteoartrit siirecinde hiperpresyon etkisi altinda, kikirdakta siklikla yiizeyden
baslayan, derinlere kadar uzanan catlaklar (fissiir) olusur. Matriksteki bu catlaklar
proteoglikanlarin yayilmasina ve kikirdakta 6deme (yumusama fenomeni) yol acan
hiper hidratasyonun gelismesine (kondromalazi), daha sonra kollajen liflerden olusan ag
yapisinda yer yer kopmalar olugsmasina sebep olur. Buna karsin, proteoglikan
tutulumunda bir azalma gozlenir (24).

Son bilgilere gore bu erken donemde, kikirdaktaki sitokinlerin arttigi
belirlenmistir. Bu asamada sitokinler, proteazlari aktive ederek matriks proteinlerinin
azalmasimi kontrol etmektedirler. Erken donemi, hizli ve gegici olarak tamir edici
faktorlerin sentez mekanizmalarini uyardigi bir donem takip eder. Buna ragmen tamirat
yetersizdir ¢linkii yeni sentez edilen proteoglikanlarin yapim giicii ¢ok zayiftir (25).

Kikirdak harabiyeti ilerledigi donemde kikirdak fragmanlar1 eklem icine salinir
ve ikincil sinovitle beraber bir eklem inflamasyonu siirecinin kaynagi olur. Bdylece
kikirdak yavas yavas biyomekanik ozelliklerini kaybeder. Bir kez yikim baslayinca,
eklemdeki biitiin dokular adaptasyon cevabi olarak bu siirece katilirlar (26).

Yetiskinlerdeki eklem kikirdagi, kondrositlerin ve yogun proteoglikandan olusan

kollajen liflerin bulundugu proteik matriksten olusmustur. Proteoglikanlarin kondrotin



stilfat ve keratan siilfat zincirlerinin bagli oldugu tasiyict proteinlerden olusan alt
birimleri vardir. Bu alt birimler agregatlari, 6zellikle de hyalurinik aside baglanarak agir
agregan molekiillerini  olustururlar.  Glikozaminoglikan polianionik  zincirinin
konsantrasyonunun artmasi, oSmotik basingta 6nemli bir degisiklik yaparak su
molekiillerinin doku i¢ine girmesini saglar. Normal eklem kikirdagindaki kondrositler
¢ok az boliiniir veya hi¢ boliinmez (27,28).

Proteoglikanlarin  siirekli  yenilenmesine karsin kollajen ag1 c¢ok az
yenilenebilmektedir. Ciinkii proteoglikanlarin, bir yanda kondrositler tarafindan stirekli
sentez edilmesi ve diger yandan ekstraselliiler matrikste bozulmasiyla konsantrasyonlari
stirekli ayn1 diizeyde kalir. Uzun siire yetiskin eklem kikirdagindaki kondrositlerin atil
hiicreler olduguna inaniliyor, metabolik aktivitelerinin de kisith oldugu zannediliyordu.
Yeni bilgiler kondrositlerin ileri diizeyde aktif olduklarim1 ve kikirdagin metabolik
homeostazindan sorumlu olduklarini géstermektedir (29).

Osteoartritte ilk lezyonlar sik olarak kikirdak dokusunun yumusamasi seklinde
(kondromalazi) eklem kikirdaginin yiizeyinde baslar. Kondrositlerin, insan kikirdaginin
ekstraselliiler matriksinin sentez ve yikim dengesiyle ilgili rolleri heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Osteoartrit, kikirdak matriksinde meydana gelen bir lezyonla
baslar. Kondrositler baslangigta kikirdak matrikste olusan lezyonu onarici egilim
gosterirler. Lezyona cevap olarak baslangigta aktiflesmis kondrositler gogalir ve bunlar
da matriks iriinlerinin (kollajen ve proteoglikan) sentezinin artmasini saglar. Buradaki
durum kikirdak yikimimi durdurmaya c¢alisan ama yetersiz olan kompansator
fenomendir (30).

Katabolizma, anabolizmanin Oniine gecer, kondrositlerin metabolik 6zellikleri
kikirdagin gesitli diizeylerinde farkliliklar gosterir. Kikirdak matriksteki yikim ve sentez
etkileri ylizey tabakada ve kemige yakin kikirdak boélgesinde farklilik gosterir.

Kondrositler ve sinovyal hiicreler matriks molekiillerinin (kollajen, fibronektin,
hyaluronan) yikimini aktifleyen enzimleri salgilarlar. Bunlar metalloproteazlar olup, en
onemlileri kollajenaz ve stromelizindir. Metalloproteazlarin biyolojik aktiviteleri
fizyolojik faktdrler (aktiflesici veya inhibe edici) tarafindan kontrol edilir. Inhibitor
sistem, ozellikle metalloproteazlarin doku inhibitérleri (TIMP) tarafindan olusturulur.
Aktivasyon faktorleri komplekstir ve plazminojen-plazmin sistemi tarafindan

olusturulur (31).



Ekstraselliiler matriksin biitiinliigii, insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF) ve
transforme edici biiylime faktorii beta (TGF-P) gibi biiylime faktorleriyle, interlokin-1
beta (IL-IB) ve timor nekroz faktor alfa (TNF-o) gibi sitokinlerin karsilikli
etkilesimleriyle dengeli olarak saglanir. Bliyiime faktorleri (IGF, TGF-B), kollajen ve
proteoglikanin sentez ve salgilanmasini kontrol ederken sitokinler (IL-13, TNF-a)

matriksteki proteinleri bozarak metalloproteaz tiretimini artirirlar (Sekil 2.2).

TNF- IL-1a
IGF-1 TNF-a
bFGF LIF ?

MATRIKS BOZULMASI

MATRIKS SENTEZ
TGF-
IL-1a IGF-1
TNF-a IL6
(TIMP
yoluyla)

Sekil 2.2. Eklem kikirdagindaki metabolik hemeostazin sitokinler ve bilyiime faktorleri tarafindan
kontrolil.

Bu sistem ger¢ekte ¢ok daha karmasiktir ¢linkii kondrositler ayn1 zamanda TIMP
gibi metalloproteaz inhibitorleri veya IL-1, TNF-a sitokinlerini inhibe eden maddeleri
uiretirler. Sitokinleri inhibe eden bu maddeler, IL-6, IL-10, ¢06ziinebilir TNF-a
reseptorlerinin  (sTNF-R) fraksiyonlar1 (p55, p75), IL-1 reseptorlerinin ¢oziintir
fraksiyonlari (sIL-IRI, sIL-IRII), IL-1 reseptoriiniin antagonistleri (IL-IRA) ve dogal oto
antikorlaridir (anti-IL-l-a). Diger yandan, bazi proteoglikanlarin bFGF, TGF-p gibi
cesitli biiylime faktorlerini, IGF'e bagl proteinleri ve ayni zamanda ¢esitli immiin
kompleksleri baglama o6zellikleri vardir. Kikirdak, kanlanmasi olmayan bir doku
oldugundan, matriksinde ekstraselliiler matriksin sentez ve bozulma dengesini
degistirebilecek bazi faktorleri depo edebilir.

IGF-1 veya osteojenik proteinler (OP) gibi bazi anabolik medyatorler kikirdak
hemostazinda rol oynarlar. Kemik matriksinden arindirilan osteojenik protein-1 (OP-1)
kemik formasyonunu stimiile ettigi gibi kikirdak yapim mekanizmasini da stimiile eder.
Artrozlu eklemlerde OP-1'in mRNA varligi artar. Buna karsin artrozlu dokuda OP
prekiirsorii olan pro-OP-1 yliksek miktarda olmasina ragmen, OP-1 miktar1 azdir. OP-1

'in olgun formu ylizeysel tabakalarda 6nemli miktarda olmasina karsin prekiirsorleri
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derin tabakalarda bulunur. Bu proteinin (OP-1) kikirdak tamirinin baslangi¢ siirecine
katildig1 sanilmaktadir (31).

Normal ve patolojik kondrosit metabolizmasinin diizenlenmesiyle ilgili olarak,
dogrudan kikirdakla ve kondrosit kiiltiirleriyle 3 boyutlu yapilan son arastirmalarda,
dinamik kompresyonun agregan, tip II kollajen ve mRNA {iretimini aksatabilecegi
gosterilmistir. Bu deneysel model ayni zamanda hiicresel apoptoz olayinin temelinde,
kikirdagin fiziksel lezyonlarinin oldugunun gésterilmesinde oncii olmustur. Kondrositin
hiicresel apoptozu, eckstraselliller matriksin harabiyetinden once olur ve kikirdak
harabiyetinin en erken mekanizmasini olusturabilir (31).

Kondrosit apoptozu kikirdagin gelismesinde ve yikiminda 6nemli rol oynar. Son
caligmalar gostermistir ki, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS); IL-1, TNF-a veya
lipopolisakkaritlerin stimiile ettigi artrozlu kondrositler tarafindan sentez edilmekte ve
INOS, nitrik oksit (NO) iiretimini stimiile edebilmektedir.

Kondrositlerde NO tarafindan indiiklenen apoptozisin kikirdak yikiminda
ozellikle de akut artroz fazinda ¢ok oOnemli rol oynadigi sdylenebilir. Deneysel
aragtirmalarda iINOS'un selektif inhibisyonunun artrozun gelisimini yavaslattigi
goriilmistir.  NF-xB  (Niikleer Faktor Kappa B) INOS'un mRNA'sinin
transkripsiyonunda da etkilidir. NF-f 'nin invivo inhibitorlerinin arastirilmasi (6rnegin
anti- NF-p veya N-asetil-L-sistein gibi) anti artrozik yeni maddelerin bulunmasina yol
acacaktir (32).

Osteoartrit ile ilgili olarak gesitli genetik ¢aligmalar yapilmistir. Kondrositlerin
biiyiime faktorlerine olan cevabi biiylik 6lglide onu g¢evreleyen matriksden ve olusan
degisimlerden etkilenmektedir (32,33). Bunun yaninda, yaslilikta ve osteoartritin
baglamasiyla kondrositlerin IGF-I'e olan cevaplar1 kaybolurken, TGF-B'ya olan cevabi
artmaktadir (34,35). Eklem kondrositlerine biiylime faktorii genlerinin invitro olarak
transfer edilmesi, ortamda IL-1 sitokini olsa bile, matriks sentezini biiyiik 6l¢iide artirir.
IGF-1 geninin transferi kikirdak hasar1 olan genglerde uygulanabilir (36).

Fiziksel agresyonlara kondrositlerin cevabi eklemden ekleme degisebilir. Alt
ekstremitede gonartroz sik olarak goriilmesine karsin, mekanik ozellikleri benzerlik
gosteren ayak bilegi ekleminde istisnai olarak goriiliir. Bir hipoteze gore eklemlerdeki

bu segici tutulum insan evrimiyle iligkilidir (37).
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Bunun yaninda, kadavra iizerinde saglam eklemlerde yapilan calismalar bu
eklemlerdeki kikirdak metabolizmasinin, biyokimyasal bilesiminin ve biyomekanik
Ozelliklerinin farkli oldugunu gostermistir. Kondrositler interlokin-1 veya fibronektin
fragmanlariyla stimiile edildikten sonra, metalloproteazlarin {iretimi ve kikirdak
matriksin yikimimi artirmaktadirlar. Diz eklemindeki kondrositler ayak bilegindekine
gore daha ¢ok duyarlidir ve O6nemsiz uyarilara bile cevap vermektedirler. Bu olay
dizdeki kondrosit yilizeyinde IL-1 reseptorlerinin ¢ok fazla olmasi ve ayak bilegi
kikirdaginda IL-1 antagonistlerinin olmasiyla aciklanabilir. Ayak bilegi kikirdagi
proteoglikandan ve Kkollajen liflerden zengindir ve su konsantrasyonu azdir. Bu
farkliliklar bu iki eklemde osteoartritin degisik sekillerde goriiliisiinii agiklayabilir (38).

Osteoartrit siirecinde, eklemdeki inflamatuar reaksiyon ve genellikle kikirdak
bozulmasi, kikirdak matriksindeki yikim maddelerinin eklem igine salinmasindan sonra
sekonder olarak ortaya ¢ikar. Artrozun akut kriz déneminde, sinovyal sivinin hacmi ve
igerigindeki inflamatuar medyatorlerin (eikosanoid) miktari artmakta ve bu esnada
fosfolipaz-A, (PL-A;) aktivite oran1 da yiikselmektedir (38). Muhtemelen, eklemlerde
inflamasyon medyatorleri 6ncelikle kondrositlerden, ikincil olarak da sinoviosit veya
immuno-kompetan hiicrelerden ortaya ¢ikmaktadir.

Kondrositlerin inflamasyon medyatorlerini ve prostaglandin-E,'yi  (PGEy)
salgilama potansiyellerinin pro-inflamatuar sitokinlerden daha diigiikk oldugu uzun
stiredir bilinmektedir. Kondrositler eikosanoidlerin sentezinde gerekli enzimler olan PL-
A ve siklooksijenaz'a sahiptirler.

Bir¢ok hiicrede oldugu gibi, kondrositler tarafindan hiicre zarindaki
fosfolipidlerin {iretilmesi baslangigta bir uyariya veya PL-A, aktivitelerinin artmasina
baglidir. Son yillarda bir¢ok PL-A; tanimlanmistir. Kondrositlerde belirlenen sitozolik-
PL-Aznin  (CPL-A;) yapisal aktivitesi proinflamatuar sitokinler tarafindan
diizenlenmemekle beraber salgilanan PL-Ajnin (SPL-A;) aktiviteleri inflamatuar
ozellikleri ¢agristirmaktadir ki zaten tavsan kondrositleriyle yapilan deneylerde de sPL-
Az'nin IL-1 tarafindan uyarildig belirlenmistir (39).

SPL-A; uyarilmasi, aragidonik asidin kondrositlerden salgilanmasiyla paralellik
arz eder ki bu da bahsedilen iki fenomen arasindaki iliskiyi diisiindiirmektedir. IL-1'in
bu etkisi COX-2'nin hiperaktivitesine ve PGE; sekresyonunun artmasina eslik eder. Bu

olaylar silsilesi insan sinoviositlerinin kiiltliriiyle yapilan deneylerde biraz farklilik
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gdstermistir. Insan sinoviositlerinde IL-I'li ortamda CPL-A;'de artma olmasina ragmen
SPL-A;'de belirgin bir degisiklik olmamasi ilgi ¢ekicidir (40). Bu durum, bahsedilen
enzimlerin sentezinde ve medyatérlerin  sentezinin ¢ok hassas bir sekilde
ayarlanabilmesinde 6zellesmis bir doku olabilecegini diisiindiirmektedir.

Neticede, IGF-I'in anti inflamatuar etkisinin olabilecegi zannedilmektedir. IL-
'in dis deneysel ortamda kondrositler araciligiyla sPL-A; sentezini inhibe etmesi PGE;
tiretimini olumlu etkiler. IGF-1 ise IL-1'in bu inflamasyon yoniindeki etkisine karsidir
(41). Bu biiyiime faktorii, artrozlu eklemlerde bulunur ve olaylara gesitli asamalarda

olumlu olarak katilabilir.

2.1.5. Osteoartritin Klinik Ozellikleri

Osteoartrit, birgok farkli oOzelliklerle karsimiza ¢ikan, heterojen bir
semptomatoloji gosterir. Patolojik veya radyolojik osteoartrit saptanan eklemlerin
birgogunda semptom yoktur. Klinik semptom olan hastalarda, sikayetler genellikle
yavas yavas ve sinsi olarak ortaya cikar. Hastalar semptomlarin basladigi zamani kesin
olarak belirleyemezler. Zaman zaman meydana gelen eklem agrist ve tutuklugu
herkesin hissedebilecegi yakinmalardir. Bu da hastalarin zamaninda hekime
basvurmasimi geciktirebilir. Agrilarin siklig1 arttikca ve artik belli bir ekleme lokalize
olmaya basladik¢a, kisi hastaliginin farkina varabilir ve doktora basvurdugunda da

patolojik stirec ilerlemis olabilmektedir (42).

2.1.5.1. Agri: Hareket agris1 osteoartritin en 6nemli semptomudur. Bazi hastalar agriy1
iyi lokalize edebilirlerken, bazilar1 daha kunt bir agridan yakimirlar. Agri eklemin
kullanilmasini izleyen saniye veya dakikalarda ortaya ¢ikar, aktivitenin sonlanmasindan
sonra da uzun bir siire devam eder. Genellikle giiniin ve caligma haftasinin sonuna
dogru siddetlenir. Hastalarin hemen hemen tamaminda hareket agrisi1 vardir. Hastalarin
% 50'si istirahatte de agrinin devam etmesinden, % 30'u ise gece agrisindan yakinirlar.
Uykusuzluga sebep olacak kadar ciddi olmasi nadirdir. Sadece eklemde degil, ¢evre
dokularda da hassasiyet hissedilebilir. Kadinlarda hastalik daha ciddi seyreder ve
dolayist ile agr1 daha fazladir. Anksiete ve depresyon gibi psikojenik faktorler de agriy1
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arttirirlar. Agri ile radyolojik bulgular arasinda genellikle iyi bir korelasyon yoktur. En

Iyi korelasyon kalga osteoartritinde, en kétiisii ise el osteoartritinde gozlenir (43).

2.1.5.2. EKlem Tutuklugu: Osteoartritli bircok hasta eklemlerini harekete gegirmedeki
zorluktan sikayet ederler. Bu eklem tutuklugunun en oOnemli o&zelligi inaktivite
sonrasindaki peltelesme hissidir. Bu his genellikle birka¢ dakika kadar siirer. Hasta
sabahlari ilk isinin bu peltelesme hissini agmak icin eklemi harekete ge¢irmek oldugunu
ifade edebilir. Sabah tutuklugu daha da uzun siirebilir ama nadiren romatoid artritteki
gibi 30 dakikay1 asar. Eklem ¢evresinde inaktivite siirecinde hyaluronat birikiminin bu

semptomu ortaya ¢ikardigi diistiniilmektedir.

2.1.5.3. Hareket Kisithhgi: Osteoartritte eklemlerde hareket kisitliligina siklikla
rastlanir. Hareketin sonunda genellikle agri vardir. Osteofitler (kemiklerde patolojik
olarak meydana gelen ¢ikinti seklindeki olusumlar), kapsiil kalinlasmasi ve eklem

yapisinin bozulmasi hareketi kisitlayan etmenlerdir (Sekil 2.3., 2.4.).

Sekil 2.3. Osteoartritte diz ekleminin yapisi.
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Sekil 2.4. Diz ekleminin radyolojik goriintiisii. Solda normal bir diz ekleminin radyolojik goriintiisii.
Sagda primer OA sonrasi diz ekleminde dejenerasyon.

2.1.5.4. Instabilite Hissi: Hastalarm birgogu hasta eklemlerinden kaynaklanan
giivensizlik hissinden yakinirlar. Sanki eklemlerine hdkim olamamak gibi bir sorunlar
vardir. Bu hastalarda her zaman ligaman laksisitesi ve belirgin kikirdak yikimi
saptanamaz. Bu semptomun mekanik bozukluklardan ¢ok, kas kuvveti kaybina bagl

oldugu distintilmektedir.

2.1.5.5. Krepitasyon: Genellikle patellofemoral artritten kaynaklanan kulakla
duyulabilen veya yalnizca hasta tarafindan hissedilen siirtinme sesidir. Krepitasyon
osteoartritin diger patolojilerden ayrimini saglayan 6nemli bir bulgudur. Olasilikla bu
semptom diizensiz eklem yiizeyinin hareketi ile ortaya ¢ikmaktadir. Sinovyal sividan
kaynaklanan gaz baloncuklarinin kavitasyonu da bu semptomun olusmasima katkida
bulunmaktadir (44).

2.1.6. Osteoartrit Tamisinda Yardimer Yontemler

2.1.6.1. Goriintiileme Yontemleri

2.1.6.1.1. Radyografi: Osteoartritteki en dnemli goriintiileme aracidir. Oldukga pratik

ve ucuz bir yontemdir.

2.1.6.1.2. Artrografi: Invazif olmasi nedeni ile kullanimi sinirl kalmistir.

2.1.6.1.3. Ultrason: Bu yontem ucuz olmasi Ve hastalarin radyasyona maruz kalmamasi

sebebiyle tercih edilmektedir.
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2.1.6.1.4. Artroskopi: Kikirdaktaki degisiklikleri erken gosterebilmesi agisindan

onemlidir. Ancak invaziv ve pahali bir teknik olmasi nedeni ile kullanim1 sinirlidir.

2.1.6.1.5. Sintigrafi: Bu yontem, kemik ve sinovyumdaki fizyolojik degisikliklere
olduk¢a hassastir. Kemik ve yumusak dokudaki kan akimi ve perivaskiiler 6dem
hakkinda ¢ok yararl bilgiler verir. Kemik mineral dongiisii konusunda da aydinlaticidir.
Goriintiileme i¢in madde verilmesi ve uzun goriintiileme zamani olmasi yOntemin

dezavantajidir (45).

2.1.6.1.6. Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG): Radyografilerde goriilemeyen bazi yapilar ve patolojiler bilgisayarli tomografi

ve manyetik rezonans goriintiileme kullanilarak tespit edilebilir.

2.1.6.2. Laboratuar

Primer osteoartritte spesifik laboratuar bulgusu yoktur. Sedimantasyon hizi, kan
sayimi, idrar analizi ve kan biyokimyasi normaldir. Sinovit sonucu C-reaktif proteinin
(CRP) kantitatif degerlerinde hafif artmalar saptanabilirse de genellikle normal olarak
tespit edilir. Benzer sekilde antiniikleer antikorlar (ANA), romatoid faktor (RF) ve
kompleman bilesenlerinin de serum seviyeleri normaldir. Bu laboratuar bulgulari, artrit
olusturan diger hastaliklardan ve metabolik bozukluklardan ayirt etmesi ve taniya
yardimci olmast acisindan 6nem tagimaktadir.

Sinovyal sivi noninflamatuar karakterdedir. Soluk sari1 renkte ve berraktir.
Mononiikleer hiicre agirlikli, az sayida 16kosit bulunur. Sivinin viskozitesi normaldir.
Alinan sinovyal sivi fazla ise hastalik progresyonunun daha koti olacagi
diistiniilmektedir.

Kikirdak ve subkondral kemikte yikim ve onarimla giden dinamik dongii sonucu
bazi maddeler sinovyal siviya, kana ve idrara gecebilir. Bunlar biyokimyasal ve
immiinolojik  tekniklerle Olgiilebilir. Bu biyokimyasal —markirlar — osteoartrit
arastirmalarinda Onem tasiyan; matriks degradasyonu, agregan iirlinleri, kikirdak

oligomerik matriks proteinleri, tip | ve tip Il kollajen kroslinkleri, tip 11 kollajen
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epitoplari, proteazlar ve peptid baglantilari, matriks sentezi, agregan neopeptidleri,
kollajen propeptidleri, CRP ve sitokinlerdir (46).

2.1.7. Osteoartritin Risk Faktorleri

Toplumlar bulasict hastaliklar ve beslenme bozukluklar1 gibi sorunlari astik¢a
osteoartrit gibi yasa bagli hastaliklar giderek daha fazla 6nem kazanmaya baglamis ve
hatta en onemli toplum saglig1 sorunlarindan biri haline gelmistir. Osteoartrit dnceleri
yaslanmanin dogal bir sonucu olarak diisliniilmekte ve bu nedenle dejeneratif eklem
hastalig1 olarak isimlendirilmekteydi. Ancak hastalikta dejenerasyonun yaninda onarim
mekanizmas1 da Onemli yer tutmaktadir. Osteoartrit aslinda eklem ¢evresi yumusak
dokularda, eklem kikirdaginda ve subkondral kemikte yikim, onarim ve inflamatuar
proseslerin yer aldig1 dinamik bir siirectir. Osteoartrit gelisiminde kalitsal faktorler de
etkili olmakla birlikte hastalarin ¢cogunda yaslanma, mesleki travmalar ve tekrarlayan
kiigiik travmalar rol oynar.

Osteoartrit, yasla arttig1 ve degisik eklemlerde degisik oranlarda goriildiigii i¢cin
risk faktorlerini saptamak olduk¢a zordur ve etiyolojisi tutulan bolgeye gore degisiklik
gosterir. Ornegin kalga ve diz osteoartritinin risk faktdrleri birbirinden farklidir.

Diz ekleminde de patello-femoral eklem, tibio-femoral eklemden farklilik
gosterir. Patellofemoral eklem osteoartriti daha ¢ok aile dykiisii ve elin nodal osteoartriti
ile iliskili iken; tibiofemoral eklem osteoartriti 6zellikle sismanlik ve dize uygulanan

daha 6nceki cerrahi girisimlerle iligkili bulunmustur (47).

2.1.7.1. Yas

Yas osteoartritle kuvvetli bagi olan bir risk faktoriidiir. Osteoartrit 25-34 yas
arast % 0,1 oraninda goriiliirken, 65 yas sonrasi bu oran % 80'lerin {istiine ¢ikmaktadir
(48). Isveg’te 35-54 yaslar1 arasindaki kisilerde yapilan bir ¢aligmaya gore insanlarin %
1,5'inde kronik diz agris1 ve radyografide tibiofemoral osteoartrit bulgusu saptanmuistir.
Benzer bir ¢alisma Almanya'da 45-49 yas arasi kisilerde diz eklemi semptomlarina

bakilmaksizin yapilmis ve % 7,7-14,3 gibi daha yiiksek oranlar bulunmustur.
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Patellofemoral eklem tutulumu yasla birlikte artis gosterir. Kalga eklemi 50 yas
oncesi nadiren etkilenir. Bu yas sonrasi oran Avrupa i¢in % 3-5'tir. Parmak eklem
osteoartriti (DIF ve PIF eklemlerindeki Heberden ve Bouchard nodiilleri) 40-50
yaslarinda sik goriiliir ve 70 yaslarinda kadinlarin % 90'inda osteoartritin radyografik
bulgular1 saptanir (Sekil 2.5.) (47).

Heberden=<
nodiilleri

Sekil 2.5. Parmak eklem osteoartritinde goriilen Heberden nodiilleri.

2.1.7.2. Cinsiyet

Kadinlar erkeklere oranla daha fazla osteoartrit riski tasirlar. Yas, kilo ve sigara
gibi diger riskler i¢in gerekli diizenlemeler yapildiginda kadinlarin yaklagik olarak 2,6
kat daha fazla osteoartrit riski tasidiklari saptanmistir. Bunun nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte hormonlar, genetik yap1 ya da diger nedenler etkili olabilir.
Kadinlarda menopoz oncesinde asir1 miktarda Ostrojen bulunmasi osteoartrit gelisme
riskini artirirken, menopoz sonrasit Ostrojen replasman tedavisi osteoartrit gelisme
riskini azaltir. Yapilan bir ¢alisma kadmlarin yiiksek topuklu giymesi durumunda
patellofemoral ekleme ve dizin medyal kompartmanina % 23 daha fazla kompresif yiik

bindigini gostermistir (48).
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2.1.7.3. Obezite

Obezite osteoartrit i¢in degistirilebilir risk faktorlerinden en sik goriilenidir.
Obezitenin osteoartritte risk faktorii olmasi ekleme gore degiskenlik gosterir. En fazla
iligki diz, el ve kal¢a eklemindedir. Diz ve kalgada bunun mekanik yiliklenme sebebiyle
oldugu tahmin edilmektedir. Orta derecede bir kilo verilmesi bile osteoartrit riskinde

azalmaya yol agar (48).

2.1.7.4. Osteoporozun Olmamasi

Kemik kitlesi degerlerinin normal sinirlarin tizerinde olmasi, yash kadinlarda
kalca osteoartriti i¢in bir risk faktoriidiir. 65 yas ve lizeri 4855 kadin hastanin réntgen
bulgular1 kemik mineral yogunlugu (KMY) ile karsilagtirilmis ve osteoartritli kadinlarin
KMY normale gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bazi ¢alismalarda
osteoporozun Onlenmesine yonelik hormon replasman tedavisi (HRT) uygulamasinin
osteoartrit olusumunu hizlandirdig: bildirilmistir. Ancak bu sonu¢ HRT'nin osteoartrit

riskini arttirmadigini, aksine azalttigini bildiren ¢alismalarla dogrulanmamaistir (49).

2.1.7.5. Mesleki Zorlanmalar

Osteoartrit ile meslekler arasindaki iligkiyi arastiran bir¢ok ¢alisma vardir.
Ozellikle yogun is giicii gerektiren tekstil iscileri, gemi ¢alisanlar1 ve marangozlar risk
altindadir. Meslek degistirmenin bu riski azaltip azaltmadigir konusunda kesin veriler
yoktur. Meslek-osteoartrit arasindaki bagin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte eklemlerin asir1 yliklenmesi ve zaman igindeki tekrarlayan travmalar osteoartrite
yol acabilir. Baz1 mesleklerde sik olarak ¢comelip dogrulmanin diz osteoartriti gelisimine
yol agabilecegi bildirilmistir. Uzun siireli olarak dizin biikiilii kalmasinin, diz ekleminde
mekanik yiiklenmeyi arttirdig: bildirilmektedir. Bir ¢alismada en az bir yil siireyle tarim
is¢isi ya da insaat iscisi olarak calisanlarda daha fazla kalca osteoartriti gelistigi

gosterilmistir (49).
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2.1.7.6. Spor Aktiviteleri

Baz1 sporlarin belirli bazi eklemlerde osteoartrit gelisimini hizlandirdigi ileri
siiriilmektedir. Bunlardan baslicalar1 sunlardir:
e Giires: Servikal vertebra, diz, dirsek
e Boks: Karpometakarpal eklemler
e Beyzbol: Omuz, dirsek
e Bisiklet: Patellofemoral eklem
e Paragsiit: Omurga, diz, ayak bilegi
o Kiriket: Parmaklar
e Jimnastik: Omuz, el-bilek, dirsek
e Bale: Talar eklemler

e Futbol: Diz, ayak bilegi, ayak

2.1.7.7. Eklemdeki Bozukluklar ve Daha Onceki Hasarlar

Kal¢a ekleminde epifiz kaymasi ve Perthes hastaliginin osteoartrit icin
predispozisyon olusturdugu uzun siiredir bilinmektedir. Bazi c¢aligmalarda kalga
displazisinin hafif formlarimin da osteoartrit gelisimi riskini artirdigt bildirilmistir.
Ligaman ya da meniiskiislerde daha o6nceden olusmus hasarlarin ve gegirilmis
meniskektomi (diskin tamamen c¢ikarilmasi) operasyonlarinin diz osteoartriti riskini

arttirdigi gosterilmistir (49).
2.1.7.8. Kas Giigsiizliigii
Kuadriseps kasinda zayiflik osteoartritli hastalarda oldukga sik goriiliir. Buradan

yola c¢ikilarak yapilan caligmalarda kuadriseps kasindaki zayifligin bazi hastalarda

osteoartritin baslamasinda ve hizlanmasinda etkili oldugu saptanmustir (49).
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2.1.7.9. Fiziksel Egzersiz Azhg

Uygun ve yeterli egzersiz yapilmadiginda noéroanatomik olarak normal olan
eklemlerde bile osteoartrit gelisme riski artar. Tekrarlayan hafif rekreasyon (yenilenme,
yeniden yapilanma) egzersizlerinde osteoartrit gelisme riski artmaz, aksine azalir.
Noroanatomik yapist bozuk olan eklemlerde ise tekrarlayan hafif egzersizler bile

osteoartrit gelisme riskini artirabilir (49).

2.1.7.10. Propriyosepsiyon Bozuklugu

Gonartrozlu olan bazi hastalarda propriyosepsiyon (kisinin pozisyon hissi)
duyusunda bozulma oldugu bildirilmistir. Bu genel bir propriyosepsiyon bozuklugu
olmayip, eklem i¢i ya da g¢evresindeki reseptorlerdeki bir hasardan dolayidir (50).
Charcot eklemi bunun klasik bir 6rnegidir (Sekil 2.6.).

Charcot
eklemi

Sekil 2.6. Ayakta meydana gelen Charcot eklemi durumu.

2.1.8. Osteoartritin Genetik Yonleri

Osteoartritin etiyopatogenezinde genetik yatkinlik ve cevresel faktorler 6nemli
rol oynamaktadir. Genetigin osteoartrit gelisimindeki roldi, ilk kez 1940'ta Stecher
tarafindan, Heberden nodiillerinin cinsiyet ve aile hikayesi ile iligskisi gosterilerek
giindeme getirilmistir. Stecher, Heberden nodiilii bulunan 64 kadinin kiz kardeslerinde

bu nodiillerin genel toplumdakine oranla 3 kat daha fazla oldugunu rapor etmistir.
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Primer osteoartrit, kaliimsal olarak en sik goriilen seklidir. Heberden ve
Bouchard nodiilleri ile birlikte bircok eklemde kikirdak dejenerasyonu ile
karakterizedir.

Kikirdak dokusu sinir, lif ve damarlardan yoksun bir doku olup, eklem
bolgelerinde bulunan kemiklerin u¢ kisimlarini kaplar. Seyrek olarak dagilmis olan
kondrositler tarafindan yonetilen ekstra selliiler matriksin yapisal islevi; her tiirlii basing
ve sikisma eylemlerine karsi direng saglamak, ortaya c¢ikan yikii dengeli bir sekilde
dagitmak ve sinovyal sivi ile birlikte eklemlerin siirtinme olmaksizin hareket
edebilmelerini saglamaktir.

Metabolitler, kiiciik proteinler, gazlar, ¢oziinmiis iyonlar ve sudan meydana
gelen doku sivisi, ayrica proteoglikan (agregan, dekorin, biglikan) ve kollajen igeren
makromolekiiller, kikirdak dokusunun eckstraselliller matriksini olusturan temel
bilesenlerdir. Eklem islevlerinin saglanabilmesi igin hiicre-matriks ve matriks-matriks
iligkisi 6nemlidir. Protein yapilarda meydana gelebilecek mutasyonlar, bunlarin yap1 ve
fonksiyonlarin1 bozabilmektedir. Diger taraftan matriks proteinlerinin sentezinde rol
oynayan enzimlerde meydana gelebilecek mutasyonlar da sentezlenen proteinlerin
yapisini olumsuz etkileyebilmektedir. Ayrica kondrositlerde matriks proteinlerinin
sentezi ve katabolizmasi, hiicreye disardan etki eden sitokinler ve hormonlarin etkisi ile
olmaktadir. Bu etkinin kondrosite iletilmesinde rol oynayan reseptdr ve hiicre i¢i sinyal
iletim proteinlerindeki degisiklikler de kikirdak fonksiyonlarin etkileyebilmektedir.

Kollajen tip II heterotipik kollajen fibrillerini meydana getiren baslica kartilaj
kollajeni iken, kollajen tip IX ve kollajen tip XI ikinci derecede Onemli Kkartilaj
kollajenleridir (51).

Kolajen II, cogunlukla fibriller icerisine yerlesen kollajen XI ve fibril yiizeyine
kovalent olarak baglanan kollajen IX molekiillerinin  bulundugu, Kkartilaj

heteropolimerik fibrillerin omurgasini olusturmaktadir (Sekil 2.7.).
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yaluronan Kollajen IX Kollajen IT
Kollajen XI Kollajen II
O\;:n: Kollajen IX
/ Kollajen XI
' B : . S COMP
Link proteini / T \ Matrili
COMP Matrilin-3 R g atrilin-3
Agregan kok proteini
% Agregan
o Link proteini

Sekil 2.7. Kartilaj ekstraselliiler matriksin (ECM ) sematik gosterimi. Kollajen tip II, IX ve XI den
meydana gelen heterotipik kollajen fibrili ve iligkili oldugu agregan, kartilaj oligomerik matriks proteini
(COMP), hyaluronan, link proteini ve matrilin-3 gibi kollajen ihtiva etmeyen bazi bilesenler (61).

Mutasyona ugrayarak osteoartrit gelisiminde etkili olan protein yapilarin baginda
da, kikirdak dokusunda en karakteristik yapiya sahip olan kollajen tip II gelmektedir.
Ciinkii kikirdak yapisinda en c¢ok kollajen tip II bulunur ve yapisindaki bozulma,
kikirdagin fazla su tutmasina, yumusamasina ve kikirdak tahribine yol agabilmektedir.
Kollajen tip II kikirdak dokusunun yani sira i¢ kulak ve intervertebral disklerin lifli
halkalarinda ve goz salgisinda bulunmaktadir. Kollajen tip II a-1 (COL2Al1) geni
12913.11-q13.12 kromozom bolgesinde lokalizedir. 54. eksonda bulunan COL2A1
geni, homotrimerik kollajen II’nin ii¢ ayr1 a polipeptid zincirini kodlar. Uglii heliks
alan1 1014 amino asit ve ¢ok kisa amino ve karboksi-telopeptid gruplarindan meydana
gelmektedir (52).

Osteokondrodisplazilerin ~ bir tiiri COL2A1 geninde meydana gelen
mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Kollajen II goziin camsi cisminde, i¢ kulakta,
intervertebral disklerde ve kartilajda eksprese edildiginden dolayi, bu diizensizliklere
sahip hastalarda tipik olarak miyop, duyma bozukluklari, bel kemigi deformitelerinin
yani sira, kisa boy ve eklem problemleri siklikla meydana gelebilmektedir. Bu
kondrodisplazilerin en siddetli formlar1 kartilaj matriksinde bulunan toplam kollajen 11
yokluguna yol acan glisin yer degistirme mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir. Ayrica
COL2AT genindeki R519C ve R75C mutasyonlarinin erken osteoartrit ve hafif diizeyde
spinal epifiziyal displazi (SED) olusumuna sebep oldugu bilinmektedir (53).
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Vitamin D reseptor (VDR) geni hem erkek, hem de kadinlarda diz osteoartriti ile
iligkili bulunmustur. Bu hastalarda eklem araliginda daralmadan cok, osteofit gelisimi
belirgindir. Vitamin D reseptoér geni 19. kromozom tizerinde COL2A1 geni ile yakin
olarak bulunmaktadir. Bu gen osteoartrit gelisimine, kendisinin degisiklige ugramasi
veya yakininda bulunan COL2A1 geniyle etkilesime girmesi sonucu neden olabilir diye
diistintilmektedir (54,55).

Eklem kikirdaginin igerigini olusturan diger yapilardan tip VI, IX, X ve XI
kollajenlerinde meydana gelebilecek mutasyonlarin da osteoartrit gelisiminde rol
oynamasi muhtemeldir. Kollajen tip IX’un fonksiyonu tam olarak bilinmemekle
birlikte, kollajen fibrilleri ile diger ekstra selliller matriks bilesenleri arasinda
makromolekiiler bir koprii gérevi gordigl diisiiniilmektedir. Ayrica kikirdak ici
kemiklesme, kartilaj ve intervertebral diskler icerisinde ekstra selliiler matriks
biitiinliigiiniin korunmasinda énemli role sahiptir. Insanlarda kollajen tip IX un farkl1 o
zincirlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlarin multipl epifiziyal displazi (MED) ve
intervertebral disk hastaliklarinin gelisme riskini artirdigr belirtilmistir. Eksik COL9A1
zincirleri bulunan ve bol miktarda COL9A1 delesyonu goriilen transgenik heterozigot
farelerde normal iskeletsel gelisim goriilmesinin yani sira erken osteoartrit gelisimi
gbzlenmistir. Bol miktarda COL9A1 delesyonu goriilen transgenik homozigot farelerde
ise erken osteoartrit gelisiminin yani sira omurga bolgesinde hafif dilizeyde
kondrodisplazi ve gozlerde oftalmopati gézlemlenmistir (56).

Kollajen fibril ailesinin bir iiyesi olan kollajen tip XI, ii¢ farkli a zincirinden
(a1(XI), 02(XI), a3(XI) ) meydana gelmistir. al(XI) ve a2(XI) zincirleri COL11A1 ve
COL11A2 genleri tarafindan kodlanirlarken, a3(XI) zinciri COL2A1 geni tarafindan
kodlanmaktadir. a1(XI) ve a2(XI) zincirlerinin protein ve gen yapilar1 birbirleriyle ve
kollajen tip V ile olduk¢a benzer yapidadir.

COL11A1 geni 150 kb olup, 68 eksondan meydana gelirken; COL11A2 geni 28
kb olup, 66 eksondan olusmaktadir. Kartilaja ek olarak biitiin kollajen tip XI a zincirleri
kollajen tip II ile birlikte, intervertebral disk ve i¢ kulak gibi kikirdak dokularinda
eksprese edilirken, goziin camsi cisminde bulunan o2(XI) zinciri o2(V) ile yer
degistirir. Kollajen tip X1 a zincirlerinin insan ceninine ait bobrek, iskelet kaslar1, beyin,
uzun kemikler, tendon ve akciger gibi birtakim dokularda ekprese edildigi saptanmistir

(57).
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Kollajen tip II, IX ve XI’in organizasyonu kartilaj i¢erisinde bulunan heterotipik
fibrillerde meydana gelmektedir. Kollajen XI kartilajin  gelismesinde  ve
diizenlenmesinde onemli bir role sahiptir. Homozigot farelerde dogal olarak meydana
gelen tek niikleotid delesyonlari, ¢cerceve kaymasi mutasyonu ve prematiire son kodon
gibi yikic1 fonksiyonlara sebep olabilmektedir. COL11A1, COL11A2 ve COL2Al
genlerinde meydana gelen mutasyonlar, insanlarda ortaya ¢ikan Stickler ve Marshall
sendromlar1 gibi iki kalitsal kondrodisplaziye sebep olabilmektedir (58).

COL11A2 geninde meydana gelen mutasyonlardan kaynaklanan fenotipik
spektrum; dominant ve resesif kondrodisplazilerden, sendromik olmayan duyma
kaybina kadar uzanabilmektedir. Ayrica COL11A2 allellerinden birinin Japonlarda
belkemigi daralmasi i¢in baslica sebeplerden biri olan kamburluk ile iliskili oldugu
gosterilmistir (59).

Kikirdakta ¢ok cesitli protein-protein, protein-glikoprotein ve protein-hiicre
iliskisi mevcuttur. Bir gende olusan tiim mutasyonlarin osteoartrite neden olmasi
beklenemez. Ancak osteoartrit gelisimine yol agan bir¢ok genetik bozukluk da
tanimlanmis durumdadir (60). Osteoartrit gelisiminde rol oynadig diisiiniilen katabolik
ve anabolik sitokinleri ve kartilaj ekstra selliller matriks (ECM) kompanentlerini
kodlayan, kemik mineral yogunlugu gibi bazi kemik niteliklerini etkileyen ve inflamator

sistem ile iligkili genler Cizelge 2.1.’de ayrintili olarak gosterilmistir.

Cizelge 2.1. Osteoartirit ile iligkili oldugu diigiiniilen genler, bu genlerin kodladiklar1 proteinler ve
kromozomal bolgeleri (61).

Gen Polipeptid / Protein Kromozomal Bolge
Kartilaj ECM ile iliskili Genler

COL2A1 Kollajen tip 2 a-1 zinciri 12912-q13.1
COL9A1 Kollajen tip 9 a-1 zinciri 6012-913

COL9A2 Kollajen tip 9 a-2 zinciri 1p32

COL9A3 Kollajen tip 9 a-3 zinciri 20913.3

COL11A1 Kollajen tip 11 a-1 zinciri 1p21

COL11A2 Kollajen tip 11 a-2 zinciri 6p21.3

AGCI Agregan 15026

ASPN Asporin 9921.3-922
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BGN Biglikan Xq22

CILP Kartilaj orta katman proteini | 15922

COMP Karti!aj. oligomerik matriks 19p13.1
proteini

CTRL1 Kartilaj link proteini 5013-q14.1

SLC26A2 (DTDST) Diastrofik 'di.splazi stilfat 5031-q34
transfer edici

CRTM (MATN1) Kartilfalj. matriks protein 1p35
(Matrilin-1)

MATN3 Matrilin-3 2p24-p23

PAPSS2 3,'fOSf0aden02in 5°- 10q22'q24
fosfosiilfat sentaz-2

Kemik ile Iliskili Genler

COL1Al Kollajen tip 1 a-1 zinciri 17921.3-922

VDR Vitamin D reseptor 12913.1

BMP2 Kemi.k .morfogenetik 20p12
proteini-2

BMP5 Kemi_k _morfogenetik 6p12.1
proteini-5

BMPR1A Kemik morfogenetik protein 10q22.3
reseptoriitip 1 o

OGN Osteoglisin 9g22

Inflamator Sistem Ile Tliskili

Genler

IL1IA Interlokin-1 a 2013

IL1B Interlokin-1 B 2914

ILIRN IL-1 reseptor antagonist 2014.2

IL4R Interlokin 4 reseptor-a 16pl12.1

IL6 Interlokin-6 7p21

IL8 Interlokin-8 4913.3

TNFa Tiimor nekroz faktor-o 6p21.3

Diger Genler

ER-u (ESR) Ostrojen reseptor-a 6022.3-023.1

FRZB Salg1 proteini-3 2qter

IGF-1 Insulin benzeri biiyiime 120921.3
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faktoria-1

Insulin benzeri biiyiime

IGFBP7 4912
faktorli baglanma proteini-7
AlAT a-1-anti-tripsin 14932.1
AlIACT a-1-anti-kemotripsin 14932.1
AACT a-.l a}nti-proteinaz, anti- 14q32.1
tripsin
ACLP (AEB1) AE baglanma proteini-1 7p13
CD36 CD36 antijeni 17911.2
COX-2 (PTGS-2) Siklooksijenaz-2 1925
CTSL Katepsin L 9g21-922
HFE Hemokromatozis geni 6p21.3
MMP-3 Matriks metalloproteinaz-3 | 11g22.3
OPG Osteoprogerin 8g24
SOD3 Stiperoksit dismutaz-3 4p16
inhibitori
TNA (CLEC3B) Tetranektin (plgsmanJen 3p22-p21.3
baglanma proteini)

indiikleyici protein-6

Osteoartrit ile iligkili olan ailesel kondrokalsinozis hastaliginda, genetik gegisten
5. ve 8. kromozomdaki bolgelerin sorumlu oldugu bildirilmistir. Ayrica otozomal
dominant gegisli birer hastalik olan psodokondroplazi ve MED’in; COMP, COL9A1,
COL9A2, COL9A3, MATN3 ve DTDST genleri ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu

genlerde meydana gelebilecek mutasyonlarin displazi ve erken baslangigli osteoartrite

neden olabilecegi diistiniilmektedir (61).
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2.2. Siklooksijenazlar (COX)

2.2.1. Siklooksijenaz’in Yapi ve Fonksiyonu

Prostaglandinlerin prekiirsorii olan arasidonik asit, membran fosfolipidlerinde
bulunan 20 karbonlu doymamis yag asit esteridir. Prostaglandin sentezinde ilk basamak
fosfolipaz A, ile membran fosfolipidlerinin hidrolizi ve arasidonik asit salinimidir.
Ikinci reaksiyon ise siklooksijenaz tarafindan katalizlenir. COX, prostaglandin
sentezinin hiz kisitlayici enzimidir. Bu anahtar reaksiyonda, molekiiler oksijen (O5)
arasidonik asitin i¢ine katilir ve PGGy adli kararsiz ara iiriin olusur. COX’un peroksidaz
aktivitesi sayesinde PGG; hizlica PGH,’ye doniisiir. Sonra, spesifik izomerazlar
PGH,’yi farkli prostaglandinlere ve tromboksanlara dontistiiriir (Sekil 2.8.) (62).

Arasidonik asit, lipooksijenaz enzimi (LPO) ile 16kotrienlere (LT) doniistiiriiliir.
LPO nétrofil, eozinofil, monosit, bazofil ve mast hiicrelerinde bulunur. Noétrofillerde
LTA4 LTB4’e doniisiir, kuvvetli notrofil kemotaktik faktoriidiir. Eozinofiller ise LTB4
yerine LTC4, LTD4 ve LTE4 sentezleyerek anaflakside 6nemli rol oynarlar. Monositler
hem LTB4 hem de LTC4 sentezler (63).
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Membran Fosfolipidlen

Fosfolipaz A2 —PI

Lipooksijenaz

Arasidonik Asit & :___p HETE

Siklooksijenaz —=——— l S]EIETEAL']‘A.:I
:COX-1 A
.COX-2 e e R4

1 LTD4
PGl: <= PGH: =P TXA, LTE4
PR
PGDa = PGE2.

Sekil 2.8. Eikozanoidlerin sentezi. Farkli uyaranlar (bradikinin, trombin, epinefrin) fosfolipaz A,'yi
aktive ederek hiicre membraninda bulunan fosfolipidlerden arasidonik asit olusumuna neden olur.
Arasidonik asit, siklooksijenaz yolu iizerinden prostaglandinler ve tromboksanlara doniigiirken,
lipooksijenaz yolu {izerinden I6kotrienlere donisiir. PG, prostaglandin, LT, lokotrien; HETE,
hidroperoksieikozatetroik asit; TXA,, tromboksan A, (64).
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PGH;’den derive olan her maddenin kendine 6zgii 6nemli biyolojik aktiviteleri
vardir (Cizelge 2.2.).

Cizelge 2.2. Prostaglandinler, etkili olduklari organlar ve etkileri (62).

Prostaglandin | COX-1 COX-2 [Etkiledigi organ Etkileri
PGE; ++ + MSS / Periferal sinirler Agriya kars1 asir1 hassasiyet
++ + GIS Mortilite, mukozanin korunmasi
++ ++ Bobrek [lik kan akis1, Na* — K* degisimi
- ++ Periferal dokular [ltihap cevabi
PGE; ++ + MSS / Periferal sinirler Agriya kars1 asir1 hassasiyet
- ++ Periferal dokular [ltihap cevabi
- + GIS Mukozanin korunmasi, H' salinimi
++ ++ Uterus Caligma baslangici
PGlI, - ++ Damar duvari Diiz kas rahatlamasi
++ ? Koagulasyon Fibrin ¢6ziilmesi, trombosit
++ + GIS agregasyonu
++ ++ Bobrek Mukozanin korunmasi, H" salinimi
Kortikal ve glomerular kan akis1
TXA; ++ - Trombosit On agregasyon
++ + Damar duvari Biiziilme, daralma
++ - Bobrek Glomeruler filtrasyonun
diizenlenmesi
PGE,, - ++ Uterus Dogum sirasinda kasilma
- ++ Bobrek Na'/su atilimi

++: metabolizmada bulunan baskin COX enzimi; +: non—inflamatuar kosullarda diisiik
konsantrasyonlarda bulunan COX enzimi; GIS: gastro intestinal sistem; MSS: merkezi sinir sistemi.

Immiin kompleksler, UV radyasyon, mekanik hasar ve histamin gibi farkli
uyaranlarla baglatilabilen inflamatuar olaylarda, arasidonik asitten koken alan
prostaglandinler, 16kotrienler ve tromboksan Az’nin énemli rol oynadig1 gosterilmistir
(64).

Insanda bulunan prostaglandin cesitleri ile 3 boyutlu ve kimyasal yapilari

Cizelge 2.3.’de gosterilmistir.
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Cizelge 2.3. insanda bulunan prostaglandin cesitleri ile 3 boyutlu ve kimyasal yapilar1.

Prostaglandin Cesidi

3 Boyutlu Molekiil Yapisi

Kimyasal Yapisi

Prostaglandin-A;
(C20H3204)

Prostaglandin-A,
(C20H3004)

Prostaglandin-As
(Co0H2804)

Prostaglandin-B;
(C20H3204)

Prostaglandin-B;
(C20H3004)

Prostaglandin-D;
(C20H3204)




Prostaglandin-D,
(C20H3405)

Prostaglandin-E;
(C20H3405)

Prostaglandin-E;
(C20H3205)

Prostaglandin-Fi,
(C20H3605)

Prostaglandin-Fo,
(C20H3405)

Prostaglandin-H,
(C20H3205)
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2.2.2. Siklooksijenaz’in Tarihgesi

Etki mekanizmalart konusunda yaptigi calismalar ile ilk kez siklooksijenaz
enzimini tanimlayan Ingiliz farmakolog John Vane, 1971°de aspirinin kobay domuz
akcigerinde COX enzimini invitro ortamda irreversibl olarak inhibe ettigini bildirdi.
Burada aspirinin COX’u irreversibl olarak asetillemek suretiyle prostaglandin sentezini
inhibe ettigi agiklandi. Daha sonra yetmisli yillarin basinda Smith ve Willis aspirinin
trombosit agregasyonunu azalttict etkisini kesfetti (65,66). Bu bulgular nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglarin antiinflamatuar ve istenmeyen baz1 yan etkilerinin
prostaglandin sentezinin baskilanmasi yoluyla olustugu hipotezini kuvvetlendirdi.
Ancak bu klasik teori NSAil’larin tiim dozlarindaki etkilerini aciklamiyordu (67).
Ornegin izole hiicrelerde inflamasyonun tedavisi igin gereken terapotik ilag
konsantrasyonu, prostaglandin sentezini inhibe edecek ila¢ konsantrasyonundan daha
fazladir. Buna ek olarak ¢ogu NSAII’mn antiinflamatuar dozu, analjezik dozundan daha
fazladir. Bu nedenlerle NSAIil’larin etkilerinde baska mekanizmalarin da rol
oynayabilecegi diistiniildi. 1976’da COX enzimi ilk kez elde edilmis, bdylece
NSAII'nin etki mekanizmalari, yan etkileri ve giivenlik profili {izerine olan calismalar
hizlanmistir. Bu konuda son gelisme 1990’larin basinda COX'un tek bir molekiil
olmadig1 ve birden fazla izomerlerinin farkli iglevlerinin oldugunun gosterilmesi olmus
ve boylece klinik calismalarda yeni bir boyut kazanmistir. 1992°de ikinci COX
izoformu molekiiler olarak klonland1 ve molekiiler 6zellikleri tanimlandi. COX-2 adi
verilen bu izoformun ilkine goére inflamatuar cevapta daha hizli indiiklenebildigi ve

farkli islevlere sahip oldugu anlagildi (68-71).

2.2.3. COX-1 ve COX-2’nin Temel Ozellikleri

COX’un COX-1 ve COX-2 olmak tizere iki farkli izoformu bulunmaktadir
(72,73). Bu iki izoform bir¢ok agidan birbirinden farklidir. Hemen her dokuda COX-1
stirekli olarak eksprese edilerek gastrik mukozanin biitiinliigiiniin siirdiiriilmesi, bobrek
kan akiginin diizenlenmesi, trombosit fonksiyonlar1 gibi normal fizyolojik fonksiyonlari
kontrol eden prostaglandinlerin {iretiminde aracilik eder. Stimuluslarla COX-1
ekspresyonu 2-4 kat artabilir. Glikokortikoidler COX-1 diizeyini ¢ok az etkiler. COX-2

ise bazal durumlarda ¢ogu dokuda saptanamayacak kadar az miktardadir. COX-2
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patolojik ve inflamatuar doku islemlerinde rol alan, iiretimi hizli indiiklenebilen,
regiilasyonu siki olarak diizenlenen bir enzimdir (72,74-76). COX-2 bunun disinda bazi
noninflamatuar dokularda da eksprese edilebilir (Cizelge 2.4.) (77).

Cizelge 2.4. Noninflamatuar doku fonksiyonlarinda COX-2’nin rolii (77).

Doku COX-2 Ekspresyonu Olasi Fonksiyonlar
Makula densa (jukstalomerular intravaskiiler vogunluun
Bébrek aygit), Henlenin kortikal kalin , yosuniug
diizenlenmesi
¢ikan lopu
Ates cevabi
Bevin Endotelyal hiicreler Noronlar aras1 baglanti
y Kortikal néronlar MSS geligimi
Ogrenme ve hafiza
Osteoblastik farklilagma,
Kemik Osteoblastlar Kemik olusumunun
diizenlenmesi
Uterus Embriyo implantasyonu
Intestinal epitelyum
Gastrointestinal trakt | Gastrik ilserler Mukozal siv1 salgilanmas,
- p . Bakterilerden temizlenme
Ulser iyilesmesi

MSS: Merkezi sinir sistemi

COX-1 ve COX-2 enzimleri birbirine olduk¢a benzeyen uzun ince bir kanal
yapisina sahiptir. COX-1 ve COX-2 proteinlerinin aktif bolgeleri birbirine ¢ok benzer
olmasma karsin COX-2’nin farkli yap1 ozelligi bunun selektif olarak inhibisyonuna
sebep olmaktadir. COX-1’in aminoasit dizisinde 120. siradaki izolosinin yerini COX-2
de daha kiigiik bir aminoasit olan valin almakta, bu degisiklik COX-2’deki merkezi

"

kanalin etrafinda kullanilmayan genis hacimli "yan cep" olarak adlandirilan bir aktif
alan yaratmaktadir. Bu ek alana baglanmak iizere tasarlanan bilesikler potent ve selektif

COX-2 inhibitorleridir (Cizelge 2.5.) (78).
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Cizelge 2.5. Selektif ve selektif olmayan COX inhibitorleri (79,80).

Selektif COX-1 Selektif COX-2 Selektif Olmayan
Inhibitorleri inhibitorleri COX Inhibitérleri
Aspirin Meloksikam Ibuprofen
S-Indobufen Nimesulid Naproksen
Valeryl Salisilat Diklofenak S-Ketoprofen
Siilfinpirazon Etodolak Flurbiprofen
Meklofenamat Etorikoksib Sodyum Salisilat
Triflusal CGP 28238 6-MNA?
Mefenamik asit DuP 697 Indometasin
Niflumik asit T-614 Piroksikam
Tenoksikam SC-58125° Asetaminofen
Tolfenamik asit NS-398° Sulindak
Benoksoprofen L-745,337" Diflunisal
Oksaprozin Rofekoksib Ketorolak
Valdekoksib Olsalazin

#Nabumeton’un aktif metaboliti ® Selekoksib prototipi

2.2.4. COX-1 ve COX-2’nin Gen Yapisi

[lk kez 1989 yilinda ¢cDNA’min klonlanmasi ile kuzu COX-1’inin yapist
tanimlanmistir (81,82). Daha sonra insan genomik DNA’sinin klonlanmasi ve dizi
analizi ile insan COX-1’inin tiim amino asit dizisi ortaya ¢ikartildi (83). COX-1 geni 22
kb uzunlugunda, 11 eksonlu ve 2,8 kb mRNA’dan olusur; 576 amino aside sahip olup,
molekiil kiitlesi 70 kDa’dur. COX-2 geni 8,3 kb uzunlugunda, 10 eksonlu ve 4,6, 4,0 ve
2,8 kb uzunlugunda mRNAya sahiptir (84-87). COX-2 cDNA’s1 COX-1 polipeptidine
% 61 oraninda benzerlik gosteren ve 604 amino asit dizisi igeren bir polipeptid kodlar.
(Sekil 2.9.). COX-1 ve COX-2’nin gen yapilar1 ekson-intron bolgeleri teskil eder. COX-
1’de bulunan ilk intron COX-2’de yoktur. Ayrica COX-2’de bulunan intronlar COX-
1’dekilerden daha kisadir. Insan COX-1 promotdr bdlgesinde birgok transkripsiyonel

diizenleyici element bulundugu tahmin edilmektedir. Burada iki stimiilatér protein
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(SP1) motifi, iki AP-2 (aktive edici protein-2) bolgesi, bir NF-IL6 motifi ve bir GATA
kutusu bulunmaktadir. Ancak COX-1 geninin 5’-flanking bolgesinde TATA kutusu

bulunmamaktadir.

12 345 67 8 9 10 11 Ekson Numarasi
COX-1 (22 kb)

117141 353 735

5217144 1936

COX-2 (8,3 kb)

1 23 4 5 6 7 8 9 10 Ekson Numarasi

Sekil 2.9. COX-1 ve COX-2 gen yapilari. COX-1 ve COX-2 genlerinin ekson-intron yapilari. italik
yazilar eksonu olusturan niikleotidlerin sayisin1 gdstermektedir (88).

COX-2’nin 5’-flanking bolgesinin dizi analizi bir TATA kutusu, bir NF-1L6
motifi, iki AP-2 bolgesi, iic SP1 bolgesi, iki NF-xB bolgesi, bir CRE motifi ve bir E
kutusu iceren bir¢ok potansiyel transkripsiyon diizenleyici elementi ortaya ¢ikarmistir

(Sekil 2.10.).
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insan COX-1 Promotorii

Spl
AP2 Myb GATA AP2 NF-IL6 Spl
0 ——
L V)
S7187/-775  -734/-729 -597/-592  -478/-452 -32/-27 1
insan COX-2 Promotorii
Spl NF-xB AP2 NF-IL6 CRE/E box TATA box

N Y H ] NI I

V) 4 N

-270/-265 -223/-214 -132/-124 -59/-53 -31/-25 1

Sekil 2.10. COX-1 ve COX-2 promotorlerinde bulunan diizenleyici elemanlar. 5’-flanking bolgesinde
bulunan muhtemel cis-acting elemanlar1 (88).

COX-2 geni fare, sigan, inek ve atlarda karakterize edilmis ve benzer yapilarda
oldugu anlagilmistir (89). COX-1 ve COX-2 enzimlerine ait gen yapisi Cizelge 2.6.’de

gosterilmistir.

Cizelge 2.6. COX-1 ve COX-2 enzimlerinin gen yapis1 (62,88).

Ozellik COX-1 COX-2

Lokus 9932-933.3 1925.2-925.3

Ekson Numarasi 11 10

Niikleotid miktar1 1797 bp 1812 bp

Amino asit sayis1 576 aa 604 aa

Molekiiler agirlik 69,054 kDa 69,093 kDa

5’-Flanking bolgesi GATA kutusu, NF-IL6, GC | NF-KB, NF-IL6, CRE, E
zengin, Spl, AP2 kutusu, TATA kutusu

3’UTR 0,7 kb 2 kb AUUUA zengin element

Ekspresyon Siirekli Indiiklenebilir

37



Protein biiyiikligii

SDS-PAGE’de  tek  band,

SDS-PAGE’de ¢ift band, 72 kDa

yaklasik 72 kDa ve 74kDa
Gen biyiikliigi 22 kb 8,3 kb
Kromozom numarast | 9 1
mRNA biiyiikligii 2,8kb 4,5 kb; cok sayida AU’dan

zengin bolgeler icerir

SDS-PAGE: Sodyum dodesil siilfat poliakrilamit jel elektroforezi; EGF: Epidermal biiylime faktorii

2.2.4.1. COX-1 Geninin Ekspresyonu

COX-1 mRNA ve proteini hayvan tiirlerinde birgok doku ve hiicrede siirekli

olarak eksprese edilir. COX-1, hepsinde olmasa da bircok doku ve hiicrede eksprese

edilir. Bunun yaninda bazi sistemlerde indiiklenebilmektedir (90). Bazi hiicrelerde

farklilagsma sirasinda, kesme gerilimi, vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii (VEGF) ve

trombin cevabinda COX-1 ekspresyonu artar (Cizelge 2.7.).

Cizelge 2.7. COX-1 ekspresyonu indiikleyicileri (91).

Indiikleyici

Hiicre Tipi

TPA (Forbol esteri)

Megakaryoblastlar,
EGV-6

trakea epitel hiicreleri,

TGF B

Akciger fibroblastlar

VEGF

Vaskiiler endotelyal hiicreler

Kesme gerilimi

Vaskiiler endotelyal hiicreler

Mekanik gerilim

Osteositler

Estradiol-17f

Vaskiiler endotelyal hiicreler

Bradikinin Safra kesesi

c-Kit ligand Geng fare mast hiicreleri
Retinoik asit Noroblastoma

IL-1p Fibroblast

IL-1a Sinovyal hiicreler

Tiitlin karsinojeni

U937

Trombin

Vaskiiler endotelyal hiicreler
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2.2.4.2. COX-2 Geninin Ekspresyonu

COX-2 gen ekspresyonunun ¢esitli doku ve hiicrelerdeki varligi belirtilmektedir
(92,93). Ayrica COX-2 ekspresyonunu stimiille eden gesitli faktorlerin oldugu
bilinmektedir. Ekspresyondan sorumlu bazi proinflamatuar faktorler: IL-1, TNF-o,
interferon gama (INF-v), lipopolisakkarit (LPS), ve doku plazminojen aktivator (TPA);
hormonlar: folikiil stimiile edici hormon (FSH), liteinlestirici hormon (LH) ve 6strojen;
biiyiime faktorleri: endotelyal biiyiime faktorii (EGF), platelet kaynakli biiylime faktorii
(PDGF) ve fibroblast biiyiime faktorii (FGF); onkogenler: v-SRC ve v-Ras’dir (Cizelge
2.8.). COX-2 gen ekspresyonunun diizenlenmesi, COX-2 promotoriinde bulunan NF-xB
bolgesi, NF-IL-6 motifi, CRE ve E kutusu gibi baz1 sinyal yollar ile iliskilidir. Ug
mitojen aktive eden protein kinaz (MAPK) kaskadi: ERK1/2, INK/SAPK ve p38, COX-

2 gen indiiksiyonuna birlikte veya bagimsiz olarak katkida bulunur (93).

Cizelge 2.8. COX-2 ekspresyonu indiikleyicileri (91).

Sitokin Biiyiime faktorii veya tiimor promotorii Digerleri
IL-1-a, B aFGF (asidik fibroblast biiyiime faktorii) Anti-fosfolipid antikoru
IL-6 bFGF (temel fibroblast biiylime faktorii) 25-Hidroksi kolesterol
IL-8 IGF (insiilin biiylime faktorii) Oksijen yetersizligi
IL-11 EGF Mekanik gerilim
IFN-y PDGF Nitrik oksit

TGF-p Forskolin

VEGF FSH

TNF-o, B LPS

TPA LH

Serum faktori v-Ras

Insiilin v-Src

NMDA (N-metil-D-aspartat)
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Bir¢ok biiyiime faktorii, sitokinler ve mekanik gerilim COX-2 genindeki
transkripsiyon faktorlerini aktive ederek ekspresyonun diizenlenmesini saglarlar. COX-
2 gen ekspresyonu; glikokortikoidler, IL-4 ve IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokinler ile
engellenebilir (94).

COX-2 gen ekspresyonu romatizma, kardiyovaskiiler trombotik olgular, kanser
ve Alzheimer gibi bir¢ok hastalik ile iligkilidir. COX-2 tedavi veya onlem i¢in dnemli
bir terapotik hedeftir. Selektif COX-2 inhibitorleri halen osteoartrit ve romatoid artrit
gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak selekoksib, rofekoksib ve
valdekoksib gibi bazi inhibitorler birgok COX-2 bagimli fizyolojik fonksiyonlar1 da
engellemektedir (Sekil 2.11.). COX-2 inhibitorlerinin dezavantajlarini engellemek igin
muhtemel yaklasim tarzlari, COX-2 ekspresyonu i¢in spesifik transkripsiyonel yolu
onleyen tedavilerdir (95).
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Selekoksib Rofekoksib Valdekoksib

Sekil 2.11. Bazi COX-2 inhibitorlerinin kimyasal yapisi. Selekoksib, rofekoksib ve valdekoksib
heterosiklik bir yapiya sahiptir. Selektif COX-2 inhibitorlerinin biiyiik zincir kismu COX-1’in hidrofobik
kanalina baglanamazken, COX-2’nin hidrofilik cep bolgesine baglanabilmektedir (95).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Grubu ve Orneklerin Toplanmasi

Yapilan ¢alismada hasta grubunu Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Poliklinigi’ne bagvuran, 18’1 erkek ve 82’si kadin 100
osteoartrit hastasi olusturmaktadir.

Kontrol grubu ise Mersin Toros Devlet Hastanesi kan alma boliimiine bagvuran
40’1 erkek ve 60’1 kadin 100 adet saglikli bireyden meydana gelmektedir.

Osteoartritli hastalardan ve kontrol grubunu olusturan kisilerden, icerisinde
etilendiamin tetraasetikasit (EDTA) bulunan tiiplere 5’er mL kan alindi. Kan 6rnekleri

deoksiribo niikleik asit (DNA) izolasyonu yapilincaya kadar +4 °C’de muhafaza edildi.
3.2. Kullanilan Arag ve Geregler
3.2.1. Cihazlar

1. Buzdolabi (Regal, RBD 4602 NCF)

2. Derin Dondurucu (Regal, RDD 1145)

3. Distile Su Cihaz1 (Millipore)

4. Elektroforez Gii¢ Kaynagi (Wealtec, ELITE 300)

5. Elektroforez Tank1 (Biolab, Mazfill, HU13)

6. Etiiv (Binder)

7. Hassas Terazi (Mettler Toledo, AL204)

8. Jel Goriintiileme Sistemi (Bio-Imaging Systems)

9. Mikrodalga Firin (Argelik)

10. Mikropipet Seti (Gilson- Pipetman- P20-P100-P1000)
11. pH Metre (Mettler Toledo)

12. Sogutmali Mikrosantrifuj (Sigma, 2-16K)

13. Su Banyosu (GFL-Wasserbad Water Bath)

14. Thermal Cycler ( Techne, TC-312, Cambridge, UK)
15. Vorteks (Heidolph)
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3.2.2. Kimyasal Maddeler

© 0 N o g b~ w0 DD
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Agaroz-Plus (Prona-071473PR)

Borik Asit (Riedel de Haen-11606)

DNase, RNase Free Su (Sigma-W3500)

Etanol (Merck 1.00986)

Ethidium Bromide (Amresco-X 328)

Etilen Diamin Tetra Asetik Asit (EDTA) (Merck-1.08421)
Hidroklorik Asit (Merck-1.00314)

izopropanol (2-propanol)(Sigma-19516)

Magnezyum Kloriir (Merck-1.05833)

. Orange G (Sigma-O 3756)

. Proteinaz K (Sigma- P2308)

. Sodyum Dodesil Siilfat (SDS) (Lauryl Sulfate) (Sigma-L5750)
. Sodyum Hidroksit (Merck-1.06462)

. Sodyum Kloriir (Merck-1.06404)

. Siikroz (Merck-1.07651)

. Taq DNA polimeraz (Fermentas-EP0402)

. Tris-Baz (Amresco-826)

. Tris-Hidroklorid (Amresco-0234)

. Triton X100 (Merck-1.08603.1000)

. 10X PCR Buffer (NH4) (Fermentas-EP0402)

. 25 mM MgCl, (Merck-1.05833)

.2mM dNTP Mix (Fermentas-R0192)

. 100 bp marker (100bp DNA Ladder, MBI Fermentas Vilnius, Lithuania)

. Primerler

Forward 5'-ATT CTG GCC ATC GCC GCT TC-3'

Reverse 5'-CTC CTT GTT TCT TGG AAA GAG ACG-3'

25. Bsh12361 (FnuDII) restriksiyon enzim seti (Fermentas - ER0922)
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3.2.3. Kullanilan Cozeltiler

3.2.3.1. DNA lizolasyonu i¢in Kullanilan Soliisyonlar

1. Doymus Sodyum Kloriir

Saf su ile 100 mI’ye tamamlandi.

2. Etil Alkol (100 mL i¢in)

(% 70°1ik etil alkol)

e Ftil alkol........... 70 mL

Mevcut stok etil alkolden (% 96°1ik) 70 mL alind1 ve lizerine 24 mL saf su eklendi.

3. Fizyolojik Tampon

e 0,075 M NaCl (0,438 g)
e 0,025 M EDTA (0,93 g)

Saf su ile 100 ml’ye tamamlandi ve +4 °C’de muhataza edildi.

4. izopropanol

Mevcut stok izopropanolden 50 mL alindi ve -20 °C’de muhataza edildi.
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5. Lysis Buffer

e 0,32 M Sukroz (10,9 g)

e 10 mM Tris/HCI pH 7,5 (0,157 g)
e 5mM MgCl,(0,19)

e % 1 Triton X100 (1 mL)

Kimyasal maddeler bir miktar saf suda ¢oziiliip pH 7,5’e ayarland1 ve saf su ile 100

mL’ye tamamlandi.

6. Proteinaz-K (100 mg/mL)

Liyofilize 100 mg Proteinaz-K igerisine 1 mL saf su konularak ¢6ziildi ve 50 pL’lik
porsiyonlar halinde -20 °C’de saklandi.

7. % 10’luk SDS (Sodyum Dodesil Siilfat)

Saf su ile 10 mL’ye tamamlanarak oda 1si1sinda saklandi.

8. Tampon A

e 10 mM Tris/HCI pH 8 (0,157 g)
e 2mM EDTA (0,074 g)

Saf su ile 100 mL’ye tamamlanarak oda 1sisinda saklandi.
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3.2.3.2. Elektroforez i¢cin Kullanilan Soliisyonlar

1. 10X TBE (Tris-Borik Asit-EDTA) Stok Soliisyonu pH 8,8

o TrisBaz....cooovviveennnnn. 108 g
o Borik Asit........ccceevvveennenne, 55¢
o EDTA....cois 8,39

Saf su ile 1 litreye tamamlanarak oda 1sisinda saklandi.

2. Elektroforez Yiiriitme Tamponu (1XTBE)

10X TBE stok soliisyonu saf suyla seyreltilerek 1XTBE tamponu hazirlandi.

Hazirlanan 1XTBE tamponu elektroforez tankina konuldu.

3. % 2 Agaroz Jel Soliisyonu

e 1XTBE Buffer............ 120 mL
o AQarozZ ......coooviiiniinnnn. 24¢
e FEthidium Bromide......... 0,5 pg/mL

e 1mMNaEDTA................ 2,232 ¢
e Orange G .....ooovvvvnviinnnnnn. 200 mg

e Gliserol.......c.cooviiiiiii 60 mL
e DistileSu.........oooi 40 mL
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3.3. Kullanilan Yontemler

3.3.1. DNA izolasyonu

Bu caligmada tam kan orneklerinden DNA izolasyonu Poncz yontemine gore

yapild1 (96).

Yontem

© 0 N o g b~ DN
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18.
19.

20.

EDTA’l tlipe alinan kandan 500 pL alinarak 1,5 pL’lik steril eppendorf tiipiine
aktarildi.

Uzerine 1 mL lysis buffer eklendi ve karistirildi.

Tiipler 5 dakika bekletildi ve 13.000 rpm’de 10 saniye santrifiij edildi.
Siipernatant dokiildii ve ayn1 adim bir kez daha tekrarlandi.

Tiiplere 1 mL fizyolojik tampon eklenerek karistirildi.

Bu karisim 13.000 rpm’de 10 saniye santrifiij edildi.

Siipernatant kismi atildi ve dipteki pellet tizerine 300 uL Tampon A eklendi.

Bu karigim tlizerine 10 pLL SDS ve 25uL Proteinaz-K konularak karistirildi.
Tipler 65°C’de 45 dakika bekletildi.

. Tiipler oda 1s1s1na getirildi.

. Tiiplere 50 uL doymus sodyum kloriir eklenerek 15-20 saniye vorteks yapildi.

. Tupler 13.000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi.

. Siipernatant yeni bir steril eppendorf tiipiine alindi.

. Stipernatant iizerine esit hacimde izopropil alkol eklendi.

. Tiipler yavasga alt iist edilerek DNA’nin ipliksi bir goriiniim alis1 izlendi.

. 13.000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi.

. Siipernetant atilarak pellet halindeki DNA iizerine 1 mL % 70’lik soguk etil

alkol eklenerek karistirildi.

Tiipler 13.000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi.

Stipernatant atildi ve tiipler kurutma kagidi {izerine ters cevrilerek alkol
kurutuldu.

Tiiplere 50 pL saf su eklenerek DNA 37 °C’de bir gece ¢ozlilmeye birakildi.

46



21. izole edilen DNA ¢alisilincaya kadar +4 °C’de saklandi.
3.3.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)
Izole edilen DNA kalip kullamlarak COX-2 geninin 765. bdlgesindeki
polimorfizm, polimeraz zincir reaksiyonu ile belirlendi. Calismada kullanilan primerler,

Pereira ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismalardan segildi (97). COX-2 genindeki

polimorfizmin PCR ile belirlenmesinde forward ve reverse primerler kullanildi.

COX-2 765 G>C bolgesi i¢in kullanilan PCR bilesenlert,

Saf su.....oiiii 26,5 uL
10X PCR Buffer...............cocovveene. 5uL
MgCl,(25mM).....oiiiiiiiiiiin 4 uL
dNTPMix (2mM)..............cceeeeeee. 20 L
Primer 1 (Forward) (50pmol/uL).......... 1uL
Primer 2 (Reverse) (50pmol/pL)........... 1uL
Taq DNA Polimeraz....................... 0,5 uL
DNA Omegi.....occvveviviiiiiiiiiiiinenns 2 uL

PCR reaksiyonu i¢in kosullar:

On denatiirasyon................. 95 °C 10 dakika (1 Dongii)
Denatiirasyon..................... 94 °C 1 dakika

Primer baglanmasi............... 57 °C 1 dakika (35 Dongii)
Sentez.......ooovviiiiiiiiiiinn. 72 °C 1 dakika

Son Sentez............coceiuinnnn. 72 °C 10 dakika (1 Dongii)

PCR iirtinleri, elektroforez ve RFLP islemlerinde kullanilmak iizere +4 °C’de saklandi.
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3.3.3. Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) Yontemi

Bir 6rnek i¢in enzim kesimi:

Distile su........c.oooevevinnnnn. 6,8 uL
Bsh12361 (10 U/uL)............ 0,2 uL
10X Tampon R.................. 3uL

PCR Grlindi......oevvveeeeeeennn, 10 pL
Toplam hacim.................... 20 uL

Yontem uygulanirken oncelikle distile su, Bsh12361 ve Tampon R kullanilarak
ornek sayis1 kadar miks hazirlandi. Bu karisima vorteks ve santrifiij islemleri uygulanarak
homojen bir bigimde karigmasi saglandi. Hazirlanan karisim 10 uL’lik porsiyonlara
ayrildi ve tizerine PCR {riinlerinden 10 pL eklendi. Vorteks ile karigtirilarak santrifiij
edildi. Tiim 6rnekler 37 °C’de su banyosunda 3 saat siireyle inkiibe edildi. Siire sonunda
kesim tiriinleri 9 pL ethidium bromide igeren % 3’liik agaroz jelde 50 dakika siire ile

yiiriitiildii ve jel goriintiilleme sisteminde goriintiilenerek degerlendirildi.

3.3.4. Genotip Tayini

COX-2 genine ait PCR iiriinii 157 bp uzunlugunda olup, restriksiyon enzimi ile
kesim sonucunda 134 ve 23 bp uzunlugunda iki par¢a olusmaktadir. Wild type (GG)
genotipe sahip kisiler i¢in 134 ve 23 bp’lik iki bant, heterozigot (GC) genotipe sahip
kisiler i¢in 157, 134 ve 23 bp’lik {i¢ bant ve homozigot (CC) genotipe sahip kisiler i¢in ise
157 bp’lik tek bir bant gdzlenmektedir.
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3.3.5. istatistiksel Analiz

Calisma parametreleri SPSS (Statistical Package for Social Sciences, version
11.5) paket programinda istatistiksel olarak analiz edildi. Tim gruplar i¢in genotip
dagilimlar1 ve allel frekanslari hesaplandi. Bu frekanslarin kontrol ve hasta gruplarinda
goriilme sikliklar1 arasindaki iligkiler Ki-kare testi ile arastirilarak Odds oranlari (OR)
bulundu. Elde edilen sonuglarda p<0,05 ise fark veya iliski istatiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismanin hasta grubunu osteoartrit tanisi konmus 100 kisi olustururken,
kontrol grubunu ise 100 saglikli kisi meydana getirmektedir. Hasta grubu kendi
icerisinde gonartroz, lomber spondiloz ve servikal spondiloz olmak iizere ii¢ farkli
gruba ayrilmaktadir.

Kontrol grubunun genel yas ortalamasi 30,92+7,54, yas smir1 16-48, tiim
osteoartritli olgularin yas ortalamasi 60,38+8,43, yas sinir1 ise 41-81 olarak bulundu
(Cizelge 4.1.). 59 gonartrozlu hastanin yas ortalamasi 60,11+7,86, yas sinir1 48-78; 27
lomber spondilozlu hastanin yas ortalamasi1 62,37+10,07, yas sinir1 41-81; 14 servikal
spondilozlu hastanin ise yas ortalamasi 57,64+6,82, yas sinir1 43-69 olarak belirlendi
(Cizelge 4.2.).

Cizelge 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyete gore yas dagilimlart.

Std.
Grup Cinsiyet n Minimum Maksimum Ortalama Sapma
Kadin 82 41 81 60,24 8,43
Hasta [ Erkek 18 49 77 61,00 8,68
Genel 100 41 81 60,38 8,43
Kadin 60 16 48 30,32 7,16
Kontrol ["Erkek 40 16 47 31,83 8,09
Genel 100 16 48 30,92 7,54
n= Birey sayist
Cizelge 4.2. Hasta grubunda osteoartrit ¢esidine gore yas dagilimlari.
Hastalik Grubu n Minimum Maksimum Ortalama Std. Sapma
Gonartroz 59 48 78 60,11 7,86
Lomber spondiloz 27 41 81 62,37 10,07
Servikal spondiloz 14 43 69 57,64 6,82

n= Birey sayist

Gonartroz tanist konmus hastalarin 48’1 kadin, 11’1 erkek; lomber spondiloz
tanist konmus hastalarin 22’si kadin, 5’1 erkek; servikal spondiloz tanist1 konmus

hastalarin ise 12’si kadin 2’si erkekti (Cizelge 4.3.).

50



Cizelge 4.3. Hasta ve kontrol grubunda kadin erkek sayis1 ve yas ortalamalari.

Kontrol Osteoartrit Gonartroz Lomber Servikal p degerleri
(n=100) (n=100) (n=59) Spondiloz Spondiloz
n (%) n (%) n (%) (n=27) (n=14)
n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 60 (% 60) 18 (% 18) 11 (% 18,6) | 5(%18,5) 2 (% 14,3) 0,001°
0,005"
0,038°
Kadin 40 ( % 40) 82 (% 82) 48 (% 81,4) | 22 (%815) | 12 (% 85,7) 0,062
0,989°
0,702f
0,733¢
Yas 30,92+7,54 60,38+8,43 60,11+7,86 62,37+£10,07 57,64+6,82 <0,001°
<0,001°
<0,001°
<0,001°
0,618°
0723
0,276°

4K ontrol-Osteoartrit, "Kontrol-Gonartroz,

°Kontrol-Lomber Spondiloz, °Kontrol-Servikal Spondiloz,

®Gonartroz-Lomber Spondiloz, ‘Gonartroz-Servikal Spondiloz, “Lomber Spondiloz-Servikal Spondiloz

arasi iligki

COX-2 geninin 765. pozisyonunu igeren bolgesi PCR yontemi ile amplifiye

edildikten sonra dogru genin amplifiye edilip edilmediginin kontrolii i¢in % 2’lik agaroz

jel kullanilarak elektroforez yapildi. Jel elektroforezi sonucunda 157 bp’lik bant elde
edildi (Sekil 4.1.).
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Sekil 4.1. 157 bp’lik COX-2 gen pargalarinin PCR sonrasinda % 2°lik agaroz jel elektroforezi goriintiisii.
M: 100 bp’lik markir 1-8: amplifiye olan 6rnekler

COX-2 geninin 765. pozisyonundaki G—C degisimini belirlemek i¢in PCR ile
amplifiye edilen her 6rnege Bsh12361 restriksiyon enzimi kullanilarak kesim yapildi.
Kontrol grubuna ait 100 saglikli birey ve osteoartrit tanisi1 konmus 100 hasta olmak
tizere toplam 200 bireyin COX-2 geninin G765C polimorfizmine bakildi.

COX-2 geninin G765C polimorfizmi igin goriintiilleme sisteminde 100 bp’lik
markira gore kiyaslama yapildiginda wild type (GG) genotipe sahip kisiler i¢in 134 ve
23 bp’lik iki bant, homozigot (CC) genotipe sahip kisiler i¢in 157 bp’lik tek bir bant ve
heterozigot (GC) genotipe sahip kisiler igin ise 157, 134 ve 23 bp’lik {i¢ bant elde edildi
(Sekil 4.2.).
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Sekil 4.2. COX-2 G765C gen bdlgesinin PCR {iriiniiniin Bsh12361 restriksiyon enzimi ile kesiminden
elde edilen sonuglar (% 3’liik agaroz jel elektroforezi). M: 100 bp’lik markir.

Bu ¢alisma sonucunda kontrol grubunun % 54’{iniin wild type (GG), % 35’inin
heterozigot (GC) ve % 11’inin ise homozigot (CC) genotipinde oldugu belirlendi.
Osteoartritli hasta grubununun ise % 48’inin wild type (GG), % 34’liniin heterozigot
(GC) ve % 18’inin ise homozigot (CC) genotipinde oldugu tespit edildi (Cizelge 4.4.).

Cizelge 4.4. Tiim osteoartrit hastalar1 ve kontrol grubunda COX-2 G765C polimorfizmi genotip
dagilimlari.

Osteoartrit Kontrol Odds Orani p degeri
n ( %) n ( %) [% 95 CI]
Wild type (GG) 48 (% 48) 54 (% 54) 1
Heterozigot (GC) 34 (% 34) 35 (% 35) 1,110,59-2,01] 0,776
Homozigot (CC) 18 (% 18) 11 (% 11) 1,84 [0,79-4,29] 0,157

Osteoartrit tiplerine gore yapilan genotiplemede ise gonartroz tanist Konmus 59
kisiden % 44’iniin wild type (GG), % 36’smin heterozigot (GC) ve % 20’sinin
homozigot (CC) genotipinde oldugu; lomber spondiloz tanisi konmus 27 kisiden %
48’inin wild type (GG), % 33’iiniin heterozigot (GC) ve % 19’unun homozigot (CC)

genotipinde oldugu; servikal spondiloz tanist konmus 14 kisiden % 64’{iniin wild type
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(GG), % 29’unun heterozigot (GC) ve % 7’sinin de homozigot (CC) genotipinde oldugu
tespit edildi.

Osteoartritli hasta gruplarinin genotip frekansi, kontrol grubu referans alinarak
coklu regresyon modeli ile kiyaslandiginda higbir genotipin osteoartrite yatkinligi
etkilemedigi goriildi (p>0,05).

Wild type referans olarak alindiginda; gonartroz goriilme riskine ait odds orani
heterozigotlarda 1,25, homozigotlarda 2,27; lomber spondiloz gériilme riskine ait odds
orani heterozigotlarda 1,07, homozigotlarda 1,89; servikal spondiloz goriilme riskine ait

odds orani heterozigotlarda 0,69, homozigotlarda ise 0,55 olarak bulundu (Cizelge 4.5.).

Cizelge 4.5. Hasta grubunda (osteoartrit tipine gore) ve kontrol grubunda COX-2 G765C polimorfizmi
genotip dagilimlari.

COX-2 G765C Polimorfizmi
Hastahk Grubu | Wild type (GG) Heterozigot (GC) Homozigot (CC) Toplam
Gonartroz 21 (% 36) 12 (% 20)
26 (% 44) Odds Orani=1,25 Odds Orani=2,27 59
0Odds Orani=1 Cl=0,61-2,55 Cl=0,88-5,82
p=0,546 p=0,089
Lomber spondiloz 9 (% 33) 5 (% 19)
Oj(:igs(gor:ril | Odds Orani=1,07 Odds Orani=1,89 97
Cl=0,41-2,76 Cl=0,56-6,38
p=0,892 p=0,307
Servikal spondiloz 9 (% 64) 4 (% 29_) 1(% 7)_
0dds Orani=1 Odds Oran1i=0,69 Odds Orani=0,55 14
Cl=0,2-2,4 Cl=0,06-4,76
p=0,555 p=0,583
Kontrol 54 (% 54) 35 (% 35) 11 (% 11) 100

Yapilan calismada hasta grubunu olusturan 100 bireyden 82’si kadin 18’1
erkektir. Bu durum, osteoartrit hastaligina yakalanma riskinin kadinlarda erkeklere gore

3,04 kat fazla oldugunu gostermektedir (Cizelge 4.6.).
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Cizelge 4.6. Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyete gore hastaliga yakalanma riskine ait odds oranlart.

Kontrol Osteoartrit Odds Oram (% 95 CI) p degeri
Erkek 40 18 1
Kadin 60 82 3,04 1,59-5,81 0,001

COX-2 G765C polimorfizminin, allel frekanslarinin tiim osteoartrit ve

osteoartrit gruplariyla olan iliskisine bakildi. Bunun i¢in tiim osteoartrit ve osteoartrit

gruplarinin allel frekanslari ayri ayri kontrol grubuyla karsilastirildi. Buna gore tim

osteoartritli hastalarin % 65’1 G alleline, % 35’1 C alleline sahip iken (Cizelge 4.7.);

gonartrozlu hastalarin % 61,9’unun G alleline, % 38,1’inin C alleline; lomber

spondilozlu hastalarin % 64,8’inin G alleline, % 35,2’sinin C alleline; servikal

spondilozlu hastalarin % 78,6’sinin G alleline, % 21,4 linilin ise C alleline sahip oldugu

ve istatistiksel olarak aralarinda anlamli bir iliski olmadigi anlasildi (Cizelge 4.8., 4.9.,

4.10.).

Cizelge 4.7. Tiim osteoartrit hastalar1 ve kontrol gruplarinda COX-2 765. pozisyonunda G ve C

allellerinin frekanslari.

Allel Kontrol Osteoartrit Odds [% 95 CI] p degeri
G 143 (% 71,5) 130 (% 65) 1 (Referans)
C 57 (% 28,5) 70 (% 35) 1,07 (0,69-1,64) 0,767

Cizelge 4.8. Gonartroz ve kontrol gruplarinda COX-2 765. pozisyonunda G ve C allellerinin frekanslari

Allel Kontrol Gonartroz Odds [% 95 CI] p degeri
G 143 (% 71,5) 73 (% 61,9) 1 (Referans)
C 57 (% 28,5) 45 (% 38,1) 1,55 (0,96-2,5) 0,075

Cizelge 4.9. Lomber spondiloz ve kontrol gruplarinda COX-2 765. pozisyonunda G ve C allellerinin

frekanslari
Allel Kontrol Lomber spondiloz Odds [% 95 CI] p degeri
G 143 (% 71,5) 35 (% 64,8) 1 (Referans)
C 57 (% 28,5) 19 (% 35,2) 1,36 (0,72-2,58) 0,341

Cizelge 4.10. Servikal spondiloz ve kontrol gruplarinda COX-2 765. pozisyonunda G ve C allellerinin

frekanslari
Allel Kontrol Servikal spondiloz Odds [% 95 ClI] p degeri
G 143 (% 71,5) 22 (% 78,6) 1 (Referans)
C 57 (% 28,5) 6 (% 21,4) 0,68 (0,26-1,78) 0,433
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5. TARTISMA

Osteoartrit Ozellikle yaslilarda kalici sakatligin en 6nemli sebeplerinden biri
olup, bu nedenle Onemli bir halk sagligi sorunu olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Genellikle non-inflamatuar 6zellikteki osteoartrit vakalarinda goriilen eklem araliginda
daralma, cklem kenarlarinda osteofit olusumu, subkondral kemik bolgelerinde
kondansasyon ve ufak capli kistler sik¢a karsilasilan lokomotor sistem bulgularindan
birkagidir. Osteoartrit vakalarinin biiyiik bir kismi1 primer 6zellikte olmasina ragmen,
herhangi bir nedene bagl olarak gelisen sekonder osteoartrit vakalari da mevcuttur.
Ozellikle primer osteoartritin etiyolojisinde yas, cinsiyet, sismanlik, sedanter yagam
tarzi, bireyde osteoporozun bulunmamasi, mesleki ve sportif zorlanmalar, gecirilmis
eklem harabiyeti, propriyosepsiyon bozuklugu, sigara ve alkol kullanimi, diyabet ve gut
gibi metabolik hastaliklarin yani sira genetik faktorlerin rolii de dnemli bir yer teskil
etmektedir.

Genetik faktorlerin osteoartrit etiyopatogenezindeki rolii yapilan tek yumurta
ikizleri caligmalariyla ve modern molekiiler yontemler kullanilarak incelenmistir.
Yapilan c¢aligmalarda genetik faktorlerin ozellikle diz eklemini tutan osteoartrit
vakalarinda rol oynadigi tespit edilmistir. Bunun yani sira kalca, el ve el bilegi, bel,
boyun, diz, generalize ve idiopatik osteoartrit vakalarinda da genetik faktorlerin roli
oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (98).

1960'larda yapilan aile ¢alismalarinda generalize osteoartrit bulunan kisilerin
birinci derece akrabalarinda generalize osteoartrit sikligi diger bireylere gore iki kat
yiksek bulunmustur. Genetik ve epidemiyolojik c¢aligsmalar sonucunda primer
osteoartritin tek bir gen defektinden ziyade, poligenik bir gecis gosterdigi sonucuna
varilmistir. Daha sonra generalize osteoartritin HLA-Al, HLA-BS ile iliskisi rapor
edilmistir. Osteoartrit siklikla Mendel'in resesif gecisi kalitilmaktadir. Ayrica
osteortritin belli bash bazi kromozom bdlgeleri ile iligkili oldugu da belirtilmistir.
Osteoartrite yol acan kromozomal diizensizliklerin 6zellikle 2. kromozomun uzun
kolunda goriilmesi dikkat ¢ekicidir. Bu kromozomun haricinde 1, 4, 6, 7, 9, 13, 16, 17,
19 ve X kromozomlarinda bu genetik diizensizlikler tespit edilmistir.

Yapilan epigenetik caligmalar sonucunda nodal osteoartritte 2q23-35, distal
falanksal aras1 eklemde (DIP) 2q12-14, 4927, Xp11.3 ve 7p22, kalga osteoartritte 16p,
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el osteoartritte 1p, 17, 9, 13, 19 ve toplam kalga degisikliginde (THR) 2931-32, 4q 12-
21, 6p/6q, 16p, COL9A1 gen bolgelerinde degisiklikler tespit edilmistir (99).

Keen ve arkadaslarinin (100) yaptig1 calismaya gére VDR, COL1A1, COL2A1,
COLY9A1, COL11A1, A1ACT, AGC1, IGF-1, ostrojen reseptor alfa (ER-a), TGF-B,
kartilaj matriks protein (CRTM) ve Kartilaj link protein (CRTL) genlerinin osteoartrit
gelisimiyle iligkisi oldugu tespit edilmistir.

Brandi ve arkadaslarinin (101) yaptig1 ¢alismada VDR geninin bayanlarda diz
osteoartriti ve osteofit olusumu ile iliskili olup, el, kalga ve idiopatik osteoartrit gelisimi
ile iliskisi olmadigt bildirilmistir. Ayni arastirmacinin yaptigi diger bir c¢aligmada
COL2AL1 geninin primer generalize osteoartrit, kondrodisplazi ve eklem araliginin
daralmasi ile karakterize diz osteoartritine yatkinligi artirdigi, ancak generalize
osteoartrit, nodal generalize osteoartrit, bayanlarda kalca osteoartriti ve parmak eklemi
osteoartriti gelisimini etkilemedigi anlagilmistir. COL1A1l geninin ise bayanlarda
idiopatik osteoartrit olusumunda rol oynadigi, ancak kalga osteoartritinin gelisimi ile
iliskisi olmadig: tespit edilmistir. ER-a geninin generalize osteoartrit patogenezinden
sorumlu olabilecegi, ancak idiopatik osteoartrit gelisimi ile baglantisi olmadig
bildirilmistir. Ayrica TGF-B1 geninin bel kemigi osteoartritine, IGF geninin generalize
osteoartrite  ve agregan proteoglikan geninin erkeklerde goriilen bilateral el
osteoartritine yatkinligi arttirdigi belirtilmistir.

Osteoartritin ailesel gecis gosteren hastaliklarla da iligkisi mevcuttur. Bu
hastaliklar arasinda, ailesel kalsiyum pirofosfat depo hastaligi, hidroksi-apatit kristal
artriti, Stickler sendromu, kondrodisplaziler ve epifiziyal displaziler sayilabilir (101).

45-70 yaglarindaki 500 es yumurta ve farkli yumurta ikizi kadin arasinda, el ve
diz grafileri ¢ekilerek yapilan osteoartrit ikiz ¢alismalarinda, es yumurta ikizlerinde
osteoartrit goriilme sikliginin dizigot ikizlere gore iki kat daha fazla gorildigi
saptanmistir. Bu ¢alismada, ¢evresel etkilerden bagimsiz genetik etkilerinin osteoartrit
gelisimindeki rolii % 39-65 olarak hesaplanmistir (102).

Eklem kikirdagini olusturan kollajenin yapisinda meydana gelen mutasyonlarin
osteoartrite yol agabilecegi ilk kez Michigan’l1 bir ailede gosterilmistir. Bu ailede tip 1l
kollajeni sentezleyen COL2AL geninin niikleotid dizisinin 519. pozisyonunda sitozin
bazimin yerine timinin gelmesi ile 519. pozisyondaki aminoasitte arjinin yerine sistein

(Arj—Sis) olustugu anlasilmistir. Bu mutasyon daha sonra bagka ailelerde de
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bildirilmigtir. Arj—Sis bulunan boyle ailelerde agirliga maruz kalan ve kalmayan
eklemlerde erken osteoartrit ve degisik derecelerde SED goriilmektedir. Radyolojik
degisiklikler, SED'e ait en erken bulgulardir. COL2A1 Arj5lg—>Sis mutasyonu goriilen
ailelerin biiyiik kisminin Izlanda kdkenli olduguna iliskin veriler vardir. Bu nedenle bu
mutasyonun ortak bir atadan kaynaklandig: diisiiniilmektedir (103).

Tip II kollajende gosterilen diger bir mutasyon Arj’>—Sis mutasyonudur. Bu
mutasyonun goriildiigii ailelerde de Arj519—>Sis mutasyonlu ailelerdekine benzer klinik
bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Tip II kollajendeki ii¢iincii Arj—Sis mutasyonu ise 789.
pozisyonda saptanmustir. Diger iki Arj—Sis mutasyonundan farkli olarak Arj789—>Sis
mutasyonunda erken yasta SED ortaya ¢ikar. Arj—Sis mutasyonlariin, sisteinler
arasinda disiilfit baglarinin olusumuna yol acarak veya kollajen ile matriks
proteinlerinin iliskisini bozarak osteoartrit gelismesine yol actig1 diisiiniilmektedir.

Osteoartrit ve SED gelisiminde etkili diger tiim nokta mutasyonlari,
kollajenlerde tiglii helikal yapi i¢in zorunlu olan glisinin yerine baska aminoasit gelmesi
ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu tip mutasyonlar Arj—Sis mutasyonlarinin aksine ¢ogu ailede
gosterilememistir.

SED ve Stickler sendromlarina, Amerika Birlesik Devletleri'nde 1/10.000
sikliginda rastlanmakta olup otozomal dominant bir gecis gosterirler. Stickler sendromu
olan hastalarda, COL2A1 allellerinin birinde prematiir durdurucu kodon bulunmakta,
bunun sonucu olarak da A zincirinin fonksiyonel bir yarisinin sentezi bozulmaktadir
(104).

COL2A1 geninde mutasyon olan tiim vakalarda degisik siddetlerde SED
goriiliir. COL2A1 genindeki mutasyonlarin yeri ile fenotipik degisikliklerin siddeti
arasinda bir iliski bulunmamaktadir.

COL2A1 genindeki mutasyonlar ile erken osteoartrit ve SED gelisimi bazi
ailelerde kesin olarak gosterilmis olsa da, erken ailesel osteoartrit olanlarin sadece % 2
kadarinda COL2A1 mutasyonu gosterilebilmistir (104).

Paassilta ve arkadaglarmin (105) yaptig1 calismada kollajen tip 1X A3 zincir
genindeki COL9A3 mutasyonlarin osteoartrit MED’e neden oldugu gosterilmistir. Bu
mutasyon sonucunda tip IX kollajeninde bulunan 12 aminoasit delesyona ugramaktadir.
COL9A2 genindeki mutasyon da MED gelisimi ile iligkili bulunmustur. Kollajen tip
IX'in yapisinda meydana gelen degisikligin displaziye sebep olmasi, kikirdak yapisinda
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az miktarda bulunan bu kollajenin, kikirdak biitlinliigiinde 6nemli rol oynadigina isaret
etmektedir (106).

Osteokondrodisplazide kollajen tip X mutasyonu saptanmistir. Kollajen tip XI
mutasyonlariin da osteoartrit gelisiminde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

Nodiiler osteoartriti olan ve olmayan kardesler arasinda yapilan bir aragtirmada,
nodiiler osteoartrit gelisimi ile ilgili 2. kromozomun uzun kolunda iki lokus
bulunmustur. Bu lokusa yakin bulunan ve osteoartrit gelisiminde rol oynamasi
muhtemel olan genler, kollajen tip VI A3 (COL6A3), kollajen tip V A2 (COL5A2),
fibronektin-1 (FN1) ve interlokin-8 reseptoriidiir (IL8R) (106).

Valdez ve arkadaslarinin (107) yaptigi ¢alismada osteoartrit patogenezinde,
CALM1, COL2A1, COMP ve FRZB genlerinin rol oynayip oynamadigi arastirilmistir.
Buna gore bu genlerdeki polimorfizmlerin 6zellikle kalca ve diz osteoartritine yatkinligi
arttirdigl, ancak cinsiyet ve 1rk farkliliklarinin bu konuda belirleyici bir rol
oynayabilecegi bildirilmistir. FRZB gen polimorfizminin beyaz irktaki bayanlarda diz
osteoartritine yatkinligr arttirdigi, CALM1 gen polimorfizminin Japon’larda kalca
osteoartriti gelisimini etkilemedigi, COL2A1 polimorfizminin erkeklerde ilging bir
sekilde diz osteoartritine yatkinligi azalttig,, COMP gen polimorfizminin hem
erkeklerde hem de kadinlarda diz osteoartriti gelisme riskini arttirdig bildirilmistir.

Osteoartritin genetik etiyolojisinde, COL2A1, COL9A1, COL9A2, COL9AS,
COL11A1, COL11A2, COMP, CTRL1, CRTM (MATN1) ve MATNS3 gibi Kkartilaj
ekstraselliiler matriks ile iliskili genlerin yam1 sira COX-2, TIMP1, SOD3, MMP-3,
TNFAIP6, ALAT, IGFBP7, IGF-1, ER-o ve FRZB gibi diger genlerdeki mutasyon ve
polimorfizmlerin de rol oynayabilecegi bildirilmistir. Bu genler arasindan en ilgi ¢ekici
olanlari, arasidonik asit metabolizmasinda rol oynayan enzimleri kodlayan genlerdir.
Osteoartritli hastalarin kartilaj dokularinda PGE; ekspresyonunun artmasi ve ayrica
COX-2’nin  PGE; sentezinde hiz sinirlayict enzim olmasi bu diislinceyi
dogrulamaktadir. Bu sebeple COX-2 geninde meydana gelebilecek mutasyon ve
polimorfizmler, enzim aktivitesini degistirmek suretiyle osteoartrite yatkinlig
arttirabilecegi veya azaltabilecegi diisiiniilmektedir (108).

Son verilere gore COX-2 geninde yaklasik 124 tek niikleotid polimorfizmi
belirlenmistir. Bunlarin ¢ok azinda fonksiyonel etki gorilir (109). -765 G>C

polimorfizminde in vitro olarak COX-2 promotor aktivitesinde % 30 azalma
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goriilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda COX-2 926 G>C polimorfizminin yiiksek seviyede
COX-2 artisina neden oldugu ve in vitro olarak yine % 30 oraninda promotor aktiviteyi
azalttigr tespit edilmistir (110). COX-2 V511A polimorfizmi Afrikali Amerikalilar
arasinda % 5 oraninda bulunmus, kolorektal adenom ve karsinomaya karsi koruyucu
ozellikte oldugu goriilmiistiir (111). Diger tek gen polimorzimleri ve lokalizayonlar
C162G promotdr, C645T, T10G 5’-UTR ve R228H ekson 6 polimorfizmleridir. Bu
polimorfizmlerden tizerinde en fazla ¢alisilani -765 G>C polimorfizmidir (112).

COX-2’nin 3 UTR ve promotor bolgesindeki tek gen polimorfizminin prostat,
meme, kolorektal, 6zafagus, gastrik, mesane, safra kesesi kanali ve kii¢iikk hiicreli
olmayan akciger kanseri ile iliskili oldugu bildirilmistir (113).

Yapilan ¢aligmalarda COX-2 -765 G>C polimorfizminin de pek ¢ok hastalikla
iligkisi oldugu tespit edilmistir. Bu hastaliklar arasinda akciger, 6zafagus, meme ve
hepatoseliiler karsinoma, basta ateroskleroz olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklar,
akciger ve karaciger fibrozisi, kolorektal polipozis, astim ve atopi gibi immiinolojik
hastaliklar, Alzheimer ve multipl skleroz gibi nérodejeneratif hastaliklar, sistemik lupus
eritromatozus, atrofik intestinal metaplazi ve romatoid artrit sayilabilir (112).

Avustralya toplumunda yapilan bir ¢alismada COX-2 -765G>C polimorfizminin
astim ve atopi ile herhangi bir iliskisi bulunamamistir. COX-2 promotdr bolgesinde yer
alan -765G>C polimorfizminin promotor aktiviteyi azalttig1 ve ayrica koroner arter by-
pass operasyonundan sonra diisiik CRP seviyesi ile iliskili olabilecegi bildirilmistir
(114).

Ulrich ve arkadaslari COX-2 -765CC genotipinin NSAII kullanmayanlarda,
COX-2 -765GG ve COX-2 -765GC genotiplerinin ise NSAII kullananlarda kolorektal
adenoma riskini azalttigin1 bildirmisglerdir. Buna gére COX-2 ekspresyonu veya
aktivitesi; COX-2 -765GG olan bireyler igin aspirin veya NSAII kullanimi ile veya ilag
kullanmayan -765CC varyant genotipindekiler i¢in yararli bir sekilde baskilanarak
kolorektal polip riskinin azaltilabilecegi sonucuna vartlmigtir (115).

Brosens ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada COX-2 inhibisyonunun ailesel
adenomato6z polipozis (FAP) hastalarinda kolorektal poliplere kars etkili iken, duodenal
polip tedavisinde daha az etkili oldugu goriilmiistiir. FAP’I1 hastalar arasinda histolojik
olarak normal duodenal mukoza, normal kolonik mukozaya gore daha yiliksek COX-2

ekspresyonu gostermis ve duodenal adenomalardaki COX-2 ekspresyonu kolonik
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adenomalardakinden daha yiiksek bulunmustur. Ayrica FAP’li hastalarin normal
duodenumlarinin, sporadik adenomali hastalarin normal duodenal mukozalarindan daha
yiilksek COX-2 ekspresyonu gosterdigi anlasilmistir. -765GG genotipindeki FAP
hastalariin normal mukozalarindaki COX-2 ekspresyonu, -765GC veya -765CC
genotipindekilerden anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur. FAP’I1 hastalarin
adenomatdz ve normal duodenal mukozalarindaki yiiksek COX-2 ekspresyonu, COX-2
inhibitorlii  kimyasallar i¢in  bu neoplazmalarin  yamitimi  agiklayabilecegi
diistiniilmektedir (116).

COX-2 -765 promotdr polimorfizminin C allelinin Alzheimer hastaliginin riskini
azalttign (117), -1195G>A ve -765G>C polimorfizmlerinin &zafagus kanserine
yatkinhigr arttirdigi (118), -765G>C ve -62C>G polimorfizmlerinin multipl skleroz
(MS) ile herhangi bir iliskisinin bulunmadigi (119) ve -765G>C polimorfizminin
atrofik-intestinal metaplazili hastalarda gastrik adenokarsinom riskini yaklasik olarak 3
kat arttirdigi, bu yiizden diagnostik ve prognostik bir markir olarak kullanilabilecegi
(97) baz1 arastirmacilar tarafindan rapor edilmistir.

Kore populasyonunda yapilan bir ¢alismada -765G>C polimorfizminin sistemik
lupus eritematozusa yatkinligimi ve hastaligin prognozunu degistirmedigi bulunmus
(120); yine Kore populasyonunda yapilan baska bir caligmada ise -765G>C
polimorfizminin romatoid artrit gelisiminde rol oynamadig1 gésterilmistir (121).

Orbe ve arkadaslar1 -765G>C polimorfizminin, COX-2 ekspresyonunu
azalttigim, CRP, Von Willebrand faktorii (VWF) ve IL-6 seviyelerini disiirdiigiinii ve
basta ateroskleroz olmak {izere kardiyovaskiiler hastaliklarin riskini azalttigini
gostermislerdir (122).

Fritsche ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismaya gére COX-2 polimorfizmleri gen
ekspresyonunu, enzim fonksiyonunu ve bireylerin NSAIl’a olan yamitim
degistirebilmektedir. Bu sebeple s6z konusu olan polimorfizmler; basta kanser olmak
tizere pek cok hastaligin gelismesi, selektif veya selektif olmayan COX inhibitorlerine
olan hassasiyetinin veya yan etkilerinin meydana gelmesi gibi bir¢ok olaya sebebiyet
verebilecegi bildirilmistir (123).

COX-2 disinda farkli gen polimorfizmleri ve osteoartrit arasindaki iliskiyi
arastiran bir¢ok calisma da mevcuttur. Kerkhof ve arkadaslarinin yaptigi calismada

FRZB, reseptor iliskili protein 5 (LRP5) ve reseptor iliskili protein 6 (LRP6)
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poliformizmlerinin ¢esitli osteoartrit tiirleri (diz kalca ve el) ile olan iligkisi incelenmis,
ancak herhangi bir iliski bulunamamastir (124).

Yunan toplumunda kalmodulin 1 (CALM1) geninin promotoriindeki -16 T>C
polimorfizmi ile diz osteoartriti arasinda herhangi bir iliski bulunamamis, ancak ASPN
D14 ve D15 allellerinin Yunan toplumunda diz osteortriti i¢in ayirt edici bir markir
olabilecegi anlasilmistir (125).

Bagka bir ¢alismada da IL-1 B geninin -31 T>C polimorfizmi i¢in diz osteoartriti
patogenezi riskini arttirdigi bulunmustur (126).

Calisma grubumuzdaki kontrol ve osteoartritli vakalardaki COX-2 -765 G>C
polimorfizmi incelendiginde, kontrol grubunda G allelinin bulunma siklig1 % 71,5, C
allelinin bulunma siklig1 ise % 28,5 olarak bulunmustur. Osteoartrit hastalarinda ise G
allelinin bulunma sikligt % 65, C allelinin bulunma sikligi ise % 35 olarak tespit
edilmistir. Polimorfik C allelinin osteoartrite yakalanma riskini 1,07 (% 95 CI = 0,69-
1,64) kat arttirdigi goriilmiistiir. Gruplar arasindaki allel frekanslariin istatistiksel
olarak anlamli olmadigi belirlenmistir (p = 0,767).

Gruplar genotipik olarak da kiyaslanmis olup hasta grubunda GG, GC, CC
genotiplerinin goriilme yiizdeleri sirasiyla % 48, % 34 ve % 18, kontrol grubunda ise bu
oranlar sirastyla % 54, % 35 ve % 11 olarak tespit edilmistir. GC ve CC genotiplerinin
osteoartrite yakalanma riskini sirasiyla 1,1 (% 95 CI = 0,59-2,01) ve 1,84 (% 95 CI =
0,79-4,29) kat arttirdigr anlasgilmistir. Gruplar arasindaki genotip frekanslarinin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir (GC i¢in p = 0,776, CC i¢in p =
0,157).

Calismamizin hasta grubunu olusturan osteoartrit vakalari, tiplerine gore
gonartroz, lomber spondiloz ve servikal spondiloz olmak iizere ii¢ grupta incelenmistir.
Her grubun allel ve genotip frekanslar tespit edilerek kontrol grubuyla istatistiksel
olarak kiyaslanmistir. G ve C allellerinin bulunma sikligi sirasiyla gonartrozlu
hastalarda % 61,9 ve % 38,1 lomber spondilozlu hastalarda % 64,8 ve % 35,2, servikal
spondilozlu hastalarda ise % 78,6 ve % 21,4 olarak bulunmustur. Polimorfik C allelinin
gonartroza yakalanma riskini 1,55 ( % 95 CI = 0,96-2,5 ) kat, lomber spondiloza
yakalanma riskini 1,36 ( % 95 Cl = 0,72-2,58 ) kat ve servikal spondiloza yakalanma
riskini 0,68 ( % 95 Cl = % 95 CI = 0,26-1,78 ) kat arttirdig1 belirlenmistir. Osteoartritin

alt gruplarmin allel frekanslarimin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

62



olmadigi belirlenmistir (gonartroz i¢in p = 0,075, lomber spondiloz i¢in p = 0,341 ve
servikal spondiloz i¢in p = 0,433).

GG, GC ve CC genotiplerinin bulunma siklig1 sirasiyla gonartrozlu hastalarda %
44, % 36 ve % 20, lomber spondilozlu hastalarda % 48, % 33 ve % 19, servikal
spondilozlu hastalarda ise % 64, % 29 ve % 7 olarak tespit edilmis ancak gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

Kontrol grubunda bulunan bireyler cinsiyetlerine goére COX-2 -765 G>C
polimorfizminin allel ve genotip frekanslar1 bakimindan degerlendirilmis ve kadinlarda
G allelinin frekans1 % 67,6, C allelinin frekans1 % 32,4 olarak bulunmustur. Erkeklerde
ise G allelinin frekanst % 69, C allelinin frekans1 % 31 olarak tespit edilmistir.
Cinsiyetler arasinda COX-2 -765 G>C polimorfizminin bulunmas: bakimindan anlamli
bir farklilik gériillmemistir (p = 0,665).

COX-2 -765 G>C polimorfizminin goriilme sikligr wrklar arasinda, hatta
toplumlar arasinda bile farklilik gostermektedir. Yapilan epigenetik c¢aligmalarda -
765GC genotipinin, beyaz irkta % 33, Afrika kokenli Amerikalilarda % 52 oraninda
goriildiigii bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise GC genotipinin goriilme sikligt % 35
olarak tespit edilmistir. Tarama yaptigimiz populasyonun genotipsel olarak incelenmesi
sonucunda elde edilen veriler 1s18inda Tiirk populasyonunun COX-2 -765 G>C
polimorfizmi bakimindan beyaz irka benzerlik gdsterdigini sdylemek miimkiindiir.

Colaizzo ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismaya gore Italyan toplumunda COX-2 -
765 G>C polimorfizmi i¢in C allelini tasima sikligt % 26 (% 95 CI = 0,23-0,29) olarak
bulunmustur (127). Bizim ¢alismamizda ise C alleli % 28,5 olarak saptanmuistir.

Yaptigimiz literatiir taramasina gore osteoartritli vakalarda COX-2 -765 G>C
polimorfizminin varlig1 arastirilmamis olup bu polimorfizmin osteoartrite yatkinlig
degistirip degistirmedigini gosteren herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Yapmis
oldugumuz bu caligmanin ileride yapilmasi diisiiniilen benzer ¢aligsmalara 6rnek teskil
edebilecegini, ayrica COX-2 genotiplendirmelerinin osteoartritli bireylerde riski

gosterme agisindan yararlt olabilecegini diistinmekteyiz.
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5. SONUC VE ONERILER

Bilinen en Onemli dejeneratif eklem hastali§i olan osteoartrit, insan
lokomotor sisteminde en sik goriilen rahatsizliktir. Ozellikle altmis yas ve iizeri
bireylerin immobilizasyon ve propriyosepsiyon bozuklugunun en 6nemli nedenidir.
Eklem kikirdaginin dejenarasyonu ile seyreden osteoartrit, kemik dokusunda da bir
takim yapisal degisikliklere yol agabilmektedir. Osteoartritin etiyolojisinde ¢evresel
etkenlerin rolii kadar genetik faktdrlerin roliiniin de oldugu bilinmektedir. Ozellikle
monozigot ikiz caligmalarinda genetik faktorlerin osteoartrit etiyopatogenezindeki
rolli kanitlanmustir.

Osteoartrit gelisiminde kartilaj ekstraselliiler matriks ile iliskili genlerin,
kemik ile iliskili genlerin, sitokin ve diger bazi genlerin rol oynayabilecegi yapilan
epidemiyolojik ve epigenetik calismalarda gdsterilmistir. Osteoartrit patogenezinde
arasidonik asit metabolizmasinin bozuldugu ve COX-2 geninin ekspresyonunun
degistigi goriilmiistiir. Dolayisiyla COX-2 enzimini sentezleyen COX-2 genindeki
degisikliklerin osteoartrite yakalanma riskini degistirebilecegi diisiintilmiistiir.
Bundan dolayr yaptigimiz ¢alismada osteoartritli vakalarda COX-2 gen
ekspresyonunu en fazla degistiren promotdér bolgedeki -765 G>C polimorfizmi
incelenmistir.

Elde edilen sonuglara gore osteoartritli hastalarla kontrol grubu arasinda
COX-2 -765G>C polimorfizmi agisindan anlamli bir iligki saptanamamistir. Bu
bulgu da, COX-2 -765 G>C polimorfizminin osteoartrite yatkinligi etkilemedigini
gostermektedir. Ancak osteoartrit ile iligkisi olabilecegi diisiiniilen bircok genin
farmakogenomik caligmalar1 heniiz yapilmamustir. Osteoartritli hastalarda bu
genlerin analizlerinin mikroarray ve DNA dizi analizi gibi ileri molekiiler aragtirma
yontemleri ile yapilmasi sayesinde, genetik faktorlerin bu hastaligin olusumundaki
etkisi kesin olarak tespit edilebilecektir. Bu sayede s6z konusu genlerinde mutasyon
veya polimorfizm bulunan bireylerin ileri yaslarda osteoartrit ve lokomotor sistemi
olumsuz etkileyen diger dejeneratif eklem hastaliklarina yatkinliklar1 6nceden tespit

edilebilecek ve gerekli nlemler alinabilecektir.
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