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�ZET

Osteoartrit eklem kartilajÝnÝn progresif destr�ksiyonu ile karakterize bir hastalÝktÝr. Fibronektin gibi non-
kollajen�z proteinlerdeki artÝßla ilißkili olarak kollajen aÛÝnÝn bozulmasÝ ve kartilajÝn proteoglikan i�eri-
Ûinde kayÝp baßlar.

Biz bu �alÝßmada konnektif doku yapÝsÝnda yer alan bu elemanlarÝn dejeneratif eklem hastalÝklarÝn teßhi-
sinde yardÝmcÝ olup olamayacaÛÝnÝ ve bu elemanlarÝn osteoartrit tanÝsÝndaki �nemini ve plasma fibro-
nektin ve idrar glikozaminoglikan atÝlÝm oranlarÝ arasÝndaki korelasyonlarÝ araßtÝrdÝk. 

Bu �alÝßmada 65 osteoartritli (yaß ortalamasÝ (52,13±7.20) hasta ve 41 (yaß ortalamasÝ 46,21±9.85)
saÛlÝklÝ bireyde spektrofotometrik olarak plazma fibronektin ve idrar glikozaminoglikan atÝlÝm d�zeyleri
�l��ld�.

Osteoartritli hasta grubunun ve kontrol grubunun plazma fibronektin (mg/ml) d�zeyleri 436,49±
115,51 ve 302,3 ± 61,1 idi. Osteoartritli hasta ve saÛlÝklÝ kontrol grubunun �riner glikozaminoglikan
atÝlÝm d�zeyleri(g/mol) ise 2,76±1,15 ve 1,96±0,8 idi. Plazma fibronektin d�zeyleri kontrol grubuna g�-
re kÝyaslandÝÛÝnda anlamlÝ olarak daha y�ksekti (p<0,001). Kreatinine g�re oranlanmÝß �riner glikoza-
minoglikan d�zeyi atÝlÝmÝ saÛlÝklÝ kontrol grubuna g�re osteoartritli hasta grubunda anlamlÝ d�zeyde
daha y�ksekti (p<0,001). Osteoartritli hasta grubunda yaß ile fibronektin (r=0,41, p<0,01) ve �riner gli-
kozaminoglikan atÝlÝm d�zeyleri (r=-0,42, p<0,01) arasÝnda anlamlÝ korelasyon mevcuttu. 

�alÝßmamÝz, �riner glikozaminoglikan atÝlÝmÝ ve plazma fibronektin d�zeyinin belirlenmesinin �zellikle
osteoartrit gibi dejeneratif hastalÝklarda, hastalÝÛÝn teßhisi ve takibi a�ÝsÝndan �nemli parametreler ola-
bileceÛini ve ayrÝca bu sonu�lar, hastalÝÛÝn ilerlemesinde sinovyal fibronektin par�acÝklarÝnÝn rol� ile
ilißkili daha kapsamlÝ �alÝßmalarÝn yapÝlmasÝ gerektiÛini ortaya koymaktadÝr.

Anahtar Kelimeler: Osteoartrit, fibronektin, glikozaminoglikanlar

SUMMARY

PLASMA FIBRONECTIN AND URINE GLYCOSAMINOGLYCANE LEVELS 

IN PATIENTS WITH OSTEOARTHRITIS

Osteoarthritis is characterized by the progressive destruction of articular cartilage. There is a loss of
cartilage proteoglycan content and disorganization of the collagen network, as well as an increase in
non-collagenous protein such as fibronectin. 

In this study we investigate whether these connective tissue inter-components would help the diagno-
sis in determining degenerative changes, and to reveal their importance in distinguishing osteoarthritis
and their follow up as well as the correlation between plasma fibronectin level and urinary glycosami-
noglycan excretion. 
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GÜRÜÞ

Konnektif dokunun �nemli yapÝ elemanlarÝ olan fib-

ronektin (FN) ve glikozaminoglikan (GAG)Õ lar, de-

jenerasyonla seyreden deÛißik hastalÝklarda araßtÝ-

rÝlmÝß ancak lokomotor sistem hastalÝklarÝ �zerinde

yapÝlan araßtÝrmalar idrar GAG atÝlÝmÝ ve plazma

FN d�zeyleri konusunda farklÝ sonu�lar ortaya koy-

mußtur. 

Fibronektin ve glikozaminoglikanlar konnektif doku-

nun yapÝsal elemanlarÝndandÝr ve bu komponentler

�nemli fizyolojik ve biyokimyasal g�revler �stlenir-

ler (1-3). 

Fibronektin ekstrasel�ler matriksde b�y�k oranda

mevcut olan nonkollajen�z bir glikoproteindir ve

h�cre adezyonu i�in bir substrat olarak rol oynar (4-

6). Fibronektin opsonik ve kemotaktik bir ajan oldu-

Ûundan eklem inflamasyonunda ve pann�s gelißi-

minde �nemli rol oynar (1,2). �eßitli hastalÝklardaki

imm�n sistem ve hemostatik anormalliklerin geliß-

mesinde fibronektinin etkisi vardÝr. Ümm�n komp-

lekslerin ortamdan temizlenmesinde de fibronektin

g�rev alÝr (7). Fibronektinin en iyi bilinen fonksiyo-

nu h�cre adezyonu ve migrasyonunu saÛlamaktÝr 

ve konnektif doku tamirinde �nemli rol �stlendiÛi

kabul edilmektedir (4). Romatizmal hastalÝklarda

(romatoid artrit, ankilozan spondilit, osteoartrit vb.)

sinoviyal sÝvÝ, serum ve idrarda GAG artÝßÝ rapor

edilmißtir (8-10).

Osteoartritli hastalarda plazma FN ve GAG atÝlÝmÝ

konusunda deÛißik �alÝßmalar yapÝlmÝß, ancak bu

�alÝßmalarda deÛißik sonu�lar elde edildiÛi i�in or-

tak bir g�r�ße varÝlamamÝßtÝr (8-11). 

Biz de bu �alÝßmada, artmÝß proteoglikan aktivite

g�steren ve dejeneratif hastalÝklar grubundan olan

osteoartritte bu parametrelerin kontrol grubuna g�-

re nasÝl bir deÛißiklik g�sterdiÛini araßtÝrmayÝ ama�-

ladÝk.

MATERYAL VE METOD 

Bu �alÝßma, Dicle �niversitesi TÝp Fak�ltesi Fizik-

sel TÝp ve Rehabilitasyon KliniÛine m�racaat eden

65 osteoartritli (yaß ortalamasÝ 52,13±7,20 yÝl) has-

ta ile 41 (yaß ortalamasÝ (46,21±9,85 yÝl) saÛlÝklÝ bi-

rey �zerinde yapÝldÝ. Osteoartritli hastalarÝn tanÝlarÝ

ARA (Amerikan Romatizma BirliÛi) kriterlerine g�re

In this study, plasma fibronectin and urine glycosaminoglycane levels were determined spectrophoto-
metrically in 65 osteoarthritis patients (mean age: 52,13±7,20 years), and 41 healthy (mean age:
46,21±9,85 years) control subjects.

The mean levels of fibronectin (mg/ml) were 436,49± 115,51 in patients with osteoarthritis, 302,3 ±
61,1 in the control group. The ratio of urine glycosaminoglycan excretion to creatinine (g/mol) was
2,76±1,15 in patients with osteoarthritis, 1,96±0,8 in the control group. Plasma fibronectin levels were
significantly higher in osteoarthritis when compared to the control group (p<0,001). The ratio of uri-
nary glycosaminoglycans excretion to creatinine levels in patients with osteoarthritis were significantly
greater when compared with control group (p<0,001). There were significant correlation between the
age and plasma fibronectin levels (r=0,41, p<0,01), urinary glycosaminoglcans excretion (r=-0,42,
p<0,01) of patients with osteoarthritis . 

Our findings suggest that determination of urinary glycosaminoglycans excretion and plasma fibronec-
tin might be an important parameter in degenerative diseases, especially in the diagnosis and follow-
up of osteoarthritis.

Key Words: Osteoarthritis, fibronectin, glycosaminoglycans
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klinik ve radyolojik bulgulara g�re konuldu. Kontrol

grubu, dejeneratif deÛißiklikleri en az olan ve infla-

matuvar hastalÝÛÝ olmayan kan ve idrar bulgularÝ

normal bireylerden se�ildi. 

Hastalardan sabah ilk idrar �rneÛi ile eß zamanlÝ

olarak ven�z EDTAÕlÝ kan �rnekleri alÝndÝ. Vakit ge-

�irilmeden 5 dakika 4500 devirde santrif�j edildi.

Plazma alÝnarak deneyde kullanÝldÝ. �alÝßma sÝra-

sÝnda standard, �rnek ve kitler 10 dakika 37¡CÕde

bekletilerek 15-30¡C arasÝ ortamda ger�ekleßtirildi.

Fibronektin tayini i�in in vitro t�rbidimetrik imm�-

nassay y�ntemi uygulandÝ. 

Sabah alÝnan ilk idrar �rnekleri 1500 devirde 10 da-

kika santrif�j edildikten sonra polisteren t�plere alÝ-

narak deneyde kullanÝlÝncaya kadar Ð20¡CÕde sak-

landÝ. Daha sonra ��z�lerek �alÝßÝldÝ. Üdrar GAG �l-

��m�nde GAGÕlarÝn katyonik boyalarla baÛlanmasÝ

ve GAG-boya kompleksinin spektrofotometrik ola-

rak tanÝmlanmasÝ temeline dayanan 1.9 Dimetil

Metilen Blue (DMB) y�ntemi kullanÝldÝ. Üdrar GAG

atÝlÝmÝ bir�ok hastalÝkta deÛißtiÛinden, b�brek pato-

lojilerinden, ila� alÝmÝndan ve sÝvÝ alÝm ve atÝlÝmÝn-

dan etkilendiÛinden bu etkileßimleri azaltmak i�in

idrar GAG deÛerleri kreatinine oranlanarak deÛer-

lendirildi.

Üdrar kreatinin �l��m� sabah alÝnan idrar �rnekleri

santrif�j edildikten sonra bir miktar alÝnÝp otoanali-

z�rde deÛerlendirildi. 

Üstatistiksel analizler SPSS istatistik programÝnda

yapÝldÝ. StudentÕs t testi ve Pearson korelasyon

testleri kullanÝldÝ. 

BULGULAR

�alÝßmamÝzda, hasta grubunda plazma FN

(p<0,001) ve idrar GAG atÝlÝm (p<0,001) seviyeleri

kontrol grubuna g�re anlamlÝ derecede daha y�k-

sek bulundu (Tablo I). Fibronektin osteoartritli grup-

ta yaß (r=0,41, p<0,01) ve idrar GAG atÝlÝmÝ ile (r=-

0,42, p<0,01) korelasyon g�sterirken; kontrol gru-

bunda bu korelasyonlar mevcut deÛildi (Tablo II).

TARTIÞMA

Osteoartrit (ya da dejeneratif eklem hastalÝÛÝ) en

sÝk karßÝlaßÝlan artrit ßeklidir. Ülerleyen eklem kÝkÝr-

daÛÝ kaybÝ, subkondral kemik sklerozu ve zamanla

osteofit olußumuna neden olan eklem ucu kÝkÝrdak

ve kemik proliferasyonu ile karakterizedir (12).

Fibronektin kondrogenezisin erken fazÝnda ortaya

�Ýkar (13,14) ve normal erißkin kÝkÝrdaÛÝnda belirle-

yici rol oynar (15,16). Fibronektin normal artik�ler

kÝkÝrdakta fazla oranda bulunmasÝna raÛmen kond-

rositler �zerine olan etkisi tam olarak anlaßÝlama-

mÝßtÝr. Fibronektinin proteolitik fragmanlarÝnÝn arti-

k�ler kÝkÝrdaktaki matriksin yÝkÝmÝnÝ st�m�le ettiÛi

ve bu y�zden osteoartritte kÝkÝrdak hasarÝ olußu-

munda rol oynayabileceÛi d�ß�n�lmektedir. Bu-

nunla birlikte intakt fibronektininin matriks sentezini

de kapsayacak ßekilde matriks metabolizmasÝnÝ

d�zenleyebileceÛi kabul edilmektedir (6). 

Tablo I. Osteoartritli hasta grubu ile kontrol grubunun yaß,
plazma fibronektin ve idrar glikozaminoglikan 
y�n�nden karßÝlaßtÝrmasÝ

Osteoartrit (n=43) Kontrol (n=41) p
Yaß 52.13±7.20 37.04±7.7 p<0.05
Fibronektin 436.49±115.51 302.3±61.1 p<0.001
Üdrar GAG/kreatinin 2.76±1.15 1,96±0.8 p<0.001

Tablo II. Osteoartritli hasta grubunda fibronektin ve idrar GAG/
Kreatinin ile ESR, fibronektin ve yaß arasÝndaki
korelasyon �l��mleri

Fibronektin Yaß
Osteoartrit Fibronektin 1.000 0.41*

Üdrar GAG/kreatin -0.10 -0.50*
Kontrol Fibronektin 1.000 0.04

Üdrar GAG/kreatin -0.06 -0.07
*p<0.01
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Martin ve ark. yaptÝklarÝ �alÝßmada intakt fibronekti-

nin proteoglikan sentezini st�m�le ederek artik�ler

kÝkÝrdak matriksinin devamlÝlÝÛÝnÝ ve onarÝmÝnÝ saÛ-

lamaya katkÝda bulunabileceÛini belirtmißlerdir (6).

YapÝlan �eßitli �alÝßmalarda osteoartritli artik�ler kÝ-

kÝrdak matriksinde FN konsantrasyonlarÝnda artÝß

tespit edilmißtir(16-20).

Sinoviyal FN birikimi romatizmal sinovyumun hi-

perplazik sahalarÝnda g�zlenmißtir. Sinoviyal sÝvÝ-

daki T lenfositlerin yaklaßÝk 1/5Õi FNÕe baÛlÝdÝr. Fib-

ronektinin depolanmasÝ sinoviyadaki monon�kleer

h�cre infiltrasyonuna yol a�an bir fakt�r olabilir

(21). Dutu ve ark. romatizmal hastalÝklarda plazma

FN d�zeyleri ile kontrol gruplarÝ arasÝnda istatistik-

sel bir fark bulamamÝß ancak romatoid artritli hasta-

lardaki FN d�zeyinin osteoartritli hastalara g�re is-

tatistiksel olarak y�ksek olduÛunu g�stermißlerdir

(22).

Pekhlivanov ve ark. osteoartritli hastalarda yaptÝk-

larÝ �alÝßmada plazma FNÕinin osteoartrit hari� di-

Ûer gruplarda artmadÝÛÝnÝ g�stermißlerdir (23). 

Glikozaminoglikanlar glikuronik veya iduronik asit

ve N-asetil glukozamin veya N-asetil galaktozamin

bi�imlerinden olußan b�y�k molek�l yapÝlÝ karbon-

hidrat polimerleridir. B�y�k miktarlarda su baÛlama

yeteneÛine sahip olduklarÝndan deri, kÝkÝrdak, baÛ-

lar, baÛ dokusu ve kemik matriksinde yer alÝrlar

(24). Glikozaminoglikanlardan hyaluronik asite

baÛlÝ proteoglikanlar artik�ler kÝkÝrdaÛÝn temel ya-

pÝsal bileßenini olußtururlar. Proteoglikan kaybÝ

matriks yÝkÝmÝnÝn erken safha �zelliÛidir. Romatiz-

mal hastalÝklarda (romatoid artrit, ankilozan spondi-

lit, osteoartrit vb.) sinoviyal sÝvÝ, serum ve idrarda

GAG artÝßÝ rapor edilmißtir (8-10).

Glikozaminoglikan metabolizmasÝ bir �ok hastalÝkta

deÛißir ve bu y�zden kontrol grubunun se�imini

zorlaßtÝrÝr. �zellikle malign hastalÝklarda, SLE gibi

dermatolojik bulgularla seyreden hastalarda kan ve

idrar GAG d�zeyleri deÛißir. Yine GAG metaboliz-

masÝ yaß ve cinse g�re deÛißiklikler g�sterir. AyrÝ-

ca gebelik, menstr�el siklus, infeksiyonlar ve ope-

ratif girißimler GAG atÝlÝmÝnÝ arttÝrÝrlar. Glikozami-

noglikan atÝlÝmÝ g�nd�z saatlerinde geceye g�re

daha fazladÝr. Ancak 24 saatlik idrar ile g�nd�z id-

rar �rnekleri arasÝnda sonucu deÛißtirecek bir fark

bulunamamÝßtÝr (25). SÝvÝ alÝm ve atÝlÝmÝndan do-

Ûacak deÛißiklikleri azaltmak i�in �alÝßma y�ntemi-

mizde diÛer araßtÝrmacÝlar gibi biz de idrar GAG

deÛerlerini kreatinine oranlayarak deÛerlendirdik. 

Üdrarla GAG atÝlÝmÝndaki artÝßÝn sebebi olarak

kondrosit proliferasyonu veya hasarÝ g�sterilmißtir.

ProteoglikanlarÝn kÝkÝrdakta aßÝrÝ kalsiyum birikimi-

ni �nledikleri bildirilmißtir. Bu nedenle artik�ler kÝkÝr-

dak proteoglikan kaybÝ kalsiyum kristallerinin biriki-

mini hÝzlandÝrÝr. Bunu kondrosit proliferasyonu so-

nucu artan n�kleotid d�ng�s� sÝrasÝnda a�ÝÛa �Ý-

kan inorganik pirofosfatÝn belirginleßtirdiÛi rapor

edilmißtir. Dokunun GAG i�eriÛinde g�zlenen deÛi-

ßiklikler hastalÝÛÝn patofizyolojisinin asÝl kÝsmÝnÝ

teßkil etmektedir (26). Proteoglikan kaybÝ dokunun

su tutma yeteneÛini, elastikiyetini ve y�k daÛÝlÝm

�zelliklerini etkiler. B�yle mekanik bozukluklar h�c-

re hasarÝna ve daha fazla proteolitik enzim salgÝ-

lanmasÝna neden olur. Daha fazla matriks bileßen-

lerinin yÝkÝmÝnÝ, h�cre hasarÝnÝ ve daha ileri prote-

olitik aktivitenin baßlamasÝnÝ takiben k�t� bir siklus

devam eder (26).

HastalÝÛÝn ileri evresinde tamir mekanizmasÝnÝn

gelißmesi ile matriksin ilerleyici harabiyeti �nlenir.

Artritlerde kÝkÝrdak hasarÝnÝn derecesini tayin etme-

de GAGÕlarÝn rol� araßtÝrÝlmÝßtÝr. Buna g�re, kÝkÝr-

dak hasarÝ ilerlediÛi zaman proteoglikanlarÝn hyal�-

ronan baÛlÝ b�lgelerinin GAGÕca zengin b�lgeye

g�re daha baskÝn olduÛu g�r�lm�ßt�r (27).

Endreffy ve ark. sistemik konnektif doku hastalÝÛÝ

olan hastalarda total GAG atÝlÝm miktarÝnÝn artmÝß

olduÛunu bulmußlardÝr (28).



10 OSTEOARTRÜTLÜ HASTALARDA PLAZMA FÜBRONEKTÜN VE �RÜNER GLÜKOZAMÜNOGLÜKAN D�ZEYLERÜ

Sonu� olarak, �alÝßmamÝz osteoartritli hastalarda

plazma FN ve idrar GAG atÝlÝm seviyelerinin y�k-

seldiÛini ve plazma FN ile idrar GAG atÝlÝmÝnÝn, os-

teoartritli hastalarda kÝkÝrdak hasarÝ a�ÝsÝndan ba-

kÝlabilecek �nemli parametreler olduÛunu ortaya

koymaktadÝr.
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