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Amaç: Diz osteoartritli (OA) hastalar›n eklem s›v›s›nda
nitrik oksit (NO) düzeyi ve süperoksit dismutaz (SOD)
enzim aktivitesi araflt›r›ld›.

Hastalar ve yöntemler: Amerikan Romatoloji Birli¤i
OA ölçütlerine uyan 36 hasta (31 kad›n, 5 erkek; ort. yafl
63; da¤›l›m 48-88) çal›flmaya al›nd›. Hastalar›n diz grafi-
leri Kellgren-Lawrence radyografik s›n›flamas›na göre
derecelendirildi. Sinovyal s›v› örnekleri, OA nedeniyle
diz protezi veya hiyaluronik asit enjeksiyonu yap›lan
hastalardan giriflimden önce i¤ne aspirasyonuyla toplan-
d›, daha sonra Eppendorf tüplerine aktar›larak -80 °C’de
sakland›. Sinovyal s›v›daki nitrit ve nitrat de¤erleri Gri-
ess reaksiyonuna dayal› spektrofotometrik yöntemle be-
lirlendi. Toplam SOD aktivitesi de spektrofotometrik
yöntemle ölçüldü. Sonuçlar, diz eklemleri klinik ve rad-
yografik olarak normal bulunan, ancak nedeni bilinme-
yen diz a¤r›s›ndan dolay› artroskopi uygulanan 10 has-
tayla (6 kad›n, 4 erkek; ort. yafl 49; da¤›l›m 26-70) karfl›-
laflt›r›ld›.

Bulgular: Osteoartritli hasta grubunda NO düzeyi kont-
rol grubuna göre anlaml› derecede yüksek, SOD aktivite-
si düflük bulundu (p<0.001). Kellgren-Lawrence radyog-
rafik derecelendirme gruplar› aras›nda NO ve SOD de-
¤erleri aç›s›ndan anlaml› fark yoktu (p>0.05).

Sonuç: Bulgular›m›z NO’nun k›k›rdak y›k›m mediyatö-
rü, SOD’nin ise antioksidan mediyatör oldu¤unu düflün-
dürmektedir. Bu de¤erlerin klinik önemini ayd›nlatmak
için daha kapsaml› çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
Anahtar sözcükler: Eklem k›k›rda¤›; nitrik oksit; osteoartrit, diz;
süperoksit dismutaz; sinovyal s›v›.

Objectives: We investigated nitric oxide (NO) levels and
superoxide dismutase (SOD) enzyme activity in synovial
fluid of patients with primary knee osteoarthritis (OA).

Patients and methods: The study included 36 patients
(31 females, 5 males; mean age 63 years; range 48 to 88
years) with knee OA according to the diagnosis criteria of
American College of Rheumatology. Radiographic severi-
ty of OA was assessed according to the Kellgren-
Lawrence grading system. Synovial fluid samples were
taken by needle aspiration before knee arthroplasty or
hyaluronic acid injection and stored at -80 °C in Eppendorf
tubes. Nitrite and nitrate levels were determined by the
spectrophotometric method based on the Griess reaction.
Total SOD activity was determined by the spectrophoto-
metric method. The results were compared with those of
10 controls (6 females, 4 males; mean age 49 years; range
26 to 70 years) who clinically and radiographically had
normal knees, but underwent arthroscopic examination for
knee pain of unknown origin.

Results: Compared to controls, NO levels were signifi-
cantly higher and SOD activity was significantly lower in
patients with OA (p<0.001). No significant differences
were found between radiographically graded groups with
regard to NO level and SOD activity (p>0.05).

Conclusion: Our data suggest that NO acts as a potent
mediator of cartilage damage and SOD as an antioxidant
mediator in OA. Further studies are needed to clarify the
clinical significance of these parameters.
Key words: Cartilage, articular; nitric oxide; osteoarthritis, knee;
superoxide dismutase; synovial fluid.
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Osteoartritin (OA) nedeni ve tedavisi tam ola-
rak bilinmemekle birlikte, yap›m ve y›k›m›n bir
arada bulundu¤u, metabolik olarak aktif, dinamik
ve çoketkenli bir hastal›k oldu¤u söylenebilir.[1,2]

Kondrositler, muhtemelen osmolarite de¤iflik-
likleri veya hücre membran›na ba¤l› matriksteki
zorlanman›n veya elektrik yükünün de¤iflmesi so-
nucunda, doku yan›t›n› uyaran mediyatörler salg›-
lar. K›k›rdak hücreleri çeflitli kimyasal ve mekanik
streslere yan›t olarak nitrik oksit (NO) üretir. Nit-
rik oksit ürünlerinin OA’l› eklem k›k›rda¤›nda art-
m›fl oldu¤u gösterilmifltir.[3-5] Hücre d›fl›na ç›kan
NO, matriks makromoleküllerini parçalayan me-
talloproteazlar›n üretimini indükleyen interlökin-1
(IL-1) yap›m›n› bafllat›r. Deneysel OA modellerin-
de, NO ürünlerinin OA’l› k›k›rdaktan IL-1, IL-6, IL-
8, tümör nekroz faktör-α (TNF-α) ve metalloprote-
inazlar gibi enflamatuvar mediyatörlerin sentezini
uyard›¤› gösterilmifltir.[6-9]

Oksidanlar ve antioksidanlar aras›ndaki denge
hücresel hemostaz için önemlidir. Yeterli süperok-
sit dismutaz (SOD) süperoksit art›klar›n› toplaya-
bilir ve NO’nun aktif bir sinyal molekülü olmas›n›
sa¤larken, SOD’nin lokal yoklu¤u peroksinitrit ve
oksidatif ürünlerin oluflmas›na yol açar.[2] Oksidatif
stresin apopitotik hücre ölümüne neden oldu¤u ve
SOD’nin apopitozisi önlemede çok önemli rol oy-
nad›¤› gösterilmifltir.[10] ‹nsan ve hayvan çal›flmala-
r›nda, apopitotik kondrosit say›s›n›n OA’l› k›k›r-
dakta normal k›k›rdaktan fazla oldu¤u ve OA de-
recesiyle do¤ru orant›l› oldu¤u bulunmufltur.[11,12]

K›k›rdaktaki ektraselüler matriks kayb›n›n apopi-
totik hücre say›s›yla do¤ru orant›l› oldu¤u bulun-
mufltur.[1]

Literatürde OA derecesiyle oksidan/antioksi-
dan düzeyleri aras›ndaki iliflkiyi gösteren çal›flma-
lar çeliflkilidir. Buradan yola ç›k›larak, bu çal›flma-
da, OA’l› hastalar›n diz eklem s›v›lar›nda NO dü-
zeyi ve SOD enzim aktivitesi, diz eklemleri klinik
ve radyografik olarak normal bulunan kontrol gru-
buyla karfl›laflt›r›ld› ve OA etyolojisinde oksi-
dan/antioksidan dengenin rolü araflt›r›ld›.

HASTALAR VE YÖNTEMLER

Çal›flmaya Amerikan Romatoloji Birli¤i OA
ölçütlerine[13] uyan 36 hasta (31 kad›n, 5 erkek;
ort. yafl 63±8; da¤›l›m 48-88) al›nd›. Sinovyal s›v›
örnekleri, OA nedeniyle diz protezi veya hiyalu-
ronik asit enjeksiyonu yap›lan hastalardan giri-
flimden önce i¤ne aspirasyonuyla topland›. Sino-

vyal s›v› örneklerini toplama protokolü fakülte-
miz etik kurulu taraf›ndan onayland›. Tüm has-
talar›n direkt diz grafileri Kellgren-Lawrence[14]

radyografik s›n›flamas›na göre derece 2 (n=7), 3
(n=17) ve 4 (n=12) olarak s›n›fland›r›ld›. Hastala-
r›n hiçbiri kortikosteroid, kondroprotektif ilaçlar,
analjezik veya nonsteroidal anti-enflamatuvar
ilaç kullanm›yordu. Romatolojik hastal›¤› veya
aktif sinoviti olan olgular, sekonder OA’l› olgu-
lar, önceki y›llarda fliddetli diz travmas› geçiren
hastalar, cerrahi veya artroskopik giriflim geçi-
renler, enfeksiyon veya ateflli hastal›¤› olanlar,
eklem içi steroid veya hiyaluronik asit tedavisi
gören hastalar çal›flmaya al›nmad›.

Sonuçlar, nedeni bilinmeyen diz a¤r›s›ndan do-
lay› artroskopi uygulanan (kontrol grubu) 10 has-
tayla (6 kad›n, 4 erkek; ort. yafl 49±15; da¤›l›m 26-
70) karfl›laflt›r›ld›. Bu hastalar›n diz eklemleri kli-
nik ve radyografik olarak normaldi; menisküs y›r-
t›¤›, ba¤ yaralanmas›, enflamasyon veya dejenera-
tif k›k›rdak de¤iflikli¤i yoktu. Kontrol grubunun
eklem s›v›s› artroskopik giriflimden hemen önce
aspire edildi.

Biyokimyasal ölçümler
Sinovyal s›v› diz ekleminden aspire edildikten

sonra Eppendorf tüplerine aktar›larak -80 °C’de
çal›flma an›na kadar sakland›. Nitrik oksidin ya-
r›lanma ömrü bir kaç saniye gibi k›sa bir süre ol-
du¤undan biyolojik sistemlerde tespiti çok zor-
dur. K›sa süre içinde nitrit (NO2

–) ve sonras›nda
nitrata (NO3

–) okside olmaktad›r. Bu yüzden, nit-
rit ve nitrat miktar› NO üretiminin bir indeksi
olarak kullan›lmaktad›r. Örnekler önce Somogy
ay›rac›yla deproteinize edildi. Sinovyal s›v› nitrit
ve nitrat de¤erlerinin belirlenmesi için Griess re-
aksiyonuna dayal› yöntem kullan›ld›.[15] Total nit-
rit (nitrit+nitrat), bak›rlanm›fl kadmiyum granül-
leri taraf›ndan nitrat, nitrite çevrildikten sonra
spektrofotometrik olarak 545 nm dalga boyunda
ölçüldü. Nitrik oksit düzeyi mikromol/l birimiy-
le belirtildi.

Total (Cu-Zn ve Mn) SOD (EC 1.15.1.1) aktivite-
si Sun ve ark.n›n.[16] tan›mlad›¤› spektrofotometrik
yönteme göre belirlendi Reaksiyonun prensibi
ksantin/ksantin oksidaz sisteminin nitroblue tet-
razolium (NBT) redüksiyonunun inhibisyonuna
dayan›r. Süperoksit dismutaz›n 1 ünitesi enzim ak-
tivitesinin %50’sinin inhibisyonuna neden olan
NBT redüksiyon oran› olarak tan›mland› ve aktivi-
tesi Ü/ml olarak belirlendi.
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‹statistiksel de¤erlendirme
‹statistiksel de¤erlendirme SPSS 10.0 paket

program› kullan›larak yap›ld›. Tüm verilerin nor-
mal da¤›l›m› gözden geçirildi. Gruplar›n paramet-
relerini karfl›laflt›rmak için Mann-Whitney U-testi
ve t-testi kullan›ld›, p<0.05 de¤erleri istatistiksel
olarak anlaml› kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar aras›nda demografik özellikler, klinik
ve laboratuvar de¤erleri (tam kan say›m›, eritrosit
sedimantasyon h›z› ve C-reaktif protein de dahil)
aç›s›ndan fark gözlenmedi (p>0.05).

Sinovyal s›v› NO düzeyi OA hasta grubunda
(115.2±16.5 µmol/l) kontrol grubuyla (91.7±9.8
µmol/l) karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› derecede yük-
sekti (p<0.001). Sinovyal s›v› SOD aktivitesi kont-
rol grubunda (13±2.8 Ü/ml), OA grubundan
(10.65±4.3 Ü/ml) yüksek bulundu (p<0.001). 

Kellgren-Lawrence[14] radyografik s›n›flamas›na
göre grupland›r›ld›¤›nda, derece 2 hastalarda orta-
lama NO de¤eri 115.7±9.1 µmol/l, SOD enzim ak-
tivitesi 12.3±2.4 Ü/ml; derece 3 hastalarda ortala-
ma NO de¤eri 119.6±17.1 µmol/l, SOD enzim akti-
vitesi 10.8±4 Ü/ml; derece 4 hastalarda ortalama
NO de¤eri 108.8±17.8 µmol/l, SOD enzim aktivite-
si 9.4±4.8 Ü/ml idi. Gruplar› aras›nda NO ve SOD
de¤erleri aç›s›ndan anlaml› fark yoktu (p>0.05).

TARTIfiMA

Eklem k›k›rda¤› mekanik yüklenmelere yap›m
ve y›k›m fleklinde de¤iflik yan›tlar verebilen meka-
nik olarak hassas bir dokudur ve kondrositler,
farkl› hücresel ve biyokimyasal mesajlarla zararl›
veya yararl› yan›t verebilirler.[17] Osteoartritli kond-
rositler strese maruz kald›klar›nda kollajen ve ag-
regan sentezinin inhibisyonuyla iliflkili olarak nit-
rik oksit sentetaz› (NOS) indükler; böylece, k›k›r-
dak dokuda uzun süreli kompresyonun etkisiyle
hem NO hem de süperoksit üretimi artar.[18] K›k›r-
da¤›n hem mekanik hem de sitokin uyar›s› NO ve
reaktif oksijen türleri (ROS) arac›l›¤›yla oluyor gibi
görünmektedir. Nitrik oksidin yüksek lokal kon-
santrasyonunun kollajen ve proteoglikan sentezini
inhibe etti¤i,[7,19] metalloproteinazlar› aktive etti¤i,[6,19]

di¤er oksidanlar›n zararl› etkilerine yatk›nl›¤› art›r-
d›¤›,[20] IL-1 reseptör antagonistlerinin sentezini
azaltt›¤›,[21] kondrosit poliferasyonunun inhibisyonu-
na yol açt›¤›[22] ve apopitotik hücre ölümünü indük-
leyerek[7,11,12,19] kondrosit fonksiyonlar›na güçlü zarar

verici etkisi olabilece¤i gösterilmifltir. Ayr›ca, NO fib-
ronektinin kondrosite yap›flmas›n› inhibe eder ve so-
nuçta proteoglikan sentezi azal›r.[23] Nitrik oksit sen-
tezinin inhibisyonuyla kondrosit apopitozisi ve ek-
lem k›k›rda¤› y›k›m› azalt›lm›flt›r.[24] Birçok çal›flma-
da OA’da sinovyal s›v› NO düzeyinin kontrol grup-
lar›na oranla yüksek oldu¤u gösterilmifltir..[3,8,9,25] Ça-
l›flmam›zda da, sinovyal s›v› NO düzeyinin primer
diz OA’l› hastalarda artt›¤›n› gözlemledik.

Süperoksit ve NO biyolojik sistemlerle h›zl› bir
reaksiyona girer, peroksinitrit ve hidroksil radikalle-
ri içeren toksik türler üretir. Hücreler, ROS’un toksik
etkilerini önlemek için antioksidan enzim sistemle-
rine sahiptir. Organizmada enerji üretiminin art›kla-
r› olan ROS’u temizlemek için birçok mekanizma
vard›r. Bunlar SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz,
glutatyon S-transferaz, glutatyon redüktaz ve kata-
bolik olmayan antioksidanlard›r.[2] Süperoksit dis-
mutaz, ROS’a karfl› ilk savunma hatt›d›r ve hidrope-
roksitlerin indirgemesini katalizler; sonuçta, meme-
li hücresini oksidatif y›k›ma karfl› korur.[2] Hücresel
hemostaz için oksidan ve antioksidanlar aras›ndaki
denge önemlidir. Süperoksit dismutaz›n lokal yok-
lu¤u peroksinitrit ve di¤er oksidatif türlerin oluflu-
muna yol açarken, yeterli SOD süperoksit art›klar›-
n› temizler ve NO’nun aktif sinyal molekülü kalma-
s›na izin verir.[2] Oksidatif stresin apopitotik hücre
ölümünün bir nedeni oldu¤u ortaya konmufltur ve
SOD apopitozisi önlemede çok önemli rol oyna-
maktad›r. Süperoksit dismutaz mimetiklerinin, kol-
lajenin neden oldu¤u artritte enflamasyon fliddetini
düflürdü¤ü gösterilmifltir.[26] Süperoksit dismutaz,
mekanik güçlere karfl› hem y›k›m hem de enflama-
tuvar sitokinlere yan›t olarak olufltu¤undan, afl›r›
süperoksit art›klar›n› temizleme kapasitesi ekstrase-
lüler matriks yap›sal moleküllerinin korunmas›n›
sürdürmede önemli kontrol noktas› olarak tan›mla-
nabilir. Hidrojen peroksidin düflük de¤erlerinin
sentezi uyard›¤› ve mekanik yaralanmadan sonra
matriks tamirine yard›mc› oldu¤u gösterilmesine
ra¤men, ekstraselüler SOD düzeyi yetersiz oldu-
¤unda oksidan/antioksidan denge okside enflama-
tuvar bölgeye kaymakta ve daha fazla toksik radi-
kal oluflmaktad›r.[24]

Banford ve ark.[27] romatoid artritli hastalar›n
eritrosit SOD aktivitelerinde kayda de¤er bir azal-
ma bildirmifllerdir. Regan ve ark.[2] hayvan OA mo-
delinde ve insan OA’s›nda SOD’de anlaml› azalma
bildirmifllerdir. Baflka çal›flmalarda sinovyal s›v›
SOD aktivitelerinde belirgin art›fl gözlemlenmifl-



tir.[28-30] Sumii ve ark.[31] romatoid artrit ve OA’l› has-
talar›n diz eklem s›v›lar›nda SOD enzim aktivitele-
rini kontrol grubundan yüksek bulmufllard›r. De-
neysel OA’n›n rekombinant insan SOD’si ile tedavi-
si k›k›rdak y›k›m› derecesinde kayda de¤er düflme-
ye yol açm›flt›r.[32] Çal›flmam›zda sinovyal s›v› SOD
enzim aktivitesi, primer diz OA’l› hastalarda kont-
rol grubundan düflük bulundu. Hücrelerdeki oksi-
datif stres art›fl›na ba¤l› olarak, vücutta antioksidan
savunma sistemleri devreye girer ve oluflan
ROS’nin beklenen toksik etkilerini detoksifiye et-
mek için antioksidan enzimlerin üretimi bafllang›çta
artar. Olay›n ilerleyen dönemlerinde hasar devam
ettikçe, üretim bir aflamadan sonra artan tüketimi
karfl›layamaz hale gelir ve bu enzimlerin aktivitele-
ri azal›r. Bu durumun yans›mas› olarak, OA’n›n er-
ken evrelerinde eklem s›v›s›nda art›fl gösteren SOD
enzim aktivitesi, ileri dönemlerde tüketime ba¤l›
olarak azal›yor olabilir. Çal›flmalarda SOD enzim
aktivitesiyle ilgili bildirilen çeliflkili sonuçlar bu du-
rumdan kaynaklan›yor olabilir. Çal›flmam›zda da
OA’n›n derecesi artt›kça SOD enzim aktivitesinin
azalmas› bu görüflü desteklemektedir.

Karan ve ark.[3] derece 3 OA’da NO düzeyinin,
derece 2’den yüksek oldu¤unu gözlemifllerdir. Çal›fl-
mam›zda da derece 3’te NO de¤erleri en yüksek se-
viyede iken, derece 4’te en düflüktü. En yüksek NO
düzeylerinin derece 3 OA’da olmas›n›, bu faz›n en
aktif faz olmas›na ve derece 4’ün sadece sekel faz ol-
mas›na ba¤l›yoruz. Bununla birlikte, çal›flmam›zda
hastalar OA’n›n derecesine göre grupland›r›ld›¤›n-
da, bu gruplar aras›nda NO de¤erleri aç›s›ndan an-
laml› fark bulunamad›. Daha genifl hasta gruplar›n-
da OA derecesi ile NO ve SOD de¤erleri aras›nda
anlaml› iliflki ortaya ç›kabilece¤ini düflünüyoruz.

Bu çal›flmada, diz OA’da belirgin flekilde NO dü-
zeyinin artt›¤› ve SOD enzim aktivitesinin azald›¤›
gösterilmifltir. Bu bulgular NO’nun k›k›rdak y›k›m
mediyatörü oldu¤unu, SOD’nin antioksidan mediy-
atörü oldu¤unu düflündürmektedir. Oksidan/anti-
oksidan dengenin antioksidanlar lehine çevrilmesi
belki de OA tedavisinde yeni bir dönem anlam›na
gelebilir. Bu konunun klinik önemini ayd›nlatmak
için daha kapsaml› çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
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