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Sinaviyal sıvıdaki kıkırdak matriks yıkılım ürünlerinin 
osteoartrlt olgularının erken tanı ve izlenimindeki önemi 

Emın Ta,kırın(1), Dilek Tı,kırın(2), Fıtmı Z. Kutay(3), Veli Lök(4) 

Osteoartrlt, kıklrdak matrikste yapım ve yıkım olaylan arasındaki dengenin bozulmasına bağlı olarak or­
taya çıkan Ilerleyıcı bır hastalık olup, günümüzde tamsı klinik ve radyolojik bulgularla ancak geç evrelerde ko­
nulabllmektedlr. Primer veya sekonder osteoartritte, kıklfdak yaralanmalanna bağlı olarak eklem aralığına sa­
lınan kıkırdak yıkılım ürünleri artmakta ve bu ürünlerin biyokimyasal analizi kıklfdak hasan hakkında bi/gi ver­
mektedir. Bu yazıda kıkırdak matriksinin turnoverini gösteren biyokimyasal markerlerin osteoartritin erken ta­
mSlnda ve tedavının Izleminde kullamlabilirliği tartlşılacaktlf. 

Anahtar ke/lme/er: Osteoartrit, proteoglikanlar, kOllajenler, kıklfdak matriks, sinovial marker 

The slgnlflcance of measurement of cart/lage matrix degradatlon products by synovial f/uid analysis 
In the early diagnosis and monltorlzatlon of osteoarthritis 

Osteoarthrltls, ./5 a slowly progressive disease that is caused by an imbalance between synthesis and 
breakdown of cartllage matrix. Diagnosis is commonly performed clinically and radiologically during the Iate 
stages of disease. In both primary and secondary arthritis, the degradation products of carti/age matrix relea­
sed in/o the synovial fluid is found elevated and can be detected using sensitive biochemical methods before 
the radlologlcal flndlngs manifest. In this paper, the matrix molecules and fragments used as the markers of 
cartilage turnover in the early diagnosis and monitorization of osteoarthritis wi/l be discussed. 

Keywords: Osteoarthritis, proteoglycans, collagens, carti/age matrix, synovial markers 

Osteoartrit (osteoartroz, artroz), yavaş gelişim 
gösteren, kronit seyirli ve etiyolojisinde çok sayıda et­
kenin sorumlu olduğu bir eklem hastalığıdır. Günü­
müzde ileri yaşlarda yarattığı sakatlık problemi nede­
niyle toplum ve sosyal yaşam açısından da önemli 
sorunlara neden olmaktadır (2, 9, 18). 

Osteoartrit tanısı klasik olarak, klinik bulguları 
destekleyen radyolojik görüntüleme yöntemleriyle ile 
konulmaktadır . Ancak özellikle herhangi bir makrot­
ravma atağına bağlı olmaksızın gelişen primer osteo­
artritte radyolojik bulgular açık hale gelmeden yıllar 
önce başlamakta ve patoloji çoğu zaman erken ola­
rak ortaya konamamaktadır. Oysa erken tanı, ekle­
min destrüksiyona uğramadan konservatif yöntemler­
le tedavisini sağlayabilecektir. Ancak radyolojik bul­
gular açık hale gelmeden önce tanının non-invaziv 
yöntemlerle konması zordur. Günümüzde kıkırdak bi­
yokimyası alanında yapılan yoğun çalışmalar, eklem 
ve eklem içi yapılar hakkında ayrıntılı bilgiler vermek­
tedir. Bu çalışmalar bir yandan osteoartritin etiyopata­
genezini aydınlatmaya çalışırken bir yandan da has­
talığın erken evrelerde tanınmasını sağlayacak biyo­
kimyasal tanı ve izlem yöntemlerinin geliştirilmesini 
hedeflemektedir. Henüz araştırma aşamasında olan 
bu çalışmalarda, serum ve sinoviyal sıvılarda kıkırdak 
matriks yapı m ve yıkım hızını yansıtacak biyokimya­
sal yöntemler kullanılmaktadır. Bu yazıda, normal ve 
osteoartritli kıkırdak dokusundaki metabolik olaylara 
kısaca değinildikten sonra osteoartritin erken tanısını 
amaçlayan sinoviyal sıvıdaki kıkırdak markerlerinin 
tanımlaması yapılacak ve bu konudaki son çalışmalar 
sunulacaktır. 

Eklem kıkırdağının biyokimyasal özellikleri 

Eklem kıkırdağı, özelleşmiş kıkırdak hücreleri 
olan kondrositlerin heterojen bir şekilde dağılmış ol­
duğu ekstrasellüler matriksten meydana gelmektedir. 
Ekstrasellüler matriksin en önemli bileşenleri proteog­
likanlar kollajenler, su ve düşük düzeylerde bulunan 
protein ve glikoproteinlerdir. Tüm bu bileşenler eks­
trasellüler matrikse biyokimyasal ve mekanik özellik­
lerini vermektedirler (2, 5, 8, 9, 18). 

Eklem kıkırdağının sentezi ve devamlılığ ı kondro­
sitlerce sağlanmaktadır. Bu hücreler metabolik olarak 
aktif olup ortamda çözünmüş mediatörler olarak bulu­
nan büyüme faktörlerine, interlökinlere ve farmakolo­
jik ajanlara, mekanik yüklenmelere ve hidrostatik ba­
sınçtaki değişikliklere duyarlıdırlar (5). 

Normal eklem kıkırdağının biyokimyası incelendi­
ğinde yaş ağırlığının %65-80'in su, % 1 0-20'sinin Tip 
ii kollajen, % 4-7'sinin agrekan olduğu görülmektedir. 
Bu makromoleküllerin yanısıra %5 oranında küçük 
moleküllü proteoglikanlar, kollajenler (Tip V, Vi, iX, X, 
Xi) link, protein, fibronektin ve lipidler bulunmaktad ır 
(2,4,5,8,15,16,18). 

Kollajenler, eklem kıkırdağını oluşturan en önemli 
yapısal bileşenler olup kıkırdağın kuru ağırlığının yak­
laşık %70'ini yaparlar. Günümüzde genetik olarak 
farklı 29 zincire sahip 15 farklı kollajen tipi belirlen­
miştir. Eklem kıkırdağındaki total kollajenin %90-85' i 
Tip ii kollajen, geri kalan küçük bir bölümü de Tip V, 
Vi, iX, X ve Xi kollajendir. Bu farklı kollajen tiplerinde 
en önemli ortak özellik üçlü sarmal yapının bulunma-
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sıdır. Kollajenlerin eklem kıkırdağındaki en önemli 
fonksiyonları dokuyu tensil özellikler kazandırmak ve 
proteoglikan lar ı ekstrasellüler matriks içinde immobili­
ze etmektir (2, 5, 8, 11 , 18). 

Proteoglikanlar oldukça karmaşık yapıda makro­
moleküller olup tipik olarak ortada 2000 aminoasid . 
içeren bir kor proteinine bağlanmış halde bulunan 80-
100 adet kondrotin sülfat, 30 adet keratan sülfat zin­
ciri içermektedir. Proteoglikanlar, bazen protein-poli­
sakkaridier veya bazı genetik hastalıkları tanımlarken 
mukopolissakkaridler olarak da isimlendiriller. Kıkır­
dak proteoglikanlarının %80-90'1 agrekan olarak bili­
nen, bir bağlayıcı protein (Iink protein) aracılığı ile hi­
yalüronik aside bağlanarak agregatlar oluşturmuş ya­
pılardır. Agregatlar halinde bulunan proteoglikanla rı 
ileri derecede hidrofiliktirler. Proteoglikanlar büyük ve 
karmaş ık yapıları nedeniyle proteoglikan-proteoglikan 
ağını ve kollajen-proteoglikan etk il eşimini sağlarlar ; 
ayrıca eklem kıkırdağında su moleküllerinin tutulma­
sı ndan sorumlu tutulurlar (2, 5, 11 , 13, 18, 19). 

Eklem kıkırdağının metabolizması 
Metabolizma , özetle sentez (anabolizma) ve yı­

kım (katabolizma) olaylarını kapsayan bir kavram ola­
rak tanı mlanabilir. Eklem kıkırdağı da kendisini oluş­
turan yapısa l moleküllerin sürekli olarak yıkılıp yeni­
den sentezlendikleri metabolik olarak aktif dokudur. 

Eklem kıkırdağı diğer dokularla karşılaştırıldığın­
da oksijenin oldukça düşü k düzeylerde kullanıldığı; 
bu nedenle glikolitik olayların hakim olduğu bir doku­
dur. Kondrositler, anaerobik koşullarda protein yapı­
l arı ve glikozaminoglikanları sentezleyip, ardından bu 
yapıları uygun kor proteinlerine ekleyip ekstrasellüler 
matrikse sal ınmalarını sağlamaktadırlar. Bütün bu iş­
levleri nedeniyle kondrositler ekstrasellüler metrikste 
sentez ve yıkım olaylarının dengeli bir şekilde yürü­
tülmesinden sorumlu tutulmaktadırlar. Dengenin ko­
ru nması ise kondrosillerin çevreden gelen kimyasal 
ve mekanik uyaranıara verdikleri yanıtlara bağl ı ola­
rak ortaya çıkmaktadır (2, 5). 

Fizyolojik koşullarda kık ı rdak matriksinin turnoveri 
oldukça yavaş olup, ortalama yarı ömrü ayları hatta 
yı l ları almaktadır. Kıkırdak turnoveri, yıkımda ve ya­
pımda görevli birtakım matriks molekülleri sayesinde 
düzenlenmektedir. Bunlardan yıkımda etki li olan ve 
kondrositlerden ve sinovyosillerden salgılanan prote­
olitik enzimler (proteinazlar) önem li role sahiptirler. 
Bu enzimler, aktivite olabilmeleri için Cu2+ ve Zn2+ 
elementlerine gereksinim göstermeleri nedeniyle 
"metalloproteinazlar" olarak isimlendirilirler. Eklem kı­
kırdağı için önemli olan metalloproteinazlar; stromeli­
sin, kollejenaz, jelatinaz ve katepsinlerdir. Kollejenaz; 
Tip II ve Tip X kollajen üçlü sarmal yapısını yıkıma 
uğratan bir enzim olarak tanımlanmı ştır. Gelatinaz ise 
kollajenaz tarafından bozulmuş olan sarmal yapıların 
aç ı ğa ç ıkardığı zincirlerini bozan bir enzimdir. Stro­
mel isin, Tip ii ve Tip I X'nın sarmalolmayan yapılarına 
ve agrekan ın yapısındaki kor proteinine karşı etkili ol­
maktadır. Bu enzimlerin dokularındaki etkinlikleri çe­
şitli faktörlerce aktive ya da inhibe olmaları ile sağ lan­
maktadır (2 , 4, 5,7, 18). 

ikinci bir grup enzim olan katepsinler ise agrekan 
molekülünü yıkarak etkili olmaktadırlar. Başlıca ka­
tepsin B ve D olmak üzere 2 tipte enzim tanımlanm ış­
tır. Eklem kıkırdağı , proteolitik enzimler dışında yine 
kondrositler ve sinovyositlerce sentezlenen ve saIgı ­
nın interlökin-1 (IL-1). interlökin-6 (IL-6) ve tümör 
nekroz faktörü (TNF) gibi çözünmüş halde bulunan 
ve hedef dokularda metabolik faaliyellerin düzenlen­
mesinden sorumlu 'sitokin' adı verilen mediatörlerin 
etkisi altındadır. Özellikle IL-1, osteoartrit ve romatoıd 
artrit olgularında yoğun bir şeki lde araştırılmış bir si­
tokin olup proteoglikan ve kol lajen sentezini inhibe et­
mesi nedeniyle bu hastal ı k l arın etiyopatogenezinde 
sorumlu tutu l muştur (2, 4, 5, 8, 18). 

Eklem kıkırdağ ının yapım faaliyetlerinin düzen­
lenmesinden 'büyüme faktörleri' olarak ifade edilen 
düzenleyici moleküller sorumlu tutulmaktadır. Bu fak­
törlerden osteoartrit etiyolojisinde roloynayanları pla­
tel kaynaklı büyüme faktörü (PDGF). fibroblast büyü­
me faktörü (FGF). insülin benzeri büyüme faktörü 
(IGF) ve transforme edici büyüme faktörü (TGF) dür. 
Bu faktörlerin başlıca fonksiyonl a rı proteolitik enzim­
leri inhibe etmek, proteog likan sentezini stimüle et­
mek, hasara uğramı ş kıkırdak bölgelerinde iyileşmey i 
hızlandırmaktır (2, 5, 8, 18). 

Kartilaj matriks proteinlerinin primer olarak yıkım­
ları ekstrasellüler olarak gerçekleşmektedir. Yıkım so­
nucu açığa ç ıkan proteoglikan fragmanları kondrosit­
lerce alınıp intrasellüler lizomal enzimlerce y ı kıma uğ­
ratılmakta ve eklem boşl uğu na verilmektedir. Eklem 
boşluğuna salgılanan matriks molekülleri sinoviyal 
hücrelerce alınıp ileri bir yıkı ma uğratılmakta veya si­
noviyal sıvı aracılığı ile lenfatik dolaşıma veri lmekte­
dir. Kalan fragmanların büyük bölümü kan dolaşıma 
ulaşmakta ve karaciğer hücrelerince dolaşımdan te­
mizlenmektedir (2, 4, 18, 19). 

Osteoartritte kıkırdak metabolizması 

üsteoartrit araştırmalarında elde edilen belki de 
en ilginç sonuçlardan biri osteoartritli dokulardan elde 
edilen kondrositlerin normal dokulardan elde edilen 
kondrositlere göre metabolik olarak daha aktif oldu­
ğudur. Proteoglikan ve ko llajen sentez hız ı n ı n ölçü l­
düğü bu çal ı şmalarda ortaya çıkan bir diğer sonuç da 
metabolik aktivitenin hasta lığın şiddeti ile parelel ola­
rak artması olmuştur (1 , 2, 3, 10, 18). 

üsteoartritli dokuda ko llajen sentezi artm ı ş ol­
makla birlikte, kollajenin matriks bütünlüğünü sağlayı ­
cı özellikleri kaybolmuştur. Daha ilerki çal ı şmalar os­
teoartritli dokularda, özellikle onarım bölgelerinde Tip 
ii kollajen sentezinin Tip i kollajene göre artmı ş oldu­
ğunu; böylelikle onarım dokusunda hyalen karti l ajın 
fibrokartilaja göre daha önemli rol üst l endiğini göster­
miştir (18). 

üsteoartrit dokusunda kondrosillerin matriks ona­
rımını başlatmaları nedeniyle proteoglikan sentezi 
artmıştır. Hayvanlarda yapı l an ça l ı şmalar osteoartritli 
doku larda ilk olarak gelişen biyokimyasal yan ı t ı n pro­
teoglikan sentezindeki art ış o lduğunu göste rm iş t i r. 
Buna karşın bir diğer önemli bulgu da sentezdeki art ı­
şa rağmen dokunun azalmı ş o lduğudur . Bu da sen-



tez hızındaki artışla birlikte proteoglikan yıkılım hızı ­
n ın da artmış olmasına bağlanmaktadır (2, 18). Pro­
teoglikan yı k ılım hızının artması osteoartrit etiyopato­
genezindeki en önemli biyokimyasal deği şiklik olarak 
kabul edilmekte ve bu olay osteoartritli dokudaki pro­
teolitik enzimlerin aktivitelerinin yükseln;esi ile ilişkili 
görülmektedir (2, 4, 5, 6, 8). 

Daha önce de belirtildiği gibi sitokinlerin, özellikle 
IL-1 ve TNF'ünün kollajen ve proteoglikan yıkımını 
arttırmaları nedeniyle dejeneratif ve inflamatuar ek­
lem hastal ı klarının etiyopatogenezindeki önlemleri bir 
çok ça l ışma ile ortaya konmuştur (2, 4, 8, 18). 

Bütün bu bulgular göz önünde tutulduğunda kıkır­
dak dokusunun devam lılığı sentez ve yıkılım hızında­
ki dengeye bağlıdır ve eklem kıkırdağının dejeneras­
yonu da bu dengenin bozulması na bağl ı olarak orta­
ya ç ı kmaktadır . 

Kıkırdak metabolizmasının monitorizasyonu 

Genelolarak, eklem kıkırdağını ilgilendiren pato­
lojilerde kıkırdak turnoverini gösteren markerların 
başlıcaları şu şekilde özetlenebilir: 

1. Sitokinler 
2. Proenzimler 
3. Aktif proteinazlar 
4. Proteinaz inhibitörleri 
5. Proteinazlar tarafından açığa çıkarılan matriks 

fragmanlar 
6. Kıkırdak bileşenlerine karş ı organizma tarafın­

dan geliş tir ilen antikerlar. 

Bu markerler içinde en fazla araştırılanları prote­
oglikanlar ve bunların proteolitik yıkımları sonucu açı­
ğa çıkan daha küçük yapıdaki fragmanları olmuştur. 
Proteog likanla rın biyokimyasının ve immunolojik 
özelliklerinin bilinmesi proteoglikan komponentlerinin 
ve yıkılım ürünlerinin daha duyarlı yöntemlerle ölçü­
münü sağlamıştır (5, 7, 10, 11, 13, 14, 15, 16). 

Günümüzde bu yöntemler kullanılarak inflamatu­
ar ve dejeneratif ek ı em hastalıklarında serum ve si­
noviyal s ıv ılarda proteoglikan yıkılım ürünleri ölçü le­
bilmektedir. Saxne ve ark. romatoid artritli hastalar­
dan elde edilen eklem s ı v ılarında hastalığın radyolo­
jik evresiyle uyumlu olarak proteoglikan fragmanları­
n ı n yükseldiğ ini saptamı şlardır (16, 17). Yine bazı di­
ğer çalışmalarda sinovial sıvıdaki proteogl ikan düzey­
leri ile hastalığın şiddeti arasındaki i li şki olduğunu 
destekleyen sonuçlar elde edilm iştir (1, 3, 10). 

Osteoartrit araştırmalarında hayvanlarda geliştiri­
len deneysel artri t modelleriyle kıkırdak metabolizma­
s ı çok çeş itli yönleriyle araştırılmaktadır. Bu modelier­
de genellikle kimyasal ajanlar (papain, kimopapain, 
ovalbumin) kullanılmakta ya da ekı em içi yapılara 
cerrahi uygulayarak (ACL traksiyonu veya menisekto­
mi) deneysel artrit geliştirilmektedir (10, 12, 14). Bu 
araştırmalardan birinde Messner ve ark. tavşa nlarda 
cerrahi yolla geliştirdikleri deneysel osteoartrit mode­
linde sinoviyal s ıvı proteoglikan fragmanlarında artri­
tin şiddetiy le korelasyon gösteren artış saptamı ş lardır 
(10). 
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insandaki çalışmalar ise osteoartritin multifaktöri­
yel etiyolojisi ve bireysel farklılı klar nedeniyle baz ı 
güçlükleri beraberinde getirmektedir. Osteoartritin er­
ken tanısını ortaya koymaya yarayacak yöntemler, 
belirtilen nedenlerden ötürü primer osteoartrit olgu la­
rından çok posttravmatik osteoartrit olg ularında de­
nenmekte ve başarılı bulunmaktadır . Bu olguların ter­
cih edilmesindeki sebepler; olayın baş langı ç anının 
belirlenebilmesi, erken ve kesin tanının artroskopi ile 
konulabilmesi ve bu hastal arın erken evrelerden itiba­
ren izlenimlerinin mümkün olmasıdır. Posttravmatik 
osteoartrilli olgularda ortaya ç ıkan kıkırdak yaralan­
maları travma anında ve sonrasında yapılacak sinovi­
al sıvı analizleri ile izlenerek gelecekteki ortaya çıka­
bilecek bazı dejenerati f değ işik likler önceden tahmin 
edilebilmektedir. Bu konuda oldukça önemli araştır­
maları olan Lohmander ve ark. akut diz travmalı has­
talarda (ACL rüptürü ve menisküs lezyonu) yapt ık ları 
çalışmada proteoglikan antikor düzeylerin in travma­
nın şiddetiyle ilişkili olarak sinovial sıvıda ve serumda 
yükseldiğini göstermiş lerdir. Aynı çalışmada, proteog­
likan fragmanlarına karşı gelişen antikor düzeylerinin 
bazı hastalarda zamana bağlı bir şekilde düşe rken 
bazı hastalarda yüksek kalmaya devam ettiği saptan­
mı ştır. Bu kişiler ileride osteoartrit ge l işimi açısından 
riskli grupta kabul edilmekte; ancak bu sonuçların 
uzun yılları kapsayan prospektif çalışmalarla destek­
lenmesi gerektiği de belirtilmektedir (6) . Lohmander 
ve ark. bir başka çal ı şmalarında akut diz travma ların­
dan sonra sinoviyal s ıvı örneklerinde proteoglikan ve 
metalloproteinaz lardan stromelisin düzeylerinde nor­
mal sinoviyal sıvılara göre anlaml ı artı ş saptam ı ş la r 
ve bu düzeylerin travman ı n üzerinden 17 y ı l geçmiş 
olgularda bile korunduğu gözlemişlerd i r. Bu sonuçlar, 
hastaların eklem kıkırdaklarındaki destrüksiyonu gös­
termesi açısından osteoartritin. erken tanı sında ve 
uzun yılları kapsayan izleminde anlamlı bulunmuştur 
(7). 

Sonuç 

Günümüzde osteoartrit tanısı klasik olarak semp­
tomlar, klinik bulgu lar ve radyolojik bulguların birlikte 
değerlendirilmes i yle konulmaktad ı r. Bu yöntemlerin 
yanısıra sintigrafi, manyetik rezonans görüntüleme ve 
artroskopi gibi daha kesin ve güvenilir yöntemler de 
kullanılmaktadır. 

Eklem boş l uğuna ·salınan kıkırdak matriks mole­
küllerinin yıkılım ürünlerinin ölçümü, k ı kırdak matriks 
turnoverinin izlenmesine yard ım cı olduğu gibi osteo­
artritin tanısı, izlemi ve prognozu nu ortaya koyması 
açısından da ümit verici bulunmaktadır. Bu konuda 
say ı s ı hızla artan çalışmalar, bu ölçümlerin osteoartri­
tin cerrahi ve farmakolojik ajanlarla tedavisinin iz le­
minde de kullanılabileceği ni bildirmektedir. D i ğer test­
lerle karşılaşt ırıldığınd a maliyet açısından oldukça 
ekonomik olan bu analizlerin tan ı sal amaçl ı ku l la nı la­
bilmesi için yeterli sayıdak i olgunun sinoviyal s ıvı la r ı ­
nın uzun yıllar boyunca belirli aralarla i nce l end i ği ça­
l ı şma lara gereksinim duyulmaktad ı r. 
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