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ORTEOARTRITDE NITRIK OKSIT VE
MALONDIALDEHID DUZEYLERI
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OZET

Giris: Osteoartritin fizyopatolojisi tam olarak
aydinlatilmamis olmakla birlikte, kikirdak hasari ve
enflamasyonun olusumunda rolii oldugu bildirilen
nitrik oksit ve oksijen radikallerinin sinovyal sivi
dizeylerini 6lgmeyi amacladik.

Hastalar ve Yontem: Sinoviyal sivi 6rnekleri
normal ve osteoartritli bireylerin dizlerinden igne
aspirasyonu ile elde edildi. Osteoartritli 15 olgunun
yas ortalamasi 57 idi ve 6rnekler diz protezi cerrahisi
sirasinda alindi. Yas ortalamasi 26 olan kontrol
grubuna ait 6rnekler ise, herhangi bir eklem ici lezyon
saptanmayan, tanisal artroskopi uygulanmis 15
olgudan elde edildi. Sinovyal sivi érneklerinde; nitrik
oksit diizeyi Griess reaksiyonu ile, malondialdehid
dlzeyleri de Satoh yontemiyle spektrofotometrik
olarak olctldu.

Bulgular: Osteoartritli olgularin sinoviyal sivi-
larindaki nitrik oksit ve malondialdehid diizeyleri,
kontrol grubuna oranla belirgin derecede yiiksek
olarak olctldi (p<0.01 ve p<0.001).

Tartisma: Enflamatuvar sitokinlerin uyarisi ile
sinovyal doku ve kikirdakta olusan metabolik olaylar
sonucunda, nitrik oksit ve reaktif oksijen radikalleri
acgiga cikmaktadir. Kikirdak hasarinin baglamasinda
rol oynayan bu radikallerin baskilanmasi ile
osteoartritin tedavisinde yeni agsamalar
kaydedilecektir.

Anahtar Kelimeler: Osteoartrit, Sinoviyal sivi,
Nitrik oksit, Lipid peroksidasyon, Malondialdehid.

SUMMARY

NITRIC OXIDE AND MALONDIALDEHYDE
LEVELS IN OSTEOARTHRITIS

Introduction: Nitric oxide and oxygen radicals has
been considered as an important mediator in
inflammatory phases and in loss of cartilage. The
objective of this study was to evaluate the nitric

oxide and oxygen radical levels in the synovial fluid
of osteoarthritic knee.

Patients and Method: Synovial fluid was collected
during the knee arthroplasty of 15 cases with
osteoarthritis (group I) and during the diagnostic
knee arthroscopy of 15 cases (group II) without
osteoarthritis. Mean age was 57 years in group I
and 26 years in group II. Synovial fluid level of nitric
oxide was measured spectrophotometrically utilizing
the Griess reaction and synovial fluid level of
malondialdehyde level was measured
spectrophotometrically utilizing the Satoh method.
The synovial fluid levels of nitric oxide and
malondialdehyde of groups were compared.

Results: Synovial fluid levels of nitric oxide and
malondialdehyde in group [ were found higher than
group II, and this difference was statistically
significant (p<0.01 for nitric oxide, p<0.001 for
malondialdehyde).

Discussion: Cytokines induce nitric oxide and
reactive oxygen radicals synthesis by stimulating the
synovial and chondral tissue metabolism. By
inhibition of these radicals synthesis, chondral tissue
damage and osteoarthritis may be prevented.

Key Words: Osteoarthritis, Synovial fluid level,
Nitric oxide, Lipid peroxidation, Malondialdehyde.

GiRiS

Osteoartrit; genetik, mekanik ve biyokimyasal
etkenlerin etkisi ile ileri yaslarda oldukca sik
goriilen bir eklem hastahigdir!2. Insan eklem
kikirdaginda yaslanma ile birlikte kondrosit
sayisinda azalma ve matriks komponentlerinin yiki-
minda artmayi iceren bir dizi degisiklikler olusurs.
Kikirda@in yas ile iligkili olarak olusan dejeneras-
yonu osteoartritin gelisiminde major risk etkenidir,

fakat yaslanmanin osteoartrit etiyolojisindeki
mekanizmasi hentiz acikliga kavugmamigtir3:4,
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Osteoartritde eklem icindeki enflamatuar etkenlerin
biyokimyasal uyarisi ile sinovyal doku, kikirdak ve
subkondral kemikte yapisal ve iglevsel degisikliklerin
baglamasina yol acan bir dizi olaylar zinciri
gelismektedir!-25, Kondrositlerle beraber sinovyal
fibroblastlar ve sinovyal membrandaki makrofaj
benzeri hiicreler aktiflenir. Bunun sonucunda
matriks metallo proteinazlar (MMP), prostoglandin-
E, (PG E,, ve nitrik oksit (NO) gibi katabolik etkenler
aciga cikar. Agiga ctkan NO ve PG E,; matriks
sentezinde azalma ve yikiminda artma, kondrosit
hiicre 6liml ve hastalikla iligkili diger yapisal
degisikliklere neden olurlar! 259,

NO; molekiiler oksijen, stiperoksit anyonu (O,),
stilfhidril ve tiol gruplari ile hemoglobin demirine
ylksek affinite gosteren iki atomlu serbest bir
radikaldir410.11, [nflamatuar olaylarda indiik-
lenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) olarak adlan-
dirilan bir enzim tarafindan sentezlenir. Bu enzim
hem eklem ici hem de eklem dist pek cok hiicre
grubu tarafindan sentezlenebilmektedir. iNOS’un
eklem ici kaynaklari; sinovyal fibroblastlar,
sinoviositler, sinovyal doku monosit/makrofajlari,
endotelyal htcreler, kondrositler ve osteoblast-
lardir7.8:10.12-14 Konsantrasyonuna ve hiicresel
kaynag@ma bagl olarak NO hem proinflamatuar
hem de antienflamatuar ézellik gosterir®810.13,15,
NO oksijen varliginda nitrit ve nitrata, diger reaktif
oksijen radikallerinin varliginda ise 6nce perok-
sinitrite (ONOO-) sonra da hidroksil radikallerine
(OH ve H,0,) déniisiir'6:17. Peroksinitrit, kondro-
sitlerdeki lipid peroksidasyonunu basglatan
sitotoksik bir radikaldir. Radikallerin membran
lipidlerine etkisi sonucunda ise malondialdehid
(MDA) ad1 verilen bir tiriin ortaya cikmaktadir!8,
Peroksinitrit ve reaktif oksijen radikalleri ile hiicre
dist matriks yikimi aktiflenmekte ve kikirdak
dejenerasyonuna yol acan oksidatif hasar ortaya
ctkmaktadirl®.

Calismamizda; genellikle ileri yaslarda ortaya cikan
osteoartritde eklem icindeki enflamasyonla iligkili
olarak gelisen biyokimyasal reaksiyonlarin goster-
geleri olan nitrit ve MDA'nin sinovyal sivi
diizeylerini belirlemek ve bu diizeylerin eklem
hastaligi 6ykist olmayan saglikli, geng bireylerin
sonuglari ile karsilastirilmasi amaglandi.

HASTALAR VE YONTEM

Sinovyal siv1 6rnekleri osteoartrit nedeniyle diz protezi
yapilan ve yas ortalamast 57 (52-64) olan 15 olgu
ile artroskopi yapilan ve yas ortalamast 26 (21-33)
olan 15 normal diz olgusundan elde edildi.
Ortalama hastalik stiresi 4 (3-5) yil olan osteoartritli

olgularin tanisinda klinik ve radyolojik tani araclari
kullanildi. Kontrol grubunu olusturan hastalar ise;
travma gecirmemis, meniskis lezyonu stiphesi ile
tanisal artroskopi yapilan ve meniskiis lezyonu ile
birlikte herhangi bir kondral ve sinovyal patolojisi
olmayan hastalardan olusuyordu.

Osteoartritli olgular ile artroskopi yapilan olgularda,
cerrahiye baglamadan 6nce igne aspirasyonu ile
sinoviyal si 6rnekleri alindi. Sinovyal sivi 6rnekleri
NO ve MDA diizeylerinin saptanmast icin +20
°C’de bekletildi Ornekler ZnSO, ve NaOH ile
deproteinize edilerek 15.000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildi. Nitrik oksidin son stabil tiriinti olan
nitrit dizeylerinin saptanmasi amaciyla sivi
icerisindeki nitratlar nitrat rediiktaz ile nitrite
rediiklendi ve toplam nitrit diizeyi Griess20
reaksiyonuyla spektrofotometrik olarak 545 nm
dalga boyunda olctildid. NO dizeyleri mmol/L
cinsinden saptandi.

Malondialdehid (MDA) tayini Satoh2’un
gelistirdigi spektrofotometrik bir yontem ile yapildi.
Bu yontem, lipid peroksidasyonunun aldehid
tirtinlerinden biri olan MDA ile tiyobarbittirik asitin
reaksiyonu esasina dayanmaktadir. MDA,
tiyobarbittirik asit ile pembe renkli bir kompleks
olusturmakta ve bu ¢ozeltinin absorbansinin 532
nm’de spektrofotometrik o6lcimu ile lipid
peroksidasyonun derecesi ve MDA diizeyi nmol/
ml cinsinden saptanmaktadir.

Osteoartritli olgular ile kontrol grubunu olusturan
olgularin sinoviyal sivilarindaki NO ve MDA
dizeylerinin istatistiksel olarak karsilastirlmasinda
“Bagimsiz 6rneklerde t” testi kullanildi. NO ve
MDA dtizeyleri ile osteoartrit ile arasindaki iligkiyi
ortaya koymak icin de Spearman korelasyon testi
yapildi.

BULGULAR

Osteoartritli olgulardan elde edilen sinoviyal sivi
orneklerinde nitrik oksitin son metaboliti olan total
nitrit dizeyi 160 = 34.15 umol/L iken, kontrol
grubunda bu diizey 112.75 = 24.14 umol/L olarak
olctldi. Kontrol grubuna oranla osteoartritli
olgulardaki sinoviyal st nitrit diizeyi anlamh sekilde
yuksek olarak saptandi (p<0.01) (Sekil 1).

Lipid peroksidasyonunun bir gdstergesi olan
malondialdehid diizeyleri ise osteoartritli olgularda
11.62 = 3.45 nmol/ml iken, kontrol grubunda
5.01 + 1.38 nmol/ml olarak saptandi. Sinovyal sivi
MDA duzeyinin, kontrol grubuna gore osteoartritli
olgularda anlamli derecede yiiksek oldugu
gozlemlendi (p<0.001) (Sekil 2).
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Sekil 1: Sinovyal swi nitrit dizeyleri.
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Sekil 2: Sinovyal sivi malondialdehid duzeyleri.

NO ve MDA diizeyleri ile osteoartrit arasinda pozitif
yonde gticli bir iliski oldugu gozlendi (NO igin rg:
0.600 ve p=0.002, MDA igin r;: 0.774 ve
p<0.001).

TARTISMA

Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz adi verilen ve g
izoformu bulunun bir enzim ailesi tarafindan
L-arginin amino asidinden sentezlenen serbest bir
radikaldir. Yapisal nitrik oksit sentaz (cNOS =
konstitiisyonel nitrik oksit sentaz) adi verilen
izoformu néronlarin ve endotelyal hicrelerin
yapisinda bulunarak dolagimin ve sinir iglevlerinin
dtzenlenmesinde gorev alir. Buna karsin indik-
lenebilir iNOS’un ise; immun regtilasyon,
enflamasyon ve artritlerin olusumunda rol aldig
ve osteoartrit, osteoporoz, inflamatuar artrit ve
eklem protezlerinde aseptik gevseme gibi eklemi
ilgilendiren bircok olayda iNOS aracilidi ile olugsan
nitrik oksitin sorumlu oldugu bildirilmigtir®15-17.22.23,

Dustik konsantrasyondaki nitrik oksitin kikirdak
matriksi {izerine yararh etkileri vardirll.16, Ancak
ylksek konsantrasyondaki nitrik oksitin kondrosit
fonksiyonlarini zararli yonde etkiledigi ve

kondrositlerde; metalloproteinaz aktivasyonu ile
kollojen (6zellikle tip II) ve proteoglikan sentezini
baskiladigi, interleukin-1 reseptorlerinin salimminda
ve kondrosit proliferasyonunda azalma ile birlikte
kondrosit hiicre 6limiine yol acgti@ bildiril-
mistir311.19, Yavas ilerleyen ve hiicresel diizeydeki
kesin nedenleri tam olarak bilinmeyen osteoartritte,
kikirdagin yikimi muhtemelen kondrositler tara-
findan Uretilen bu katabolik etkenlerin serbest-
lesmesi ve sentezi ile iligkilidirl®.

Farrell ve ark.2* osteoartrit ve romatoid artritte
sinovyal sw1 nitrit konsantrasyonunun serumdan
yiksek oldugunu ve sinovyum tarafindan nitrik
oksit uretildigini, bu durumun da endotelial
hticreler, PNL ve makrofaj gibi nitrik oksit tireten
hiicrelerin enflame sinovyum igerisinde bulunmast
ile iligkili oldugunu agiklamiglardir. Bu galismada;
osteoartritli olgularin serum nitrit diizeyi 0.213
wumol/L, osteoartritli olmayan olgularin serum nitrit
dutzeylerini ise 0.142 pumol/L olarak bulmuslardir
(p<0.05). Osteoartritli olgularin sinovyal sivi-
larindaki nitrit diizeyini de 0.354 umol/L olarak
saptamiglardir??, Bu ¢alismada aragtirmacilarin
sinovyal stvidaki NO diizeyini seruma gére daha
ylksek konsantrasyonda bulmalari, eklemdeki
enflamasyona bagl olarak iNOS yolunun aktif-
lendiginin bir gostergesidir. Calismamizda
eklemdeki enflamasyonu ve bu enflamasyona bagl
olarak iNOS yolunun aktiflendigini belirlemek icin
serum nitrit diizeyi yerine sinovyal stvidaki nitrit
diizeyini belirlemek amaclandi. Bu amagla alinan
sinovyal siv1 6rneklerinde nitrit diizeyinin osteoartrit
grubundaki olgularda kontrol grubuna oranla
anlamli sekilde yiksek oldugunu saptandi

(p<0.01).

Min ve ark.3 eklem hastaligi éykiisii olmayan 40
yasinin altindaki ve 60 yasinin tzerindeki iki
kontrol grubunun sinovyal stvi NO diizeyleri ile 60
yaginin tizerindeki osteoartritli olgularin sinoviyal sivt
NO diizeylerini karsilastirmislardir. 60 yagindan
bliylk osteoartritli bireylerdeki sinovyal sivi NO
duzeylerinin 6zellikle 40 yasindan kiigtik olan
kontrol grubu olgularina oranla belirgin bir bicimde
7 kat daha yiiksek oldugunu godzlemlemislerdir.
Onlarin bu bulgularina dayanarak bizde calig-
mamizda kontrol grubumuzu eklem hastaligi
oykisii olmayan gencg olgulardan olusturulmasi
tercih edildi.

Serbest radikallerin membran lipidlerine etkisi ile
olusan lipid peroksidasyonunu degerlendirmek icin
MDA diizeylerine bakilmaktadir. Chaturvedi ve
ark.2> osteoartrit, romatoid artrit ve kontrol
grubunu olusturan bireylerin serum ve sinovyal
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swilarinda MDA diizeylerini 6lcmuglerdir. Osteoartrit
ve kontrol grubunda serum MDA diizeyleri romatoid
artrite gore duistik iken, sinoviyal sivida osteoartit ve
romatoid artritli grup arasinda herhangi bir fark
saptamamuglardir. Haklar ve ark.1® sinovyal sivida
bir diger serbest radikal olan stiperoksid (O,-) radikal
diizeyini 6lgcmusler ve kondral lezyonu olan
hastalarda, kontrol grubuna oranla stiperoksid
diizeyinin yiiksek oldugunu saptamislardir (p<0.05).
Bizde osteoartritli olgularda sinovyal sivi MDA
diizeyinin sag@likli kontrol grubunu olusturan bireylere
oranla artmis oldugunu goézlemledik (p<0.001).
Sinovyal sivi MDA duzeylerindeki yikseklik,
eklemdeki reaktif oksijen radikallerinin varligini
acikca ortaya koymaktadir.

Deneysel olarak OA modeli olusturulmus hayvan-
larda iNOS enziminin selektif baskilanmasi ile;
ONOO-, IL-1B, MMP, siklooksijenaz-2 ve NO
tiretiminde azalma oldugu ve buna bagh olarak
kikirdak lezyonlarinin sayi ve buytikligu ile osteofit
say1 ve buyikliginin azaldidi, osteoartrite bagl
erken lezyonlarin ilerlemesinde yavaglama oldugu,
sinovyal membranda PMN hiicre infiltrasyonu gibi
akut enflamasyon bulgularinin azaldi@i saptan-
migtir>9:13.15, Kabak ve ark.29’lan sicanlarda olus-
turduklar1 deneysel artrit modelinde, eklemde NO
sentaz olusumunu engelleyecek profilaktik NC-
monometil-L-arginin (NMMA) ve indometazinin
birlikte verilmesi ile nitrat diizeyinde azalma ve
artrit tablosunda gerileme oldugunu go6zlem-
lemiglerdir.

Sonug olarak; eklemdeki bazi inflamatuar etken-
lerin biyokimyasal uyarisi ile gelisen katabolik
olaylar sonucunda NO ve oksijen radikalleri
olusmaktadir. Bunlarin selektif baskilanmasini
sag@layacak ajanlar ile osteoartritin tedavisinde yeni
agsamalarin kaydedilebilecegi kanisindayiz.
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