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OSTEOARTRITLI HASTALARDA PLAZMA FiBRONEKTIN
VE URINER GLIKOZAMINOGLIKAN DUZEYLERI"

Ali Giir', Kemal Nas', Remzi Gevik', Ferda Erdogan’, Aysegiil Jale Sarag’

0zET

Osteoartrit eklem kartilajinin progresif destriiksiyonu ile karakterize bir hastaliktir. Fibronektin gibi non-
kollajendz proteinlerdeki artigla iliskili olarak kollajen aginin bozulmasi ve kartilajin proteoglikan iceri-
ginde kayip baslar.

Biz bu ¢alismada konnektif doku yapisinda yer alan bu elemanlarin dejeneratif eklem hastaliklarin teshi-
sinde yardimer olup olamayacagini ve bu elemanlarin osteoartrit tanisindaki 6nemini ve plasma fibro-
nektin ve idrar glikozaminoglikan atiim oranlari arasindaki korelasyonlari arastirdik.

Bu galismada 65 osteoartritli (yas ortalamasi (52,13+7.20) hasta ve 41 (yas ortalamasi 46,21+9.85)
saglikli bireyde spektrofotometrik olarak plazma fibronektin ve idrar glikozaminoglikan atiim diizeyleri
Olglildii.

Osteoartritli hasta grubunun ve kontrol grubunun plazma fibronektin (mg/mi) diizeyleri 436,49+
115,51 ve 302,3 + 61,1 idi. Osteoartritli hasta ve saglikli kontrol grubunun diriner glikozaminoglikan
atihm diizeyleri(g/mol) ise 2,76+1,15 ve 1,96+0,8 idi. Plazma fibronektin diizeyleri kontrol grubuna gd-
re kiyaslandiginda anlamii olarak daha yiiksekti (p<0,001). Kreatinine gére oranlanmis diriner glikoza-
minoglikan diizeyi atihmi saghkli kontrol grubuna gdre osteoartritli hasta grubunda anlamli diizeyde
daha yiiksekti (p<0,001). Osteoartritli hasta grubunda yas ile fibronektin (r=0,41, p<0,01) ve driner gli-
kozaminoglikan atihm diizeyleri (r=-0,42, p<0,01) arasinda anlamii korelasyon mevcuttu.

Calismamiz, Griner glikozaminoglikan atiimi ve plazma fibronektin diizeyinin belirlenmesinin ézellikle
osteoartrit gibi dejeneratif hastaliklarda, hastaligin teshisi ve takibi agisindan énemli parametreler ola-
bilecegini ve ayrica bu sonuglar, hastaligin ilerlemesinde sinovyal fibronektin parcaciklarinin roli ile
iligkili daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

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.

* XVII. Ulusal Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Kongresinde (16-21 Mayis 1999, Antalya) poster olarak sunulmustur.
' Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon AD.
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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/mi) 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.
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GiRIS

Konnektif dokunun énemli yapi elemanlari olan fib-
ronektin (FN) ve glikozaminoglikan (GAG)’ lar, de-
jenerasyonla seyreden degisik hastaliklarda arasti-
riimis ancak lokomotor sistem hastaliklari tzerinde
yapilan arastirmalar idrar GAG atilimi ve plazma
FN dizeyleri konusunda farkli sonuclar ortaya koy-
mustur.

Fibronektin ve glikozaminoglikanlar konnektif doku-
nun yapisal elemanlarindandir ve bu komponentler
6nemli fizyolojik ve biyokimyasal gérevler Ustlenir-
ler (1-3).

Fibronektin ekstraselliler matriksde blylUk oranda
mevcut olan nonkollajendéz bir glikoproteindir ve
hiicre adezyonu icin bir substrat olarak rol oynar (4-
6). Fibronektin opsonik ve kemotaktik bir ajan oldu-
gundan eklem inflamasyonunda ve pannis gelisi-
minde énemli rol oynar (1,2). Cesitli hastaliklardaki
immun sistem ve hemostatik anormalliklerin gelig-
mesinde fibronektinin etkisi vardir. immiin komp-
lekslerin ortamdan temizlenmesinde de fibronektin
gbrev alir (7). Fibronektinin en iyi bilinen fonksiyo-
nu hicre adezyonu ve migrasyonunu saglamaktir

ve konnektif doku tamirinde énemli rol Ustlendigi
kabul edilmektedir (4).
(romatoid artrit, ankilozan spondilit, osteoartrit vb.)

Romatizmal hastaliklarda

sinoviyal sivi, serum ve idrarda GAG artis! rapor
edilmigtir (8-10).

Osteoartritli hastalarda plazma FN ve GAG atilimi
konusunda degisik calismalar yapilmig, ancak bu
calismalarda degisik sonuclar elde edildigi i¢in or-
tak bir gértse varilamamistir (8-11).

Biz de bu galigmada, artmis proteoglikan aktivite
gbsteren ve dejeneratif hastaliklar grubundan olan
osteoartritte bu parametrelerin kontrol grubuna gé-
re nasll bir degisiklik gdsterdigini arastirmayi amag-
ladik.

MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik-
sel Tip ve Rehabilitasyon Klinigine miracaat eden
65 osteoartritli (yas ortalamasi 52,13+7,20 yil) has-
taile 41 (yas ortalamasi (46,21+9,85 yil) saglikli bi-
rey Uzerinde yapildi. Osteoartritli hastalarin tanilari
ARA (Amerikan Romatizma Birligi) kriterlerine gére
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klinik ve radyolojik bulgulara gére konuldu. Kontrol
grubu, dejeneratif degisiklikleri en az olan ve infla-
matuvar hastaligi olmayan kan ve idrar bulgulari
normal bireylerden segcildi.

Hastalardan sabah ilk idrar érnegdi ile es zamanli
olarak vendéz EDTA’ll kan érnekleri alindi. Vakit ge-
¢irilmeden 5 dakika 4500 devirde santrif(j edildi.
Plazma alinarak deneyde kullanildi. Calisma sira-
sinda standard, érnek ve kitler 10 dakika 37°C’de
bekletilerek 15-30°C arasi ortamda gerceklestirildi.
Fibronektin tayini i¢in in vitro tdrbidimetrik immu-
nassay yontemi uygulandi.

Sabah alinan ilk idrar érnekleri 1500 devirde 10 da-
kika santriflij edildikten sonra polisteren tiplere ali-
narak deneyde kullanilincaya kadar —20°C’de sak-
landi. Daha sonra ¢ézilerek caligildi. idrar GAG 6l
¢iminde GAG’larin katyonik boyalarla baglanmasi
ve GAG-boya kompleksinin spektrofotometrik ola-
rak tanimlanmasi temeline dayanan 1.9 Dimetil
Metilen Blue (DMB) yéntemi kullanildi. idrar GAG
atilimi birgok hastalikta degistiginden, bdbrek pato-
lojilerinden, ila¢g alimindan ve sivi alim ve atilimin-
dan etkilendiginden bu etkilesimleri azaltmak igin
idrar GAG degerleri kreatinine oranlanarak deger-
lendirildi.

idrar kreatinin élgiimii sabah alinan idrar érnekleri
santrifllj edildikten sonra bir miktar alinip otoanali-
z6rde degerlendirildi.

istatistiksel analizler SPSS istatistik programinda
yapildi. Student’s t testi ve Pearson korelasyon
testleri kullanildi.

BULGULAR

Calismamizda, hasta grubunda plazma FN
(p<0,001) ve idrar GAG atilim (p<0,001) seviyeleri
kontrol grubuna gére anlaml derecede daha yik-
sek bulundu (Tablo I). Fibronektin osteoartritli grup-

Tablo I. Osteoartritli hasta grubu ile kontrol grubunun yas,
plazma fibronektin ve idrar glikozaminoglikan
yoniinden karsilastirmasi

Osteoartrit (n=43) Kontrol (n=41) p

Yas 52.13+7.20 37.04£7.7  p<0.05
Fibronektin 436.49+115.51 302.3+61.1  p<0.001
idrar GAG/kreatinin ~ 2.76+1.15 1,96:0.8  p<0.001

ta yas (r=0,41, p<0,01) ve idrar GAG atilimi ile (r=-
0,42, p<0,01) korelasyon gdésterirken; kontrol gru-
bunda bu korelasyonlar mevcut degildi (Tablo II).

TARTISMA

Osteoartrit (ya da dejeneratif eklem hastalgi) en
sik karsilasilan artrit seklidir. ilerleyen eklem kikir-
dagi kaybi, subkondral kemik sklerozu ve zamanla
osteofit olusumuna neden olan eklem ucu kikirdak
ve kemik proliferasyonu ile karakterizedir (12).

Fibronektin kondrogenezisin erken fazinda ortaya
¢ikar (13,14) ve normal erigkin kikirdaginda belirle-
yici rol oynar (15,16). Fibronektin normal artikiler
kikirdakta fazla oranda bulunmasina ragmen kond-
rositler Gzerine olan etkisi tam olarak anlagilama-
mistir. Fibronektinin proteolitik fragmanlarinin arti-
kiler kikirdaktaki matriksin yikimini stimile ettigi
ve bu yizden osteoartritte kikirdak hasari olusu-
munda rol oynayabileceg@i dlsunilmektedir. Bu-
nunla birlikte intakt fibronektininin matriks sentezini
de kapsayacak sekilde matriks metabolizmasini
dlzenleyebilecegi kabul edilmektedir (6).

Tablo Il. Osteoartritli hasta grubunda fibronektin ve idrar GAG/
Kreatinin ile ESR, fibronektin ve yas arasindaki
korelasyon dlgiimleri

Fibronektin  Yas

Osteoartrit Fibronektin 1.000 041~
idrar GAG/kreatin  -0.10 -0.50*
Kontrol Fibronektin 1.000 0.04
idrar GAG/kreatin  -0.06 -0.07
*p<0.01
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Martin ve ark. yaptiklari calismada intakt fibronekti-
nin proteoglikan sentezini stimule ederek artikiler
kikirdak matriksinin devamliligini ve onarimini sag-
lamaya katkida bulunabilecegini belirtmiglerdir (6).
Yapilan c¢esitli calismalarda osteoartritli artikiler ki-
kirdak matriksinde FN konsantrasyonlarinda artis
tespit edilmistir(16-20).

Sinoviyal FN birikimi romatizmal sinovyumun hi-
perplazik sahalarinda gdézlenmigtir. Sinoviyal sivi-
daki T lenfositlerin yaklasik 1/5’i FN’e baghdir. Fib-
ronektinin depolanmasi sinoviyadaki mononikleer
hicre infiltrasyonuna yol agan bir faktér olabilir
(21). Dutu ve ark. romatizmal hastaliklarda plazma
FN dizeyleri ile kontrol gruplar arasinda istatistik-
sel bir fark bulamamis ancak romatoid artritli hasta-
lardaki FN dlzeyinin osteoartritli hastalara gore is-
tatistiksel olarak yiksek oldugunu géstermiglerdir
(22).

Pekhlivanov ve ark. osteoartritli hastalarda yaptik-
lari calismada plazma FN’inin osteoartrit hari¢ di-
ger gruplarda artmadigini géstermiglerdir (23).

Glikozaminoglikanlar glikuronik veya iduronik asit
ve N-asetil glukozamin veya N-asetil galaktozamin
bicimlerinden olusan bulyik molekil yapili karbon-
hidrat polimerleridir. Blyuk miktarlarda su baglama
yetenegine sahip olduklarindan deri, kikirdak, bag-
lar, bag dokusu ve kemik matriksinde yer alirlar
(24). Glikozaminoglikanlardan hyaluronik asite
bagl proteoglikanlar artikller kikirdagin temel ya-
pisal bilesenini olustururlar. Proteoglikan kaybi
matriks yikiminin erken safha 6zelligidir. Romatiz-
mal hastaliklarda (romatoid artrit, ankilozan spondi-
lit, osteoartrit vb.) sinoviyal sivi, serum ve idrarda
GAG artisi rapor edilmistir (8-10).

Glikozaminoglikan metabolizmasi bir cok hastalikta
degisir ve bu ylzden kontrol grubunun secimini
zorlastirir. Ozellikle malign hastaliklarda, SLE gibi
dermatolojik bulgularla seyreden hastalarda kan ve

idrar GAG dUlzeyleri degisir. Yine GAG metaboliz-
masi yas ve cinse gére degisiklikler gdsterir. Ayri-
ca gebelik, menstriiel siklus, infeksiyonlar ve ope-
ratif girisimler GAG atimini arttirirlar. Glikozami-
noglikan atilimi gindiz saatlerinde geceye goére
daha fazladir. Ancak 24 saatlik idrar ile glindiiz id-
rar érnekleri arasinda sonucu degistirecek bir fark
bulunamamistir (25). Sivi alim ve atiimindan do-
gacak degisiklikleri azaltmak igin ¢calisma yéntemi-
mizde diger arastirmacilar gibi biz de idrar GAG
degerlerini kreatinine oranlayarak degerlendirdik.

idrarla GAG atilimindaki artisin sebebi olarak
kondrosit proliferasyonu veya hasari gésterilmistir.
Proteoglikanlarin kikirdakta agiri kalsiyum birikimi-
ni énledikleri bildirilmistir. Bu nedenle artikuler kikir-
dak proteoglikan kaybi kalsiyum kristallerinin biriki-
mini hizlandirir. Bunu kondrosit proliferasyonu so-
nucu artan nikleotid déngisu sirasinda agiga ¢i-
kan inorganik pirofosfatin belirginlestirdigi rapor
edilmigtir. Dokunun GAG iceriginde gdzlenen degi-
siklikler hastaligin patofizyolojisinin asil kismini
teskil etmektedir (26). Proteoglikan kaybi dokunun
su tutma yetenegini, elastikiyetini ve yik dagihm
Ozelliklerini etkiler. Béyle mekanik bozukluklar hiic-
re hasarina ve daha fazla proteolitik enzim salgi-
lanmasina neden olur. Daha fazla matriks bilesen-
lerinin yikimini, hiicre hasarini ve daha ileri prote-
olitik aktivitenin baslamasini takiben kétu bir siklus
devam eder (26).

Hastaligin ileri evresinde tamir mekanizmasinin
gelismesi ile matriksin ilerleyici harabiyeti dnlenir.
Artritlerde kikirdak hasarinin derecesini tayin etme-
de GAG'larin roli arastinimisgtir. Buna gére, kikir-
dak hasari ilerledigi zaman proteoglikanlarin hyali-
ronan bagh bdlgelerinin GAG’ca zengin bdlgeye
gbre daha baskin oldugu gérilmistir (27).

Endreffy ve ark. sistemik konnektif doku hastalig
olan hastalarda total GAG atiim miktarinin artmis
oldugunu bulmuslardir (28).



10

OSTEOARTRITLI HASTALARDA PLAZMA FiBRONEKTIN VE URINER GLIKOZAMINOGLIKAN DUZEYLERI

Sonug olarak, ¢alismamiz osteoartritli hastalarda

plazma FN ve idrar GAG atilim seviyelerinin yUk-

seldigini ve plazma FN ile idrar GAG atiliminin, os-
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