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DiZ OSTEOARTRIT HASTALARINDA SERUM SALUSIN-
ALFA VE SALUSIN-BETA DUZEYLERI

Serum Salusin-Alpha and Salusin-Beta Levels in Patients
with Knee Osteoarthritis

Seda SABAH OZCAN'(0000-0002-8340-331X), Murat CAKIR? (0000-0002-2066-829X), Mehmet GUMUS?
(0000-0003-4608-2446X), Murat KORKIMAZ3 (80000-0002-5920-0280X)

OZET

Girig: Osteoartrit (OA), yaslilarda yliksek prevalansli major kas-iskelet sistemi hastaligidir. Eklem kikirdaginin
agril kaybi ile karakterize, poligenik ve ¢ok faktorliidir. Calismamizda diz osteoartrit hastalarinda serum
salusin-a ve salusin-B seviyelerini arastirmayi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Serum 6rnekleri 38 saghkl ve 35 diz osteoartritli bireylerden elde edilmistir. Serum
orneklerinde ELISA yéntemi ile salusin-a ve salusin-B seviyeleri belirlenmistir.

Bulgular: Serum salusin-a seviyesi OA grubunda (2569+839 pg/ml), kontrol grubuna (3131+1066 pg/ml)
kiyasla anlamli olarak azalmistir (p=0.0136). Benzer sekilde serum salusin-f seviyesi de OA grubunda (708+207
pg/ml) kontrol grubuna (1027+448 pg/ml) oranla dusiik olarak bulunmustur (p=0.0002).

Sonug: Serum salusin-a ve salusin-B dizeyleri birbirleriyle korele sekilde diz osteoartritli hastalarda azalmistir.
Diz OA hastaliginda serum seviyesi dusik olan salusinlerin hangi molekiler mekanizmalar tzerinden OA
hastaligi ile iliskili oldugunun anlasiimasi icin daha ileri arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Osteoartrit; salusin-o; salusin-8 ; serum; ELISA

ABSTRACT

Aim: Osteoarthritis (OA) is a major musculoskeletal disease with high prevalence in the elderly. It is
characterised by the painful loss of articular cartilage and is polygenic and multifactorial. In this study, we
aimed to investigate serum salusin-a and salusin-B levels in patients with knee osteoarthritis.

Materials and Methods: Serum samples were obtained from 38 healthy subjects and 35 knee osteoarthrit
patients. Salusin-a and salusin-f levels were determined by ELISA in serum samples.

Results: Serum salusin-a levels were significantly decreased in the OA group (25691839 pg/ml) compared to
the control group (3131+1066 pg/ml) (p=0.0136). Similarly, serum salusin-B levels were lower in OA group
(708+207 pg/ml) than in control group (1027+448 pg/ml) (p=0.0002).

Conclusion: Serum salusin-a and salusin-B levels decreased in patients with knee osteoarthritis, correlated
with each other. Further investigations are needed to understand the molecular mechanisms associated with
low serum levels of salusins in knee OA.

Keywords: Osteoarthrit; salusin-a; salusin-8 ; serum; ELISA
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GIRIS

Osteoartrit (OA) kikirdak kaybive tahribatiile karakterize
olan ve toplumda siklikla gozlenen bir artropatidir [1].
Diinyada prevelansi gittikge artan osteoartrit elli bes
yas Uzeri bireylerin yaklasik %25’inde gozlenmektedir
[2]. Glinim{zde osteoartrit, hareketli eklemleri iceren,
makro ve mikro yaralanma ile baslayan ve ardindan
da maladaptif tamir yanitinin pro-inflamatuar yolaklar
ile birlikte aktive oldugu hiicre stresi ve ekstraselliler
matriks degredasyonu ile karakterize bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir. Hastalik ilk olarak anormal
eklem dokusu metabolizmasi nedeniyle molekiler
dizensizlikler ile baslar. Ardindan bu degisimi, kikirdak
dejenerasyonu, kemik anatomisindeki degisiklikler,
osteofit olusumu, eklem inflamasyonu ve normal eklem
fonksiyon kaybi ile anatomik ve fizyolojik diizensizlikler
izler [3]. Son yapilan galismalarda, oksidatif stres ve
reaktif oksijen tdrlerinin artisinin osteoartrit ile iliskili
oldugu gosterilmistir [4, 5].

2003 yilinda insan embriyosundan kesfedilen salusin-a
ve salusin-f sirasiyla 28 ve 20 aminoasitten olusmustur.
Salusinlerin viicutta bircok dokuda yaygin olarak
eksprese edildigi gosterilmistir. Salusinlerin vaskuler
diiz kas hcreleri ve fibroblastlarda proliferasyona
neden oldugu bilinmektedir [6]. Salusinler sican
kardiyomiyositlerinde hipertrofi ve buylimeyi artirir
[7]. Ayni zamanda bu hiicrelerde antiapoptotik etkisi
oldugu gosterilmistir [8]. Salusinlerin  metabolik
sendrom, akut bobrek yetmezligi gibi cesitli hastaliklarla
iliskili oldugu gosterilmistir [9-11]. Yapilan ¢alismalarda
salusinlerin inflamasyon ve oksidatif stres iliskili oldugu
gosterilmistir [9, 12, 13]. Salusin-B ‘nin Nuklear faktor-
kKB (NF-kB) sinyaliyle inflamasyonu hizlandirdigi da
rapor edilmistir [14]. Cahismamizda, oksidatif stres,
inflamasyon ve anjiyogenez ile iliskili oldugu bilinen
osteoartrit hastaliginda serum salusin-a ve salusin-
seviyelerini arastirmayi amacladik.

GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza, 2018-2019 vyillari arasinda diz agrisi
sikayeti ile Bozok Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji poliklinigine
basvuran 46-78 yas araliginda 35 kadin diz OA hastasi
dahil edilmistir. Calisma icin Bozok Universitesi Yerel
Etik Kurulundan onay alindi (Etik kurul karar no: 2017-
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KAEK-189 2018.05.30_05). Diz OA hastalarinin yas,
cinsiyet ve viicut kitle indeks (VKi) verileri tespit edildi.
Diz grafileri normal eklem araligi evre 0, en siddetli
radyolojik hasar ise evre 4 olmak Uzere toplam 5
evrede siniflandirma yapan Amerikan Romatoloji Koleji
kriterleri ve Kellgren Lawrance skoruna gore radyolojik
olarak evrelendi [15, 16]. Bilateral diz osteoartriti olan
ve Kellgren Lawrence evrelemesi her iki dizde ayni olan
(evre 5) hastalar galismaya dahil edilmistir. Sistemik
inflamatuar ve otoimmun hastalik, kalp hastalgi,
serebrovaskiiler hastalik, migren, ateroskleroz, diyabet
metillus, timoral ve infeksiy6z hastaligi olanlar ¢calisma
disi birakilmistir. Kontrol grubu olarak ise, diz grafileri
cekilen ve OA tanisi konmayan, hastanemizde rutin
laboratuvar incelemesi yapilan saglikli, yas ve cinsiyet
uyumlu 38 kisi degerlendirildi. Kontrol grubuna ait
demografik veriler ayrica kayit edilmistir.

Biyokimyasal analizler

Hastalara ait kan 6rnekleri 12-16 saatlik agliktan sonra,
sabah on kol veninden vakumlu biyokimya tiplerine
alindi. 3000 rpm’de 10 dakika santrifij edildikten sonra
elde edilen serumlar en geg 1 ay icinde ¢alisiimak tzere
-20° C’de saklandi. Hastalara ait rutin olarak istenen,
I6kosit, netrofil, lenfosit, C- reaktif protein (CRP),
eritrosit sedimantasyon hizi, kan glukozu, trigliserid ve
total kolesterol verileri hastanemiz bilgi sisteminden
elde edilmistir.

Serum salusin-a ve salusin-B seviyelerinin belirlenmesi
Salusin-a ve salusin-B serum dizeyleri, Enzyme
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yodntemi
(Elabscience, Biotechnology Inc, Houston, Texas, USA)
ile olguldi. Absorbans okumalari 450 nm filtrede
ELISA okuyucusunda (Spectramax, Molecular Devices,
CA, USA) gergeklestirildi. Salusin-a i¢in sensitivite
degeri 46.88 pg/ml iken Salusin-B i¢in 18.75 pg/ml’dir.
Sonugclar pg/ml olarak verilmistir.

istatistiksel Analizler

Verilerin analizi icin SPSS 20 paket programi kullanildi.
Nicel veriler Shapiro-Wilk testi normallik testine
gore normal dagilim gosterip gostermedigi saptandi.
Normal dagihm gosteren verilerin karsilastirilmasinda
bagimsiz t testi kullanildi. Normal dagilim géstermeyen
verilerin karsilastirmalarinda ise Mann-Whitney U testi
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kullanildi. Normal dagilim gosteren verilerin korelasyon
analizinde pearson korelasyon analizi, normal dagihm
gostermeyen verilerin  korelasyon analizinde ise
spearman korelasyon analizi kullanildi. Nicel verilerin
tanimlanmasinda aritmetik ortalama , standart sapma
(SD) kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Tum veriler igin istatistiksel analiz sonuglari tablo 1'de
verilmistir. Serum salusin-a seviyesi OA grubunda
(2569£839 pg/ml), kontrol grubuna (3131+1066 pg/
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ml) kiyasla anlamli olarak azalmistir (p=0.0136). Benzer
sekilde serum salusin-B seviyesi de OA grubunda
(7081207 pg/ml) kontrol grubuna (1027+448 pg/
ml) oranla distk olarak bulunmustur (p=0.0002)
(Sekil1-2). iki grup arasinda yas, cinsiyet, boy, kilo ve ve
sikayet sireleri agisindan anlamli bir fark yoktu (Tablo
1). VKi degerlerinin, kontrol grubuna (28.8 + 3.3) gore
OA grubunda (30.5 + 4.2) anlaml olarak yliksek oldugu
gorildu (p<0.046). Yapilan korelasyon analizlerinde,
salusin-a ve salusin-B ile OA hastalik evresi ve diger
tim parametreler arasinda herhangi bir korelasyon
bulunmad:.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubuna ait klinik ve laboratuvar veriler

Degiskenler Kontrol (n=38) OA (n=35) P degeri
Yas 55+7 60+ 10 0.9
VKi (kg/mm2) 28.8+3.3 30.5+4.2 0.046*
AKS (mg/dL) 93+8,9 96 +12.6 0.244
Lokosit (mm3) 6.5+1.1 7.2+2.1 0.081
Lenfosit (mm3) 2745 29+4.4 0.833
Notrofil (mm3) 3.8+1.5 42+09 0.125
CRP (mg/dl) 274+ 2.4 3.08+1.7 0.501
TG mmol/L 132+ 62 147+ 53 0.306
LDL-c mmol/L 120+ 39 128+ 25 0.288
HDL-c mmol/L 5714 57+16 0.930
Total kolesterol mmol/L 204 £ 36 215+31 0.209
ESH (mm/h) 15+ 7 21+13 0.23

Tum veriler ortalama ve + standart sapma olarak verilmistir. Anlamhlik diizeyi: *P<0.05 kontrol grubu ile karsilagtirilmistir.
VKi: Viicut kitle indeksi; CRP: C-Reaktif Protein; ESH, Eritrosit Sedimantasyon Hizi; AKS, Aclik kan sekeri; TG, Trigliserid;

LDL-c, Low-Density Lipoprotein Kolesterol; HDL-c, High-Density Lipoprotein Kolesterol
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Sekil 1. Serum salusin-a seviyesi
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TARTISMA/SONUC

En yaygin eklem hastaligi olan OA; Agri ve hareket
kisithiligina neden olarak yasam kalitesini 6nemli
sekilde azaltan bir hastaliktir. OA; ellerde, kalgalarda
ve omurgada gorilse de en ¢ok dizlerde goriilmektedir.
ilerleyen yasla birlikte goriilme sikligi artan OA’nin,
kadinlarda gorilme sikhigi erkeklere gore daha fazladir
[17, 18].

Subkondral kemik ve kikirdak arasindaki etkilesim,
hem mekanik hem de biyokimyasal bozukluklarla OA
gelisimine neden olur [19]. Osteoblastlar interlékin 6
(IL-6), IL-1, timor nekroz faktor (TNF-a), timor blylime
faktori (TGFB1), NF-kB ligand reseptor activatori
(RANKL) ve osteoprotegerin (OPG) molekillerini
eksprese ederler [20]. OA gelisiminde vyuzeysel
kikirdak fibrilasyonu, yizeysel bozukluklar ve vertikal
fisstrler morfolojik olarak gozlenen ilk degisikliklerdir
[21]. Artikaler kikirdak avaskiler doku oldugundan
kikirdaktaki vaskilarizasyon oksidatif hasari da igerir.
Anjiyogenezde rol oynayan sinyal proteinlerinden
biri de kan damar olusumuyla I6kosit girisine neden
olarak inflamasyon gelisimine sebep olan Vaskiler
Endotelyel Buyime Faktérd’dir (VEGF) [22, 23].
Temporomandibular ekleme enjekte edilen VEGF,
matriks metallo proteaz 9 ve 13 (in artisina neden
olarak, kikirdak kaybi ve OA gelisiminin baslamasina
sebep olmaktadir [24].

Kikirdak ve kemik patofizyolojisinde oksidatif stres,
inflamasyon ve anjiyogenez o6nemli role sahiptir.
Kikirdak gelisiminde rolii olan vaskiler endotelyal
buylime faktori A (VEGF-A) artan yas ile birlikte
osteoartritik  degisimlerde yeniden go6zlenmeye
baslar [25, 26]. Ayrica yapilan ¢alismalarda, vaskiler
kanallarin olusumu, kemik ve kikirdak arasindaki
iletisimi kolaylastirir.  VEGF-A ekspresyon artisinin
OA patogenezi ile iliskili oldugu gosterilmistir [23,
27]. Salusinlerin de vaskiiler diz kas hicrelerinin
ve fibroblastlarin proliferasyonunu arttirdig
gosterilmistir. Salusinler ayrica hiicre igine kalsiyum
girisini arttirarak buyume faktorleri ile ilgili genlerin
ekspresyonunu arttirirlar  [6].Yapilan bir calismada
Salusin-B’nin  anjiyogenezi baskiladigi go6sterilmistir
[28]. Tim bu veriler géz 6niine alindiginda, osteoartrit
hastalarinda salusinlerin azalisinin VEGF artisina neden
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olabilecegi duslndlebilir. VEGF ayrica makrofajlari
aktive edebilir [29]. Eklemlerde makrofajlar aktive
oldugunda daha fazla VEGF Ulretimine neden olarak
anjiyogenezi uyarirlar [30]. VEGF ayni zamanda kikirdak
vaskilarizasyonuna neden olarak OA gelisiminde
gbzlenen osteofit olusumuna neden olur [31].

Ozetle, calismamizda serum Salusin-a ve salusin-B
seviyelerinin diz OA hastalarinda azaldigi bulunmustur.
Diz OA hastaliginda serum seviyesi disik olan
salusinlerin hangi molekiler mekanizmalar lizerinden
OA hastahg ile iliskili oldugunun anlasiimasi icin
daha ileri arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica
salusinlerin azalisinin VEGF’ye bagli olarak gergeklesip
gerceklesmedigini belirlemek igin OA gelisiminde VEGF
ve salusinlerin rollinlin arastirilmasi gerekmektedir.

Cikar Catismasi
Yazarlar arasinda c¢ikar catismasi yoktur.
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