
Osteoartrit (OA) eklem kıkırdağının biyo-
mekanik ve fonksiyonel özelliklerini sağlayan
makromoleküllerin yıkım ve yapımı arasındaki
dengenin bozulmasıyla birlikte olan bir hastalıktır.
Bu süreç eklem kıkırdağının yıkımıyla birlikte sub-
kondral kemik, sinovyum ve diğer eklem doku-
larının fonksiyonel ve yapısal değişikliğiyle ek-
lemin fonksiyonunda bozulmaya yol açar. Bu
değişiklikler sıklıkla uzun bir süre geçtikten sonra
hastalarda ağrı, özürlülük ve engelliliğe yol açar.

OA olarak isimlendirilen hastalık, bu uzun sürecin
son aşamasıdır (1). OA genellikle 3 evreye
ayrılarak incelenir. Đlk evre kıkırdak matriksin pro-
teolitik yıkımını içerir. Đkinci evre kıkırdak yüzeyin
fibrilasyon ve erozyonuyla birlikte yıkım ürün-
lerinin sinoviyal sıvıya salınmasından oluşur.
Üçüncü evrede ise sinovyal enflamasyon başlar.
Sinoviyal hücreler yıkım ürünlerini fagosite eder,
proteaz ve pro-inflamatuar sitokin üretirler (2).  

OA'li hastanın izleminde; eklem ağrısı ve
özürlülüğün değerlendirildiği ölçümlere örnek
olarak WOMAC OA indeksi (3), tutulan eklemde
yapısal değişikliklerin ölçülmesine örnek olarak,
radyografiler, magnetik rezonans görüntüleme
(MRG), artroskopi veya ultrasonografi sayılabilir
(4-8).
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Özet
Osteoartrit (OA), eklemleri etkileyerek sakatlık ve en-

gelliliğe yol açan ve sık görülen bir romatolojik hastalıktır.
Yakın zamana kadar OA yaşlanma ve travma sonucu gelişen
bir aşınma ve yırtılma olarak düşünülmekteyken, günümüzde
metabolik olarak aktif ve onarıcı potansiyeli olan dinamik bir
süreç olarak düşünülmektedir. OA'te eklem dokularında mey-
dana gelen metabolik değişiklikler, eklem sıvısı, kan ve idrara
salınan fragmanlar şeklinde ortaya çıkabilen matriks molekül-
lerinin yıkım ve yapımındaki değişiklikleri kapsar. Eklem me-
tabolizmasının biyokimyasal belirleyicileri eklem dokularında-
ki bu dinamik değişiklikleri yansıtır ve eklemde oluşan patolo-
ji üzerinde bir pencere açabilirler. Belirleyiciler en sık prog-
nozun belirlenmesi ve tedaviye yanıtın izlenmesi için yıkım
mekanizmasının aydınlatılmasında kullanılırlar.
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Summary
Osteoarthritis is the most common rheumatological dis-

ease that caused disability and handicap with effecting the
joints. Previously considered a boring wear and tear, degener-
ative disease that must be accepted as the inevitable conse-
quence of trauma and ageing, osteoarthritis is increasingly
viewed as a dynamic, essentially reparative process with po-
tential. The metabolic alterations in joint tissues associated
with osteoarthritis involves changes in both the degradation
and synthesis of matrix molecules, which are then often re-
leased as fragments to joint fluid, blood and urine where they
may be detected.  Biochemical markers of joint metabolism re-
flect these dynamic changes in the joint tissues and may serve
as a window on pathological processes in the joint with os-
teoarthritis. The markers are most likely to be useful to eluci-
date degradation mechanism, to predict prognosis and to mon-
itor response to treatment. 
Key Words: Osteoarthritis, Molecular marker
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OA'te eklemdeki metabolik değişiklikler kıkır-
dak matriks moleküllerinin yıkım ve yapımını kap-
sar. Bu moleküllerin serbestleşen fragmanları ek-
lem sıvısı, kan ve idrarda saptanabilir. Böylece vü-
cut sıvı kompartmanlarında bulunan matriks
moleküllerinin sentez veya yıkım ürünleri OA'li ek-
lem dokularındaki dinamik değişimleri yansıtarak,
eklemdeki patolojik sürecin belirlenmesine yardım
edebilirler. Bu moleküler belirleyicilerin kemik
sintigrafisi ve MRG ile birlikte kullanılabilmesi
OA'te hastalık sürecinin takibinde ve tedaviye cev-
abı izlemede yarar sağlayacaktır (8-11).
Eklemdeki Yapım ve Yıkımın Belirlenmesi

Eklem kıkırdağı hücreler ve matriksten oluşur.
Eklem kıkırdağında bulunan kondrositler tip II kol-
lajeni, proteoglikanları, spesifik non-kollajen pro-
teinleri ve matriks degredasyonundan sorumlu en-
zimleri üretirler. Kondrositler matriks molekül-
lerinin parçalanmasına yanıt verir ve yıkılan
moleküllerin yerine yenilerinin sentezini yaparlar.
Eklem kıkırdağının matriksini su ve makro-
moleküller oluşturur. Bu makromoleküller, kolla-
jenler, proteoglikanlar ve non-kollajenöz protein-
leri içerir. Eklem kıkırdağındaki kollajenin %90-
95'i Tip-II kollajendir. Eklem kıkırdağında agrekan
ve dermatan sülfat olmak üzere iki ana proteog-
likan molekülü bulunur. Kıkırdak matriksindeki
agrekanlar hyalüronik asit ve bağlantı protein-
leriyle bağlanarak proteoglikan agregatlarını oluş-
tururlar. Kıkırdakta çok sayıda bulunan non-kolla-
jenaz proteinlerin çok az bir bölümü ince-
lenebilmiştir. Bu moleküllerden kıkırdak
oligomerik matriks proteini (COMP) kıkırdak
döngüsü ve dejenerasyonunun saptanmasında
önem taşıyan bir belirleyicidir. Kondrositler yaşam
boyunca matriks moleküllerini yıkar ve yaparlar
(1). Bu kıkırdak döngüsü sonucu ortaya çıkan
moleküler belirleyiciler OA ve romatoid artrit  gibi
hastalıkların takibinde, prognoz belirlemede ve
moleküler düzeyde hastalık mekanizmasını tanım-
lamada kullanılabilmektedir (9,11-13). Eklem
sıvısındaki kıkırdak matriks yıkım ürününün kon-
santrasyonu sadece matriks yıkım oranı ile değil,
aynı zamanda moleküler fragmanın eliminasyon
hızı, klirensi  ve eklemde kalan kıkırdak matriks
miktarı gibi faktörlere bağlı olarak değişebilir (14).
Enflamasyon eklem sıvı kompartmanından klirensi
arttırdığından, enflame eklem ile sağlıklı eklem

sıvısındaki moleküler belirleyici arasındaki fark
olduğundan daha az sanılabilir. Bu nedenle artritte
sadece eklem sıvısındaki matriks molekülü frag-
manlarının konsantrasyonuna bakılırsa metabolik
hız olduğundan daha düşük bulunabilir (15,16).
Buna rağmen genellikle eklem sıvısındaki
moleküler belirleyici konsantrasyonu eklem kıkır-
dak matriks moleküllerinin metabolik hızıyla ilişki-
lidir (9). Moleküler fragmanın artmış serbestleşme
hızı yıkımdaki net artışın veya yıkım sonucu oluşan
yeni sentezin bir sonucu olarak görülebilir. Hatta is-
tirahat durumundaki dokuda bulunan molekül kon-
santrasyonuna da bağlı olabilir. Bu nedenle matriks
sentezi için kollajen II C-propeptid ve yıkımı için
agrekan fragmanları gibi biyokimyasal belirleyici-
lerin süreçteki spesifikliğine gereksinim duyulur.
Biyokimyasal belirleyicilerin metabolik süreç ve
doku özgüllüğü Tablo 1'de özetlenmiştir.
Fonksiyonel matriks içinde yeni sentezlenen henüz
birleşmemiş veya matür matriksin fonksiyonel
bölümünü içeren durağan matriks molekülü de
yıkımdan kaynaklanan bir moleküler belirleyici
sanılabilir. Đnvitro deneysel çalışmalarda kıkırdak
matriks kompartmanlarının metabolik hızlarının
belirgin farklılıklar gösterdiği öne sürülmekle bir-
likte kan, idrar ve eklem sıvısındaki moleküler be-
lirleyicilerin spesifik kaynağının kıkırdak matriks
kompartmanlarından hangisi olduğu da çözüle-
meyen bir problemdir. Normal olarak kıkırdakta
bulunan matriks moleküllerinin eklem sıvısında or-
taya çıkan fragmanlarının kıkırdak matriks metabo-
lizmasının ürünü olduğu ileri sürülür. Ancak bu tah-
min, kıkırdakta diğer eklem dokularından daha fa-
zla bulunan veya kıkırdaktaki metabolik hızı diğer
eklem dokularındaki hızından çok daha fazla olan
moleküller için güvenilir olabilir (17). 
Tablo 1. Eklem kıkırdak metabolizmasının izle-
minde moleküler belirleyiciler
Doku Yıkım Yapım
Tip II kollajen Piridinolin C-propeptid
Agrekan Keratan sülfat 3B3, 846 CS epitop
Matriks protein COMP
Proteaz Stromelisin/kollajenaz TIMP
Sitokin IL-1, TNF-α TGF-β
COMP : Kıkırdak oligomerik matriks metalloproteaz
TIMP : Doku inhibitör metalloproteaz
IL 1 : Đnterlökin 1
TNF-α: Tümör nekrozis faktör-α
TGF-β: Transfer edici faktör-β
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Serum ve idrarda saptanan kıkırdak metaboliz-
ması belirleyicilerinin kaynağı her zaman kolayca
belirlenemez. Eklem kıkırdağı vücuttaki hyalen
kıkırdağın %10'undan daha azını oluşturmaktadır.
Bu nedenle moleküler belirleyicilerin kaynağının
eklem kıkırdağından başka dokular da olabileceği
gözönüne alınmalıdır. Monoartiküler bir hastalıkta
bile etkilenen tek bir eklemden salınan moleküler
belirleyici normal eklemlerden salınan moleküler
belirleyici ile karıştırılabilir. Poliartiküler veya sis-
temik bir hastalıkta serum veya idrarda kıkırdak
metabolizması belirleyicilerinin saptanması daha
yararlı olabilir. Serum veya idrardaki kıkırdak me-
tabolizması belirleyicilerinin klirensini etkileyen
ekstra-artiküler faktörler de gözönüne alınmalıdır.
Kıkırdak ve diğer konnektif dokulardan salınan
moleküler fragmanların büyük bir kısmının elimi-
nasyonundan lenf düğümleri ve karaciğer sorum-
ludur. Bu organ fonksiyonlarındaki herhangi bir
bozulma serumdaki kıkırdak belirleyicilerinin
klirensini etkileyecektir. Örneğin karaciğer
fonksiyonu hyalüronik asitin serum konsantrasy-
onunu büyük oranda etkilemektedir (18). Fiziksel
aktivite de serum ve sinoviyal dokudaki  belirleyi-
cilerin konsantrasyonunu değiştirebilir (19). 

Moleküler Belirleyiciler
Moleküler belirleyiciler, OA'li ve sağlıklı

bireyler arasındaki farkı saptayabilen tanısal test,
hastalığın ilerleme hızını saptayabilen prognostik

test ve  hastada zaman içerisindeki değişimi sap-
tayabilen değerlendirme testi olarak kullanılabilir.
Ayrıca proteaz inhibitörü veya spesifik kollajenaz
inhibitörü gibi bir tedaviye yanıtın izlenmesinde de
moleküler belirleyicilerin yararlı olabileceği
düşünülmelidir (20). 

OA'li hastaların serum ve sinovyal sıvısındaki
moleküler belirleyici düzeylerindeki değişimler
Tablo 2'de sunulmuştur. Kıkırdaktaki proteoglikan-
ların büyük bir bölümünü oluşturan agrekan, bir
protein çekirdeğe kovalan bağlarla bağlanmış olan
kondroitin-6 sülfat, kondroitin-4 sülfat ve keratan
sülfat moleküllerini içerir (9).  Serum keratan sülfat
(KS) konsantrasyonunun generalize OA için tanısal
bir test olduğu öne sürülmektedir (21). Agrekan
yıkımının belirleyicisi olan KS düzeyindeki artış
kondrositlerin metabolik aktivitelerinin arttığının
bir göstergesidir (22). Klinik olarak saptanabilen
OA başlamadan önce serum KS düzeyi artış gös-
terir. Hayvan modellerinde postravmatik OA'te
agrekan yıkım belirleyicileri ve sinovyal prolif-
erasyon belirleyicilerinin 1-2 hafta içinde yük-
seldiği ve bu yüksek düzeyin en az 13 hafta süreyle
devam ettiği bildirilmiştir (23). Sinovyal sıvıda KS
düzeyi psödogut ve akut Reiter hastalığında
OA'teki artışına göre çok daha fazla artış göster-
mektedir (24). Böylece sinovyal sıvıda proteog-
likan fragmanlarındaki artışın akut enflamatuar du-
rumlarda ortaya çıktığı görülmektedir. Büyük
olasılıkla bu artış hızlanmış yıkımı yansıtmaktadır.

Tablo 2. Osteoartritte moleküler belirleyiciler
Doku Belirleyici Süreç Serum Sinovyal sıvı
Sinovyum Hyalüronan Sinovit, IL-I ve TNF-α stimulasyonu � ?

ile HA sentezi
Kıkırdak Tip-II-kollajen C propeptid Kıkırdağın tip II kollajen sentezi � �

Tip II kollajen α zincir fragmanları
Kıkırdak oligomerik protein Sentez ve/veya yıkım ? �
Kıkırdak matriks protein Sentez ve/veya yıkım ? ?

Sadece eklem dışı kıkırdakda bulunur
Proteoglikan Keratan sülfat Agrekan yıkım/sentez � �
agreganlar

Çekirdek protein Yıkım - �
Kondroitin sülfat epitopları (846, 3B3) Sentez � -

Kemik Kemik siyaloprotein Sentez/yıkım ? ?
Osteokalsin Sentez � �
3-Hidroksipridinium Yıkım 
(piridinolon deoksipridinolin) sadece idrarda
çapraz bağlar
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Sinovyal sıvıda KS düzeyi serumdakinin 10 katıdır
ve radyolojik olarak saptanan kıkırdak kitlesiyle
ters orantılıdır (25). Serum KS düzeyinin
hipertrofik osteoartritli hastalarda sağlıklı bireylere
kıyasla daha yüksek olduğu gösterilmiştir (22,26).
Biyokimyasal belirleyicilerin serum konsantrasy-
onları yaş ve cinsiyetle etkilenir (27). 20-25
yaşlarında serum KS düzeyi normal sınırlardadır.
Bir sonraki dekadda %6-10 artış gösterir (28).
OA'te serum KS düzeyinin tutulan eklem sayısı ile
pozitif korelasyon gösterdiği bildirilmektedir (22).

Son yıllarda yapılan çalışmalar OA'teki kıkır-
dak yıkımında dokuda yüksek oranda bulunan ma-
triks metalloproteazlarının önemli rol oynadığını
göstermiştir. OA'te eklemdeki düzeyi yükselen ma-
triks metalloproteazlar kollajenaz, stromelisin ve
jelatinazdır. Kollajenaz sağlam kollajenin,
stromelisin proteoglikanların ve jelatinaz denature
kollajenin yıkımından sorumludur (29). Kıkırdak
için yıkıcı olan bu enzimlerin dengelenmesini
sağlayan en azından iki inhibitörün varlığı göster-
ilmiştir. Bunlar doku inhibitör metalloproteinaz
(TIMP) ve plazminojen aktivatör inhibitör-1 olarak
tanımlanır (30-32). Özellikle OA'te artan
stromelisin-1 kondrosit ve sinovyal hücreler
tarafından üretirilir(33). Ancak bu hücrelerin sayısı
sinovyal dokuda kıkırdaktakinden daha fazladır.
Dolayısıyla eklem sıvısındaki stromelisin-1'in esas
üretim kaynağı sinovyumdur. Sinovyal sıvıda
stromelisin, kollajenaz, jelatinaz ve doku inhibitör
metalloproteinaz (TIMP) mevcut olmakla birlikte
ölçümleri zordur. OA'te sinovyal sıvıda stromelisin
ve TIMP'ın yükseldiği, kollajenaz-TIMP kompleks
düzeyinin genellikle immunassay ile saptanabilen
düzeyin aşağısında kaldığı gösterilmiştir (34-36).
Lohmander (37) travmatik bir hasarlanmadan son-
ra diz ekleminde stromelisin ve TIMP düzeylerinin
uzun bir süre yüksek kaldığını göstermiştir.

Değişik çalışmalarda agrekan fragmanlarının,
COMP fragmanlarının, matriks metalloproteina-
zlarının ve inhibitörlerinin  romatoid artrit, osteoar-
trit, reaktif artrit ve sağlıklı bireylerin diz ekle-
mindeki konsantrasyonları arasında farklılık
olduğu gösterilmiştir (34,38-40). Serum COMP
düzeyi ile diz OA'inin progresyonu arasında pozitif
ilişki olduğu gösterilmiştir (41). 

Moleküler belirleyiciler hastalık varlığı veya
yokluğunun yanısıra hastalık şiddetini ve derecesi-

ni değerlendirmek için de yararlı olurlar.
Günümüzde OA'te hastalık şiddeti klinik olarak
hastaların ağrı derecesi ve fonksiyonel bozukluğuy-
la, radyolojik olarak Kellgren Lawrens derecesiyle
ve artroskopik olarak  kıkırdak kaybının miktarıyla
ölçülmektedir. Eklem hastalığının hangi basamakta
olduğunu saptamada kıkırdak metabolizması ürün-
lerinin de tamamlayıcı bir rolü olduğunu bildiren
çalışmalar yapılmıştır (14,42). Örneğin diz OA'li
hastalarda serum hyalüronan düzeyinin OA pro-
gresyonunu gösteren bir belirleyici olabileceği
bildirilmektedir (43). Hyalüronik asit (HA)
sinovyal proliferasyonu gösteren bir belirleyicidir.
Generalize osteoartritte serum HA düzeyi artar
(23). Serum IL-6 ve TNF-a  düzeyleri ile güçlü ko-
relasyon gösteren ve OA'in geç evrelerinde belir-
ginleşen HA, sinovyal hücre hiperaktivitesinin
ölçütüdür. Tibio-femoral OA'te radyolojik pro-
gresyonun belirlenmesinde hastalık başlangıcında-
ki serum HA düzeyinin kullanılabileceği öne
sürülmektedir (44). Başka bir çalışmada da erken
dönem diz OA'nde serum C-Reaktif Protein
düzeyinde hafif bir artış olduğu ve bu proteinin de
diz OA'ndeki progresyonu gösterebileceği
bildirilmiştir (45). Olasılıkla bu artış eklemdeki
doku hasarını yansıtmaktadır ve progresyonu
göstermede serum hyalüronan düzeyindeki artış da-
ha değerlidir (43). Bunun yanısıra diz OA'li hasta-
larda serum COMP 'deki artışın radyografik pro-
gresyonla paralel olduğu bildirilmektedir (41).
COMP matür eklem kıkırdağında bulunmaz. Đleri
evre OA'li hastalarda sinovyal sıvıdaki COMP kon-
santrasyonunun romatoid artritli hastalarınkine
kıyasla daha yüksek olduğu gösterilmiştir (46).
Plazma metalloproteinaz-1 (MMP-1, kollajenaz),
metalloproteinaz-3 (MMP-3, stromelisin) düzey-
lerinin romatoid artritteki kadar belirgin olmasa da
OA'li hastalarda da artış gösterdiği bildirilmektedir
(47).

Kollajen tip II sentezinin belirleyicisi olan kar-
boksi-terminal tip II kollajenin eklem sıvısındaki
düzeyi OA'li hastalarda sağlıklı bireylere kıyasla
daha yüksektir ve hastalık progresyonuyla artış
göstermektedir. Travmatik artritde artroskopi ile
saptanan kıkırdak lezyonunun şiddeti ile sinovyal
sıvıdaki karboksi-terminal tip II kollajen düzeyi
arasında korelasyon olduğu saptanmıştır (48).
OA'li eklem sıvısında tip II kollajenin C terminal
propeptidi fibrilogenezisde ayrılmaz ve diğer ma-
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triks elemanları ile etkileşime girmez. Bu nedenle
bu molekül onarım proçesini tanımlamak için
potansiyel bir moleküldür (1). Đdrarda kıkırdak ve
kemik kaynaklı kollajen çapraz (piridinolin ve de-
oksipiridinolin)  bağlarının ölçümü doku yıkımını
ölçmede oldukça duyarlıdır (49). Piridinolin ve de-
oksipiridinolin sadece matür kollajende bulunmak-
tadır. Böylece bunların rölatif artışları kemik ve
kıkırdak yıkımını içeren artropatinin farklı aşa-
malarını gösterebilir. Đmmunassay kullanılarak
yapılan son çalışmalarda OA'li hastaların serum
örneklerinde kollajen çapraz bağlarının artış göster-
diği bildirilmektedir (50,51).

Moleküler belirleyiciler OA'te tedaviye cevabı
izlemede, özelllikle hastalık modifiye edici
ilaçların klinik çalışmalarında duyarlı bir sonuç
ölçümü olarak kullanılmaya başlanmıştır. Bu alan-
daki ileri araştırmalar OA mekanizmasının daha iyi
anlaşılmasına yol açacak ve bu proçesin regülasy-
onu OA'in tedavi edilebilir hastalıklar grubuna
girmesini sağlayabilecektir.
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