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Eklem fizyolojisi ve eklem hastaliklarinin patofizyolojik temelleri

Joint physiology and the pathophysiological basis of joint diseases
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Basta osteoartrit olmak Uzere eklem hastaliklari, modern
diinyada yasli nifusun fazla oldugu toplumlarda en 6nde
gelen sosyal ve ekonomik sorunlardan biridir. Glinimuzde
‘dogum patlamasi’ kusaginin saglikli yasam kalitesini ve don-
gustinu olumsuz etkileyen bu global epidemi, eklem koruyu-
cu yéntemlerin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir. Oziinde
rejenerasyon kabiliyetinin kisitli oldugu eklem hastaliklarinda
tedavi yaklasimlarini daha iyi kavrayabilmek ve etkin koruyu-
cu stratejileri gelistirebilmek icin eklem fizyolojisi ve eklem
hastaliklarindaki patofizyolojik temellerin lizerinde durulmasi
hayati 6neme sahiptir.

Anahtar sozciikler: eklem fizyolojisi; eklem hastaliklari; kikirdak;
sinovya

lamak amaciyla komsu kemikler veya kemik ile

kikirdak arasindaki birlesim (nitesidir.! Sinovyal
eklem vucutta en sik gorilen eklem tipi olup, en az siir-
tinme ve en ¢ok hareket serbestligiyle karakterize genis
bir hareket yelpazesi saglar.! Bununla birlikte, iskelet
sistemine uygulanan kuvvetlerin verimli ve etkili sekilde
kemik dokusuna iletilmesinde etkin rol oynar.??

Eklem, gerektiginde stabilite ve/veya hareket sag-

Eklemler sinovya, subkondral kemik, eklem kikir-
dagi, eklem sivisi, kapsil ve baglardan olusan fonksi-
yonel yapilardir.t24 Bu yapilar arasindaki dengelesim
(homeostasis) ve iletisim biiylime faktorleri ve sitokin-
ler araciligiyla gerceklestirilir.®™ Yapilar ici ve arasindaki
yapim-yikim dengesi eklem homeostazini saglarken,
bu dengenin bozulmasi eklem hastaliklariyla sonug-
lanir.B®57 Modern tipla eklemin yapisindaki en kigiik
diizensizlikleri tespit etmek ve yeni tedavi yontemleri
gelistirmek mimkin olmustur.! Eklem hastaliklarini
ve tedavi yaklasimlarini kavrayabilmek igin dncelikle

Joint diseases, especially osteoarthritis is among the leading
social and economic burdens in increased elderly population
of the modern world. Today, this global epidemic which
adversely affects quality of life and health span of ‘baby
boomer’ generation, necessitates the development of joint
preservation methods. It is crucial to focus on joint physiology
and the pathophysiological basis of joint diseases in order to
have a better understanding for the treatment approaches
as well as improve effective preservation strategies for those
with limited inherent regeneration capacity.
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normal eklem fizyolojisini anlamak ve patofizyolojik
degisikliklerin farkinda olmak 6nem tasir.?

SINOVYAL MEMBRAN

Sinovya, eklem ici yapilarla ekleme bitisik kas-is-
kelet gibi dokular arasindaki sinirt olusturan mebran
seklindeki yapidir.2# Vaskiilarize yapisi ile eklemi kay-
ganlastirici sinovyal sivinin yapimini ve eklem kikirda-
ginin beslenmesini saglarken, sinovyal sividaki pro-enf-
lamatuvar ve anti-enflamatuvar sitokinler arasindaki
dengenin saglanmasindan sorumludur.

Sinovya, A tipi ve B tipi olarak adlandirilan iki tip
hiicreden meydana gelmistir.”! Tip A sinoviyositler
fagositoz ozelligine sahip makrofajlardir.2! Bu hiicre-
lerin immiin aktivasyonu; reseptorler, immin komp-
leksler, pro-enflamatuvar sitokinler veya hyaluronan
fragmanlar ve hasarli bag Urinleri yoluyla meydana
gelebilir.!! Tip A sinoviyositler apopitotik hiicre artik-
larini ve bakterileri fagosite etmekten sorumludurlar.®!
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Ayrica bu makrofajlar, sinovyal sividaki pro-enflamatuvar
ve anti-enflamatuvar sitokin seviyeleri arasinda ince bir
dengenin korunmasindan sorumludur.®

Tip B sinoviyositler fibroblast benzeri hiicreler olup;
sinovyal sivinin temel maddelerini salgilar.'® Bu hiic-
relerin eklem sagliginin korunmasindaki birincil islevi,
sinovyal doku hiicre disi matriksinin ve sinovyal sivinin
bilesimini kontrol etmektir. Tip B hiicreler, sinovyal sivi-
nin ana kayganlastiricisi olan proteoglikan lubrisini ve
sinovyal doku hicre digi matriksinin temel bilesenleri
olan hyaluronik asit ve heparan siilfata bagli proteogli-
kanlar salgilar. Ek olarak, bu hicreler in vitro ve eks vivo
olarak kondrositlere farklilasma potansiyeline sahiptir
ve bu nedenle kikirdak dejeneratif hastaliklarinda doku
rejenerasyonu amaglari igin mitkemmel bir hiicre kayna-
g1 olarak kabul edilmektedirler.i®

SINOVYAL SIVI

Sinoviyal membran tarafindan salgilanan bu sivi,
plazmanin protein agisindan zengin bir ultrafiltratidir.t?
Sinovyal sivi albimin konsantrasyonu, plazmadakinin
yaklasik %45’i kadardir ve diger kiicik molekillerin ve
elektrolitlerin konsantrasyonu, plazmadakine neredeyse
es degerdir.! Hyallironik asit ve lubrisin konsantrasyon-
lar ise plazmadan oldukga yiiksektir.2® Sinovyal sivinin
gorevi eklem lubrikasyonunu saglamaktir. Ancak sinov-
yal sivi ayni zamanda besin ve oksijenin kikirdaga tasin-
masl i¢in de dnemlidir.it!

SUBKONDRAL KEMiK

Eklem kikirdagina ¢ok yakin olan kemik dokusu, sub-
kondral bolge adi verilen ince bir yogun kortikal kemik
tabakasindan olusur.l” Genel olarak, kalsifiye bolgeyle
yumusak kikirdaktan, sert subkondral kemige gecisi isa-
ret eder. Kalsifiye olmayan kikirdagl kemige tutturmak
icin onemlidir. Subkondral kemik, fibrillerin kalsifiye bol-
geden kemige uzanmamasi disinda kalsifiye kikirdak ile
i¢ icedir. Kikirdagin hemen altinda kortikal kemik diistik
gozeneklilik ve vaskularite gosterirken, subkondral tra-
bekiiler kemik rastgele yonlendirilmis trabekuller ve yiik-
sek vaskdlarite icerir.l'? Bu nedenle de subkondral kemi-
ge uzanan tam kat kikirdak yaralanmalari, teorik olarak
daha yuksek iyilesme potansiyeline sahiptir.®! Eklem
kikirdagy, kalsifiye kikirdak ve subkondral kemik arasinda
karmasik ama ayni zamanda yakin bir iliski vardir. Kemik
ve kikirdagin yapisi ve biyokompozisyonu, optimum agir-
lik tasiyan yuizey saglamak i¢in uygundur. Bu yapilardan
herhangi birinin bilesimindeki basit bir degisiklik, digeri
Uzerinde olumsuz etkiye neden olabilir.**
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EKLEM KIKIRDAGI

Eklem kikirdag), ekleme uygulanan yiikleri emen, bu
yukleri bitisigindeki kemige aktaran, eklem lubrikasyonu-
na (kayganligina) katki saglayan ve siirtinmeyi azaltarak
agrisiz harekete izin veren bir tabaka olarak islev gorir.
B4 Normal eklem kikirdagi, kikirdaktaki tek hiicre tipi
olan kondrositlerden ve kondrositler tarafindan Ureti-
lerek devamliligi strdirllen ekstraselliiler matriksten
(ESM) olusur.'? Eklem kikirdag, blylik miktarda ESM ve
az sayida kondrositten olusan basit bir avaskdler yapiya
sahiptir.lt®

Kikirdak ESM’si ve iliskili proteinleri, kondrositler
tarafindan yiiksek diizeyde diizenli bir cerceve halinde
sentezlenir, birlestirilir ve diizenlenir.'® Fizyolojik kosul-
larda eklem kikirdagindaki matriks molekillerinin yikim
ve yapimi arasinda bir denge mevcuttur.® Bu dengenin
saglanmasinda otokrin ve parakrin yolaklarda ¢esitli
mediyatorler rol oynar. Kikirdak metabolizmasina dahil
oldugu bilinen en alakali biiyime faktorleri ve sitokin-
ler, kondrositlerin kendileri tarafindan Uretilir. ESM’nin
sentezi ve birikimi, insilin benzeri bliyiime faktorleri
(IGF’ler) ve transforme edici biiyime faktori-beta (TGF-
B) gibi lokal olarak Uretilen bliyime faktorleri tarafindan
diizenlenir. ESM’nin yikimi, eklem kikirdak hicresinin,
ana agonistleri interlokin-1 alfa (IL-1a)) ve beta (IL-1pB)
olan katabolik sitokinlere tepkisine baglidir. IL-1’in eklem
kikirdaginin bozulmasini indikleme yeteneginin yani
sira, kondrosit tarafindan olusturulan agrekan ve kollaje-
nin sentezini baskiladigl gosterilmistir. ESM bilesiklerinin
Uretimindeki bu azalmaya kismen IL-1 ile indiiklenen
nitrik oksit (NO) Uretimi de aracilik eder.®! Fibroblast
biytime faktorl (FGF), epidermal biylime faktori (EGF),
trombosit tlrevi blyime faktori (PDGF), tiimér nekroz
faktorii-alfa (TNF-a)), kemik morfojenik proteinler (BMP)
kikirdak metabolizmasi tzerine etkili diger faktorlerdir.
Kondrositler ayrica cesitli proteinazlar (metalloprotei-
nazlar -kollajenaz, jelatinaz, sitromelisin- ve katepsinler
-katepsin B ve D) salgilayarak kikirdak yitkimini meydana
getirirler.t

Hucre disi kikirdak matriksinin yapisi, dinamik kuv-
vetlere dayanacak sekilde tasarlanmistir. Ana yapisal
bilesenler yogun dizilmis (paketlenmis), negatif yikli
kiimelenmis proteoglikanlar (agrekan), su (~%80) ve bir
kollajen fibril agidir. Eklem kikirdaginin %90-95i Tip Il
kollajen olup; diisik miktarlarda diger kollajen tiplerini
de (Tip V, VI, IX, X, XI, Xll ve XIV) icermektedir.®! Eklem
kikirdaginda kollajen fibrillerin ve hiicrelerin dizilimine
gore dort farkli bolge bulunmaktadir (Sekil 1). Kikirdakta,
en Ust yuzeyel bolge, eklem yuzeyine paralel hizalanan
kollajen fibrilleri olan skuamé&z kondrositlerle karakteri-
zedir. Orta bolgede, yuvarlak kondrositlerin yani sira kol-
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Sekil 1. Eklem kikirdaginin katmanlari.

lajen fibrilleri ylizeye gore daha az organizedir. Derin bol-
gede, kondrositlerin ve fibrillerin dikey siitunlari, eklem
ylzeyine dik olarak dizenlenmistir. En ylksek proteog-
likan konsantrasyonu derin bolgede bulunur. Kollajen
fibrilleri derin bolgeden gecis zonundan gecerek kalsifiye
kikirdaga uzar. Mekanik olarak bu bolge, kuvvetleri dikey
olarak yonlendirilmis kollajen fibriller araciligiyla aktarir.
Bu bolgedeki hipertrofik kondrositler daha buyik ve
daha daginiktir. Genel olarak, kalsifiye bolge yumusak
kikirdaktan sert subkondral kemige gecisi isaret eder ve
kalsifiye olmayan kikirdagi kemige tutturmak icin 6nem-
lidir.1*?

Yaslanma ve Eklem Kikirdagi

Yaslanmada etkiler daha ¢ok sinovyal eklemlerde
gozlenmekle birlikte yaslanma siireci tim eklemler-
de bircok degisiklige neden olur. Asinma ve yirtilmaya
meyilli eklem kikirdaginda erken yaslarda yeni bir esnek
matriks olusturulabilirken, yaslanma siireciyle degistir-
me ve iyilesme hizi etkilenir ve olusan matriks daha sert

ve daha fazla yaralanmaya egilimlidir. Ayrica, yaslanma
sinovyal sivi Uretimi Gizerinde olumsuz bir etkiye sahiptir.
I Bununla birlikte; kondrosit dejenerasyonu, kikirdak
kan akisindaki ve buna ikincil kondrosit aktivitesindeki
ve kikirdak yapisinda gorilen spesifik degisikliklerden de
sorumludur. Yaslanma stirecine bagli olarak eklem kikir-
dag seviyesinde meydana gelen ve kikirdagin tahribati-
na yol acan ana degisiklikler Sekil 2’de gosterilmistir.e!

EKLEM HASTALIKLARININ PATOFiZYOLOJiSi

Vicuttaki herhangi bir dokuda oldugu gibi, sinovyum
da siklikla inflamasyona maruz kalir. Klinik olarak sinovit
olarak tanimlanan sinovyal enflamasyon, fiziksel travma,
bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, eklem ylziinde asinma
ve dolasimdaki oto-antikorlarin varligindan kaynakla-
nabilir. Cogu durumda sinovyal hiicreler enflamasyonu
sinirlayabilirken, belirli vakalarda bunu yapmamalari,
Omur boyu siirebilen kronik enflamatuvar eklem patolo-
jisinin gelismesine neden olur. Sonlandirilabilir bir enf-
lamasyondan kalici bir sinovite gegisin, yerlesik sinovyal
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hucrelerde meydana gelen siddetli davranis degisiklikle-
rinin sonucu oldugu diisiiniilmektedir.® Bu degisiklikler,
romatoid artrit, psoriatik artrit, jivenil idiyopatik artrit ve
osteoartrit dahil olmak Ulzere bir¢ok inflamatuvar eklem
hastaligini 6zetler.®

Osteoartrit

Osteoartrit, eklem kondrositlerinden salinan zararli
proteinazlarin neden oldugu eklem kikirdaginin bozul-
masi ile karakterize, kikirdagin birincil hastaligidir.2®
Kronik dejeneratif siire¢; sinovya, subkondral kemik,
meniskus, baglar ve peri-artikuler kaslari da etkilemekte-
dir.l? Osteoartritik eklemde goriilen degisiklikler arasin-
da pro-enflamatuvar sitokinler IL-1 ve TNF’nin Gretimi
yer alir; bunlar da sirasiyla diger sitokinlerin (IL-6 ve
IL-8) ve kemokinlerin (monosit kemotaktik protein 1
ve graniilosit makrofaj koloni uyarici faktor) ekspres-
yonunu indukler. Kikirdak ve proteoglikanlarin parcga-
lanmasindan sorumlu olan katabolik enzimler (matriks
metalloproteinazlar (MMP’ler) ve agrekanazlar), sonucta
gerilme mukavemeti kaybina yol acar.”! Bu da osteoart-
ritin, enflamatuvar bir hastalik olabilecegini tartismali
hale getirmektedir. Runt (Runt alani) ile ilgili transkrip-
siyon faktorii 1 (RUNX1), cekirdek baglayici faktor (CBF)
ailesine ait bir transkripsiyon faktortdiir. Hematopoezin
ana duzenleyicisi olarak kabul edilir ve omurgalilarda
kesin hematopoez icin gerekli oldugu igin timor bas-
kilayici olarak kabul edilir. Ayrica, Runt ile iligkili trans-
kripsiyon faktori 2 (Runx2) ve cinsiyet belirleyen bolge
Y-box (SoxC) aile Uyelerinin grup C’si dahil olmak lzere
bircok transkripsiyon faktoriinlin, osteoartritte kikirdak
matrikslerinin parcalayici enzimlerinin ekspresyonunu
diizenledigi gosterilmistir.[t!

Romatoid Artrit

Romatoid artrit, anormal imminolojik reaksiyonlarin
neden oldugu ve sinovyal membran hiicrelerinin hiperp-
lazisi, enflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve anjiyogenezin
eslik ettigi kronik proliferatif sinovit ile karakterizedir.
Sinovit, romatoid artritte eklem kikirdaginin ve kemi-
gin yikiminda anahtar rol oynar.'! Romatoid artritte,
fibroblast benzeri sinoviyositler (FBS, tip B sinoviyositler)
eklem koruyucu hiicrelerden, eklem yok edici hiicrelere
donusur. Bu patolojik dontsiim enflamasyon tarafindan
tetiklenir. Donustlrtlmis sinoviyositler, apopitozdan
kactiklari, hizla ¢ogaldiklar ve lokal vaskiiler agi artiran
blyume faktorleri ve pro-anjiyogenik faktorler trettikleri
icin siklikla kanser hucreleriyle karsilastirilir. Ayrica, FBS
oldukca fazla gog yetenegine sahiptir ve eklem kikirda-
gina baglandiktan sonra kikirdak matriksini parcalayan
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enzimler Uretirler. Kikirdak asindiginda ise, altindaki
kemigi istila ederek osteoklast araciligiyla kemik rezorp-
siyonunu aktive ederler. Bu sinoviyositler; ¢ok sayida
bagisiklik hiicresini sinovyuma ¢eken, hicre disi matriksi
parcalayan enzimleri salgilamak ve aktive etmek igin
kondrositleri indlkleyen kemokinler ve sitokinler Uretir-
ler.®

Kristal Artropatiler

Monosodyum (rat kristallerinin sebep oldugu gut,
kalsiyum pirofosfat dihidrat (KPD) kristallerinin neden
oldugu psoédogut ve diger kristal depo hastaliklari (kal-
siyum fosfatlar, kalsiyum okzalat) ilk akla gelen kristal
artropatilerdir. Eklem boslugunda biriken bu kristaller,
notrofiller tarafindan fagositoza ugrar ve nétrofillerden
superoksit salinimi artar. Hizla pargalanan notrofillerden
lizozomal enzimler ve kristaller serbestlesir. Sinovyal
sivida pH’in degismesi ile Urik asit ¢oziinurligl azalir
ve ¢Okme hizi artar. Ayrica, l6kositlerden kemotaktik
proteinlerin ortaya ¢ikmasi ile kallikrein ve kompleman
sistemleri de aktive olur. Diger taraftan; sinoviyositlerden
arasidonik asit metabolitleri, lizozomal proteazlar, IL-1,
TNF-a,, IL-6 ve IL-8 gibi sitokin ve mediatorlerin yapim ve
salinimi artar. IL-1, TNF- o ve kemotaktik faktorlerle not-
rofil kemotaksisi gelisir, kristallerle temas sonucu nétro-
fillerin tekrar aktive olmasiyla enflamasyonun devam-
Lilig saglanir. Bu kronik enflamasyon da kalici kikirdak
hasari ve eklem dejenerasyonuyla sonuglanir.2021

SONUC

Temel fonksiyonlari hareket ve stabilite olan sinovyal
eklemleri olusturan yapilar arasinda, kimyasal medyator-
lerle organize edilen bir yapim yikim dengesi mevcuttur.
Bu dengenin lokal veya sistemik kaynakli, multifaktori-
yel nedenli yikim tarafina kaymasi eklem hastaliklari ile
sonuglanir. Heniiz ¢ok bilinmeyenli bu dengeyi aydinlatma
¢abalari, eklem hastaliklarinin mekanizmalarini kavrama-
ya ve tedavi yaklasimlarini gelistirmeye yardimci olacaktir.
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