
Orijinal Makale / Original Article
DOI: 10.5152/tftrd.2014.37043

Türk Fiz T›p Rehab Derg 2014;60:117-20
Turk J Phys Med Rehab 2014;60:117-20

Osteoartritte Kemik Morfogenik Protein Düzeyleri
Bone Morphogenetic Protein Levels in Osteoarthritis

Sinem BOZKURT1, Ayça Utkan KARASU2, Aylin Sepici DİNÇEL3, Nihal TAŞ4

1Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Türkiye Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Kliniği, Ankara, Türkiye
2Kars Devlet Hastanesi, Kars, Türkiye
3Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Ankara, Türkiye
4Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı, Ankara, Türkiye

Abstract

Objective: The modern treatment approach for osteoarthritis aims at 
suppressing the inflammation by antagonizing such proinflammatory 
cytokines. More complicated approaches are expected to come to the 
forefront in the future that focus on such signals as bone morphogenetic 
proteins (BMPs) of the transforming growth factor (TGF)-beta superfamily 
and alleviate or antagonize the destruction process. These proteins are 
associated with many cellular functions, such as proliferation, differentiation, 
and apoptosis. We investigated the BMP levels in the serum and urine 
samples of patients with osteoarthritis. 
Material and Methods: A total of 41 patients with gonarthrosis, with grade 
3 or 4 knees according to Kellgren-Lawrence Grading, and 50 healthy 
volunteers were included in the study. Visual analog scale was used for 
the assessment of pain. Levels of BMP7, BMP6, BMP4, and TGF-β1 were 
determined by ELISA method based on the serums obtained from the 
blood samples routinely taken from the patients as well as urine samples 
of 24 hours. 
Results: We evaluated the serum and urine samples of 37 patients with 
gonarthrosis and 29 healthy controls. There was no significant difference 
between the two groups with regard to age, weight, and height. Levels of 
serum TGFβ-1 and BMP6 were significantly higher in the patients compared 
to healthy controls (p=0.004, 0.002, respectively). As to urine samples, 
it was found that levels of TGFβ-1 and BMP7 were below the minimum 
detection limit proposed by the ELISA method in the patients. There was 
no statistically significant difference between the two groups with regard to 
levels of BMP4 and BMP6 in the urine (p>0.05). 
Conclusion: Levels of TGFβ-1 and BMP6 were higher in the patients 
compared to the controls. We think that more frequent examination of 
BMP levels in serum and urine samples, which are closely associated with 
the overall process of osteoarthritis, may guide future treatment studies.
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Özet

Amaç: Osteoartritin günümüzdeki tedavisi proinflamatuvar sitokinleri 
antagonize ederek inflamasyonu baskılamaya yöneliktir. İleride 
dönüştürücü büyüme faktörü (TGF)-beta ailesinden olan kemik 
morfogenik proteinler (KMP) gibi sinyalleri içeren, harabiyet sürecini 
azaltan daha karmaşık yöntemlere odaklanılması beklenmektedir. Bu 
proteinler proliferasyon, farklılaşma, apoptosis gibi pek çok hücre 
fonksiyonu ile ilişkilidir. Çalışmamızda osteoartrit hastalarının serum ve 
idrarlarında KMP seviyeleri araştırılmıştır.
Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya dizleri Kellgren-Lawrence skalasına göre 
evre 3-4 olan 41 gonartroz hastası ve 50 sağlıklı gönüllü alınmıştır. Ağrı 
değerlendirmesinde Vizüel Analog Skala (VAS) kullanılmıştır. Hastalardan 
alınan rutin kan örneklerinden sağlanan serumlar ve 24 saatlik idrar 
örneklerinden KMP6, KMP7 , KMP4 ve TGFβ-1 düzeyleri ELIZA yöntemiyle 
belirlenmiştir.
Bulgular: Yirmi dokuz kontrol, 37 gonartroz hastasına ait serum-
idrar örnekleri değerlendirilmiştir. Hasta-kontrol grupları yaş, boy, kilo 
yönünden benzerdi. Hasta grubunda serum TGFβ-1 ve KMP 6 düzeyleri 
kontrol grubuna göre daha yüksekti (sırasıyla p=0,004, 0,002). Hasta 
grubun idrar TGFβ-1 ve KMP7 düzeyleri ELIZA metodunda önerilen 
minimum tespit edilir düzeyden daha düşüktü. İdrar KMP4 ve KMP6 
düzeyleri arasında rakamsal farklılık gözlense de kontrol ve hasta grubu 
arasında anlamlı istatistiksel fark bulunmadı (p>0,05).
Sonuç: Hasta grubunda serum TGFβ-1 ve KMP6 düzeyleri daha yüksek 
bulunmuştur. Osteoartrit süreciyle yakın ilişkisi bulunan KMP düzeylerinin, 
daha fazla sayıda serum ve idrar örneklerinde incelenmesinin, ileride 
tedaviye yönelik olarak yapılacak çalışmalara yol gösterici olabileceğini 
düşünmekteyiz.
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Giriş

Osteoartrit (OA); subkondral bölge ve eklem kenarlarında 
meydana gelen kemik değişiklikleri, kapsüler kalınlaşma ve de-
ğişik derecelerde sinovyal inflamasyonun eşlik ettiği, eklem kı-
kırdağının kaybıyla karakterize dejeneratif bir eklem hastalığıdır 
(1). Hastalığın gelişiminin farklı bölümlerinde, kıkırdak ve mat-
riks moleküllerinin yapısında, sentez ve yıkım aşamalarında de-
ğişiklikler gözlenir. Tip 2 kollajen ve proteoglikanların kaybı ile 
metalloproteinazların üstünlüğü sonucu kıkırdakta fibrilasyon ve 
erozyonlar gelişir (2). Eklem kıkırdağındaki anabolik ve katabolik 
süreç arasındaki dinamik dengede sitokinler ve büyüme faktör-
leri gibi çeşitli ekstrasellüler proteinler rol oynamaktadır. Kemik 
morfogenetik proteinler (KMP), büyüme faktörlerinden biri olan 
dönüştürücü büyüme faktörü (TGF)-beta ailesinin üyeleridir (3). 
Bu proteinler embriyonik gelişimde rol oynarlar, birçok doku ve 
organların gelişimsel sürecinde hücrelerin proliferasyon, farklı-
laşma, apoptosis ve migrasyon gibi biyolojik düzenlenmeleriyle 
ilişkilidirler (4,5). Günümüzde KMP ailesinin 30’dan fazla üyesi 
tanımlanmıştır (6). Kemik morfogenetik proteinler hem osteob-
last aktivitesini arttırarak osteogenezisi, hem de RANKL/osteop-
rotegerin yoluyla osteoklastogenezisi etkilemektedirler (6).

Osteoartritin günümüzdeki tedavi yaklaşımı prostaglandinler, 
Tümör nekroz faktör-alfa veya Interlökin-1 beta gibi proinflama-
tuvar sitokinleri antagonize ederek inflamasyonu baskılamaya yö-
neliktir ancak hastalık için modifiye edici tedavilerin bulunmama-
sından dolayı KMP gibi sinyalleri içeren, harabiyet sürecini azaltan 
veya antagonize eden moleküler belirteçlere olan ilgiyi giderek 
arttırmaktadır (7). Bu çalışmada amacımız gonartroz hastalarının 
serum ve idrar örneklerinde KMP düzeylerini incelemektir.

Gereç ve Yöntemler

Gazi Üniversitesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Anabilim 
Dalı’na başvuran 65 yaş üstü 41 gonartroz hastası ve 50 sağlıklı 
gönüllü alındı. Çalışmamız Gazi Üniversitesi Etik Kurulu tarafın-
dan onaylandı. Çalışmaya alınan tüm hastalardan ve gönüllüler-
den yazılı onay alındı. Hastaların ayakta ve ekstansiyonda çeki-
len anteroposterior diz grafileri, Kellgren ve Lawrence’ın 5 (0-4) 
puanlı skalasına göre derecelendirildi. Radyolojik evreleri 3 ve 
4 olan hastalar çalışmaya dahil edildi. Sistemik inflamatuvar ve 
otoimmün hastalığı, herhangi bir kronik hastalığı ya da maligni-
tesi, önceden geçirilmiş diz enfeksiyonu ya da eklem hasarı olan 
denekler çalışma grubuna dahil edilmedi.

Çalışmaya katılan hastaların fizik muayenesi yapılıp, ağrı de-
ğerlendirmesinde Vizüel Analog Skala (VAS) kullanıldı. Hastalar-
dan alınan rutin kan örneklerinden sağlanan serumlar uygun 
koşullarda çalışma gününe kadar -70˚C’de saklandı. Hastaların 
24 saatlik idrar örneklerini getirmeleri istendi ve hacim belirlen-
dikten sonra gerekli miktarı santrifüj edilerek -70˚C‘de saklandı. 
Hastaların serum ve idrar örneklerinden KMP7, KMP6, KMP4 ve 
TGF-β1 düzeyleri ELISA yöntemi kullanılarak belirlendi. 

İstatistiksel Analiz
Verilerin değerlendirilmesinde “SPSS Windows (versiyon 

11,5)” bilgisayar paket programı kullanıldı. Gruplar arası farklılık-
ların tespiti Mann- Whitney U ile yapıldı. Hastalık ve biyokimyasal 

veriler arasındaki ilişki Spearman’s korelasyon analizi kullanılarak 
araştırıldı. P<0,05 düzeyi istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Çalışmaya dahil edilen 41 gonartroz hastanın 37’sine, 50 kont-
rol hastanın 29’una ait serum ve idrar örnekleri değerlendirildi. 
Hasta ve kontrol grupları arasında yaş, boy ve kilo yönünden fark 
bulunmadı (Tablo 1). Hastaların radyolojik evrelendirme ve VAS 
skorları ile KMP ve TGFβ-1 düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki sap-
tanmadı. Hasta grubunda serum TGFβ-1 ve KMP6 düzeyleri kontrol 
grubu ile karşılaştırıldığında daha yüksek olarak bulundu (Tablo 2). 

İdrar düzeyleri incelendiğinde, hasta grubun TGFβ-1 ve 
KMP7 düzeylerinin ELISA metodunda önerilen minimum tes-
pit edilir düzeyden daha düşük olduğu görüldü. İdrar KMP4 ve 
KMP6 düzeylerine ait veriler Tablo 3’de verilmektedir. 

Tartışma

Osteoartrit, kollajen ve proteoglikan gibi matriks protein 
kaybıyla karakterizedir (2). Erken dönemde kemik rezorpsiyonu 
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grupların demografik özellikleri, 
radyolojik evre ve ağrı değerlendirmesi

 Kontrol Grubu Hasta Grubu

 Ort±SS Ort±SS

Yaş (yıl) 60,10±8,01 65,69±10,27

Boy (m) 1,58±0,07 1,56±0,06

Kilo (kg) 73,27±11,74 78,86±13,75

BKİ (kg/m2) 29,08±4,57 32,11±4,88*

Radyolojik evre 0 2,81±0,07 

VAS  0 5,89±2,20 

*p=0,008 kontrol grubuna göre. BKİ: beden kütle indeksi; VAS: Vizüel Analog 
Skala;  Ort±SS: ortalama±standart sapma

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubuna ait kemik morfogenik protein 
(KMP) ve TGFβ-1 düzeyleri

 Hasta Grubu Kontrol Grubu

Çalışılan Testler Ort±SS Ort±SS

TGF- beta1 (pg/mL) 28192,72±5765,15* 18454,84±11485,93

KMP4 (pg/mL) 96,11±95,44  119,55±84,28

KMP6 (pg/mL) 285,73±207,14** 135,58±73,51

KMP7 (pg/mL) 8,10±6,59 13,25±11,98

*p=0,004; **p=0,002 kontrol grubuna göre. TGF: dönüştürücü büyüme faktörü; 
KMP: kemik morfogenetik proteinler; Ort±SS: ortalama±standart sapma 

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubuna ait idrar KMP4 VE KMP6 
düzeyleri

 Kontrol Grubu Hasta Grubu

Çalışılan Testler Ort±SS Ort±SS

KMP4 (pg/mL) 51,00±1,63  386,12±227,40*

KMP6 (pg/mL) 196,16±55,07  267,50±133,15 

*p=0,005 kontrol grubuna göre. KMP: kemik morfogenetik proteinler;  
Ort±SS: ortalama±standart sapma
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artarken, geç dönemde kemik remodelasyonu ile subkondral 
kemik kalınlaşarak skleroz oluşur. Potent kondroprotektif faktör-
lerden biri olan TGF-β’nın, hayvan modellerinde osteofit oluşu-
munda önemli rol oynadığı ve insan osteoartrit kartilajında da 
exprese edildiği gösterilmiştir (2,8,9). Başka bir çalışmada da, 
OA’lı kişilerden alınan kemik tozlarında IGF ve TGF-β kontrolle-
re göre yüksek bulunmuştur (10). Bizim çalışmamızda da serum 
TGF-β kontrollere göre yüksek bulunmuştur.

Kemik morfogenik proteinler düşük molekül ağırlıklı gli-
koproteinlerdir ve TGF-β grubundandır (11). Normal fizyolojik 
süreçlerde önemli işlevlere sahip olmalarının yanında, KMP sin-
yallerindeki regülasyon bozukluğu ciddi patofizyolojik sonuçlara 
yol açabilmektedir. Kemik morfogenetik protein seviyelerindeki 
değişimlerin pek çok kanser türüyle ilişkili olduğu bulunmuştur 
(12-19). Ayrıca romatoid artritli hastaların sinovyal sıvılarında 
KMP düzeylerinde artış saptanmıştır (11). KMP2,4,7 ve 9’un 
int-ramembranöz ve enkondral kemikleşmeyi uyardığı, KMP2,6 
ve 9’un daha çok mezenkimal hücrelerin osteoblastlara farklı-
laşmasını uyardığı gösterilmiştir (11,20). KMP7 (osteogenik 
protein-1), kartilaj matriks proteinlerini, proteoglikan ve kolla-
jen sentezini uyararak ve IL-1’in katabolik etkilerini önleyerek 
kartilaj üzerine anabolik etki göstermektedir (7,21). Terapötik 
olarak spinal kırıklardan sonra yapılan kırık ameliyatlarında ke-
mik oluşumunu hızlandırmada ve spinal füzyon ameliyatlarında 
yaygın olarak kullanılmaktadır (22-25). Ayrıca hayvanlarda da 
eklem kartilaj defektleri, dejeneratif intervertebral disklere KMP7 
uygulandığında disk yüksekliğinde artış ve defektlerde küçülme 
saptanmıştır (7,26,27). Etkilerini, mezenkimal hücrelerden oste-
ogenezisi ya da kondrogenezisi uyararak gösterdikleri düşünül-
mektedir (22). Diz OA’lı hastaların yapılan sinovyal sıvı incele-
melerinde KMP7 düzeyi kontrollere göre yüksek bulunmuştur 
(28,29). Yapılan başka bir çalışmada da, OA kartilajında KMP7 
düzeyi kontrol grubuna göre daha düşük saptanmıştır (30). İn 
vitro deneyler ve hayvan deneylerinde KMP7’nin kartilaj defekt-
lerinde rejenerasyonu sağladığı gösterilmiştir (31-33). Bizim ça-
lışmamızda serum KMP7 düzeyleri anlamlı olmamakla birlikte 
osteoartrit grubunda daha düşük bulunmuştur.

Hayvan deneylerinde, KMP4’ün başlıca hipertrofik kartilajda 
exprese edildiği, KMP6’nın da kondrosit maturasyonunu baş-
latan otokrin bir faktör olduğu ve prehipertrofik ile hipertrofik 
kartilajda exprese edildiği gösterilmiştir (34-36). Bizim çalışma-
mızda OA’lı hastaların serumunda KMP6, idrarında ise KMP4 ve 
6 düzeyi yüksek bulunmuştur.

Kemik morfogenik proteinler sadece kemik dokudan değil, 
başta böbrek olmak üzere birçok dokudan sentezlendiği için 
plazma ve idrardaki düzeyleri sadece kemik/kartilaj patolojilerin-
den etkilenmeyebilir, KMP6 ve 7 başta olmak üzere KMP’lerin 
serum ve idrardaki düzeyleri özellikle böbrek patolojilerinden 
etkilenmektedir (4). Bu nedenle sinovyal sıvı analizi ile sonuçla-
rımızın desteklenmesi daha yol gösterici olabilirdi. Kemik mor-
fogenetik protein üzerine yapılan çalışmalar, daha çok hayvan 
deneylerin olduğu ve kemik/kartilaj dokusunda KMP düzeyleri-
nin belirlenmesi ya da sinovyal sıvının incelenmesi gibi invaziv 
girişimleri gerektirmektedir. Osteoartritli hastalarda plazma ve 
idrarda KMP düzeylerinin araştırıldığı çalışma bulunamamakla 
birlikte, yapılan bir pilot çalışmada diz OA’lı hastaların plazma 
ve sinovyal sıvılarında KMP7 düzeyleri incelenmiş, ikisi arasında 

pozitif korelasyonun olduğu gösterilmiştir (29). Kemik morfo-
genetik protein sentezindeki lokal artışların seruma yansıması, 
biyolojik sıvılardaki miktarı yansıtmakta ve hastalığın gelişimi, 
progresyonu ve prognozu izlemini mümkün kılabilmektedir (4).

Osteoartrit progresyonuyla KMP düzeyi arasındaki ilişkinin 
araştırıldığı klinik bir çalışmada, diz OA’lı hasta grubunda plaz-
ma ve sinovyal sıvıda KMP7 düzeylerine bakılmış, hastalık şiddeti 
Kellgren-Lawrence’ın radyolojik evrelendirmesine göre belirlen-
miş ve radyolojik progresyon ile serumdaki KMP7 düzeyleri ara-
sında pozitif bir korelasyon saptanmıştır (29). Merrihew ve ark. 
(30) ise kartilajdaki KMP7 düzeyini incelemişler ve dejeneratif 
değişiklikler arttıkça KMP7 düzeylerinin düştüğü belirtmişler-
dir. Bizim çalışmamızda ise, radyolojik evrelendirme ile KMP ve 
TGFβ-1 düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. Bu du-
rum, çalışmaya alınan hasta sayısının az olmasıyla ilişkilendirildi.

Sonuç

Çalışma popülasyonumuzda kadın cinsiyet hakimiyeti oldu-
ğundan sonuçlarımızı genelleme yapamamakla birlikte, OA gru-
bunda serum TGFβ-1 ve KMP6 düzeyleri kontrol grubu ile kar-
şılaştırıldığında daha yüksek bulunmuştur. Osteoartrit süreciyle 
yakın ilişkisi bulunan KMP düzeylerinin daha kapsamlı randomi-
ze ve kontrollü klinik çalışmalarla değerlendirilmesinin, OA’nın 
erken tanı, prognoz ve tedavi izleminde yol gösterici olabilece-
ğini düşünmekteyiz.
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