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Diz Osteoartriti (Gonartroz) Olan Hastalarda Serum
Osteoprotegerin Dizeyleri

Amagc: Diz osteoartriti (gonartroz) tanisi almisg olgularda osteoprotegerin (OPG) seviyelerinin
hastalik aktivite ve siddeti arasindaki iligkisinin belirlenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: American College of Rheumatology (ACR) siniflama kriterlerine gére gonartroz
tanisi almig 60 hasta olgu ile 30 saglkli kontrol olgu caligmaya dahil edildi. Gonartrozun
radyografik evrelemesi Kellgren-Lawrence (KL) siniflamasina gére yapildi. KL siniflandirmasina
gore hastalar KL2, KL3 ve KL4 olmak Uzere 3 evreye ayrildi. Fonksiyonelligi ve agryi
degerlendirmek igin viziel agn skalasi (VAS) ve Western Ontario and MacMaster osteoarthritis
index (WOMAC) kullanildi. Serum OPG duzeyleri Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
yontemi ile dl¢uldi.

Bulgular: Gonartrozlu olgular ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel fark
saptanmadi (sirasiyla, p=0.856, p=0.941). Ortalama serum OPG duzeyleri gonartrozlu grupta
269.90+173.54 pg/mL ve kontrol grubunda 114.07+58.53 pg/mL olarak bulundu. Ortalama serum
OPG dizeyleri gonartrozlu grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh yuksekti
(p<0.001). OPG duzeyleri KL4 evrede, KL3 ve KL2 evrelerine gore istatistiksel olarak daha yuksekti
(sirastyla, 434.25+221.55 pg/mL, 252.73+100.56 pg/mL, 188.81+71.77 pg/mL p=0.044, p<0.001).
Gonartrozlu olgularda serum OPG ile WOMAC indeksi ve VAS arasinda pozitif korelasyon
saptandi sirasiyla, r=0.25, p=0.042, r=0.27, p=0.032).

Sonug¢: Bu galismada, OPG’nin gonartrozun radyolojik eklem yikim bulgularini yansitan biyolojik
bir belirleyicisi olabilecegi dustintimustir

Anahtar Kelimeler: Gonartroz, osteoprotegerin, radyografik bulgular

Serum Osteoprotegerin Levels in Patients with Knee Osteoarthritis (Gonarthrosis)

Objective It was aimed to determine the relationship between osteoprotegerin (OPG) levels and
disease activity and severity in patients diagnosed with knee osteoarthritis (gonarthrosis).

Materials and Methods: Sixty patients diagnosed with gonarthrosis according to the classification
criteria of the American College of Rheumatology (ACR) and 30 healthy control subjects were
included in the study. Radiographic grading of gonarthrosis was done according to the Kellgren-
Lawrence (KL) classification. According to the KL classification, the patients were divided into 3
stages as KL2, KL3 and KL4. Visual analog scale (VAS) and Western Ontario and MacMaster
osteoarthritis index (WOMAC) were used to assess function and pain. Serum OPG levels were
measured by Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) method.

Results: There was no statistical difference between the patients with gonarthrosis and the control
group in terms of age and gender (p=0.856, p=0.941, respectively). Mean serum OPG levels were
found to be 269.90+173.54 pg/mL in the group with gonarthrosis and 114.07+58.53 pg/mL in the
control group. Mean serum OPG levels were statistically significantly higher in the gonarthrosis
group compared to the control group (p<0.001). OPG levels were statistically higher in KL4 stage
than in KL3 and KL2 stages (434.25+221.55 pg/mL, 252.73+100.56 pg/mL, 188.81+71.77 pg/mL,
p=0.044, p<0.001, respectively). A positive correlation was found between serum osteoprotegerin,
WOMAC index and VAS in patients with gonarthrosis (r=0.25, p=0.042, r=0.27, p=0.032,
respectively).

Conclusions: Our study revealed that OPG may be a biological marker reflecting the radiological
findings of joint destruction in gonarthrosis.

Key Words: Gonarthrosis, osteoprotegerin, radiographic findings

Giris

Osteoartrit (OA), kuresel olarak en yaygin kas-iskelet sistemi hastaliklarindan
biridir (1). Osteoartrit basta kikirdak olmak Uzere eklemi olusturan bitin yapilari
etkileyen, osteofit olusumu, subkondral skleroz, sinovyal membran ve eklem kapsulinde

bir dizi biyokimyasal ve morfolojik degisiklikle karakterize dejeneratif, tekrarlayan agr
donemleri olan, hareket kisithligi yaratan bir kronik progresif eklem hastaligidir (1-3).

Osteoartrit cinsiyet ve yasla iligkili olarak tanimlanmistir. 50 yasin zerindekilerde
OA sikligi artar ve kadinlarda OA insidansi erkeklere gore daha yuksektir. Butin
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modern toplumlarda dejeneratif hastaliklar yasam
kalitesini engelleyen en 6nemli hastalik gruplarindandir.
Etyopatogenez heniiz tam olarak anlasilamamistir (4).
Onceki yillarda, OA'nin olusumu yiik tagiyan eklemlerde
artan ylke mekanik bir yanit olarak disunilmesine
ragmen, artik mekanik stres ve bagisikligin ayni anda
aktive oldugu dusik dereceli bir inflamatuar durum
olarak kabul edilmektedir (5).

Kemik formasyonunda rol(i olan biyomarkirlarin OA
ile iliskisi oldugunu goOsteren bazi galismalar mevcuttur
(4). Diz osteoartriti (gonartroz), agri, sertlik, hareket
azalmasi, sisme, krepitasyon ve sakatliga neden olan
yaygin bir dejeneratif eklem hastaligidir. OA'da cesitli
inflamatuar belirtecler ve kikirdak yikim Urtnleri biyolojik
belirtecler olarak kullanilabilir (5).

Osteoprotegerin  (OPG) tumdér nekroz faktori
reseptorleri (TNFR) slper ailesinin bir Gyesi olup
osteoklastlarin yaptigi kemik yikimini inhibe eder.
Reseptor  aktivator niikleer kappa B (RANK)
osteoklastlarda bulunan ve RANK ligand (RANKL) ile
uyarilarak kemik yikimina neden olan reseptordir (6).
OA'da goérilen subkondral kemik degisikligi ile nlkleer
faktor-kappaB ligandi (RANKL) / RANK / osteoprotegerin
(OPG) sisteminin yakin iligkili oldugunu gdsteren
calismalar da mevcuttur (7, 8).

Osteoprotegerin  (OPG), RANKL'In rekabetci bir
inhibitéri  olarak islev goéren RANK'In  ¢6zUinir
reseptoridur, osteoklastogenezi ve kemik
rezorpsiyonunu azaltir; kemik ve diger dokular tarafindan
salgilanir (5). Bu galismada amacimiz gonartroz tanisi
almis olgularda OPG seviyelerinin hastalik aktivite ve
siddeti arasindaki iligkisini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem

Arastirma ve Yayin Etigi: Tum hastalardan onam
formu alindi, calisma icin Firat Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik onay alindi
(2020/11-14).

Calismaya hastanemiz Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon polikliniklerine bagvurmus ve American
College of Rheumatology (ACR) kriterlerine (9) gore
gonartroz tanisi almis, 60 gonartroz olgusu ile ayni yas
grubu ve ayni cinsiyet Ozelliklerine sahip 30 kontrol
olgusu dahil edildi. Onceki diz ba§ yaralanmasi veya
meniskus yirtigi, ge¢cmis menisektomi veya 6n veya arka
capraz bag rekonstriksiyonu, ©6nceki bir eklem
enfeksiyonu dykisu (Ornegin; tiiberkilloz, osteomiyelit),
dizin birincil agrili inflamatuar kosullari  (6rnegin,
romatoid artrit), Paget hastalidi, psoriatik artropati, olan
hastalar ¢calismaya dahil edilmedi. Gonartroz tanisi The
Western Ontario ve McMaster Universities Osteoarthritis
Index (WOMAC), Gorsel Analog Skalasi (VAS),
radyografik olarak Kellgren Lawrence skoru eritrosit
sedimantasyon hizi, C-reaktif protein (CRP), D vitamini
dizeyleri ile degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen bireylerin agri, tutukluk ve
fiziksel fonksiyonlarinin  degerlendiriimesi WOMAC
Olgutinun  Turkge versiyonu kullanilarak yapildi.
WOMAC, OA'ya spesifik, gecerli, guvenilir bir élcit olup
agr, tutukluk ve fiziksel fonksiyon olmak Uzere (g alt
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baslikta 24 soruyu icermektedir. Her bir soru Likert
skalasina gore 0=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli, 4=¢ok
siddetli kabul edilerek puanlanmistir. Her bir bolimin
puani kendi iginde hesaplanir ve toplam puan 0 ile 100
arasinda degisir. Yiksek puanlar agn ve sertlikte artisi,
fiziksel fonksiyonda bozulmayi gosterir (10, 11).

Hastaligin siddeti, Kellgren ve Lawrence (KL)
siniflamasina gore etkilenen dizin diz radyografisi ayni
fiziksel tip ve rehabilitasyon uzmani tarafindan
degerlendirildi. Bu ydntem doért radyografik 0Ozellik
kullanir: eklem araligindaki daralma, osteofitlerin varlidi,
subkondral skleroz ve subkondral kistler. Radyografik
degisikliklerin siddeti 0'dan 4'e kadar derecelendirilir ve
derece 0, osteoartritin radyografik 6zelliklerinin olmadigi
anlamina gelirken, derece 4 biyilk osteofitler, belirgin
eklem boslugu daralmasi, siddetli skleroz ve kesin kemik
deformitesi anlamina gelir (12).

Vizlel Analog Skala (VAS) hastalarin agri siddetini
O6lgmek i¢in kullanilan, tim dinya literatirinde kabul
gor-mis, guvenilir ve kolay uygulanabilir bir skaladir.
VAS sayisal olarak olgllemeyen degerleri sayisal hale
cevirmek igin kullaniimaktadir. Baglangici -0- “agr yok”,
diger ucu -10- “gok siddetli agri var’ olan ve birer
santimetre (cm) aralarla her cm’ye rakamsal deger
verilen bir skaladir (13).

Tdm olgularin kanlari jelli biyokimya tiplne alinip
3000x g de 10 dakika santriflij edilerek serumlari elde
edildi. Elde edilen serumlar -80 °C’'de analiz edilene
kadar saklandi. Osteoprotegerin duzeyleri,  ELISA
yontemi ile Olguldi. Bu analiz sirasinda, yikama
prosedurleri icin Biotek cihazi (ELx50 Bioelisa Yikayicli,
Bio-Tec.) kullanildi. Biotek okuyucu (ELx800 UV
Mikroplaka Okuyucu, Bio-Tec. Instruments, Inc.)
kullanilarak absorbans okumasi yapildi.
Osteoprotegerin duzeyleri, ELISA yontemi ile ticari kitler
(Invitrogen marka, Thermo Fisher Scientific, Katalog No:
239643-001) kullanilarak tespit edildi. Testin duyarlihg:
2.5 pg/mL idi. Testin 8lg¢im aralig1 15.6-1000 pg/mL dir.

Orneklem Biiyiikliigii: OPG diizeyi degikeni icin I.
Tip hata miktari (alfa) 0.05, testin glcu (1-beta) 0.8, ve
etki blyukligld 0.71 iken bagimsiz 3 grup arasinda
ANOVA testi kullanilarak anlamli bir fark bulunabilmesi
icin gerekli olan minimum oOrneklem buyUkligu her bir
grup icin 8 olmak Uzere toplamda 24 olmasi gerektigi
hesaplanmistir.

istatistiksel Analiz: Verilerin istatistiksel
analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 22.0 paket
programi kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Gruplar arasi karsilastirmada, normal dagihm gdsteren
parametreler igin bagimsiz érneklerde t testi kullanildi.
Gruplar arasi farkhliklar, Tek Yonli Varyans Analizi
(ANOVA) testi ve sonrasinda posthoc LSD testi
kullanilarak karsilastirildi. Tanimlayici istatistikler normal
dagihma uyan nicel degiskenlerde ortalama + standart
sapma seklinde sunuldu. Gruplar arasindaki cinsiyet
dagihminin karsilastirlmasinda Ki-kare testi kullanildi.
OPG ile WOMAC ve VAS parametreleri arasindaki
korelasyon analizleri “Pearson korelasyon testi” ile
yapildi. Anlamhlik seviyesi 0.05 olarak kabul edildi.
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Bulgular

Gonartrozlu olgularin ve saghkli kontrol grubunun
demografik verileri ve ortalama BMI, Vitamin D,
sedimentasyon ve osteoprotegerin dizeyleri Tablo 1'de
sunulmustur. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla,
p=0.856, p=0.941). Gonartrozlu olgularin OPG diizeyleri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
daha yiiksek tespit edildi (p<0.001).

KL evreleme olcegine gore, 18 hasta evre 2, 26
hasta evre 3 ve 16 hasta evre 4 idi. Osteoprotegerin
dizeyleri KL4 evrede, KL3 ve KL2 evrelerine gore
istatistiksel olarak daha yuksek tespit edildi (sirasiyla,
434.25+221.55 pg/mL, 252.73+100.56 pg/mL,
188.81+71.77 pg/mL p=0.044, p<0.001) (Sekil 1).
Gonartrozlu hastalarin VAS puan ortalamasi 7.68+1.40,
WOMAC puan ortalamasi 63.80+23.57 olarak saptandi.
Gonartrozlu olgularda serum osteoprotegerin ile
WOMAC indeksi ve VAS arasinda pozitif korelasyon
saptandi (sirasiyla, r=0.25, p=0.042 ve r=0.27, p=0.032)
(Sekil 2).
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Sekil 2. Gonartrozlu olgularda osteoprotegerin diizeyleri ile WOMAC ve VAS arasindaki korelasyon

Tablo 1. Gonartrozlu olgularin ve saglkli kontrol grubunun demografik bulgulari, laboratuvar parametreleri ile serum

osteoprotegerin dizeyleri

Kontrol

Gonartrozlu olgular

(n=30) (n=60) P
Yas (Yil) 57.00+11.36 58.10+11.17 0.856
Cinsiyet (E/K) 13/17 16/44 0.941
BMI (kg/m?) 24.98+2.91 26.36+3.60 0.173
D vitamini (ng/ml) 18.26+7.51 16.66+6.50 0.151
CRP (mg/dl) 4.11+3.04 5.39+4.65 0.105
Sedimentasyon (mm/saat) 10.06+6.32 14.67+9.16 0.117
Osteoprotegerin (pg/mL) 114.07+58.53 269.90+173.54 <0.001
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Tartigsma

Calismada gonartrozlu hastalarin serum OPG
dizeyleri  kontrol grubuna gbére daha yuksek
bulunmustur. KL radyolojik evre arttkca OPG
seviyelerininde arttigi goérilmis, OPG ile WOMAC ve
OPG ile VAS arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir.

Kemik metabolizmasi, timoér nekroz faktori (TNF)
ailesinin bazi Uyeleri tarafindan siki bir sekilde kontrol
edildigi iyi bilinmektedir. Bu baglamda,
OPG/RANK/RANKL'den  olusan  molekiller  Ggl,
osteoklast biyolojisini kontrol etmektedir (14). OPG,
RANK'In ¢6zinlr bir reseptoridir ve osteoblastlar,
stromal hicreler, vaskiler duz kas hicreleri, B
lenfositleri ve eklem kondrositleri tarafindan
sentezlenirler (15).

RANKL/OPG orani, kemik kuitlesinin 6nemli bir
belirleyicisidir ve kemigdin yeniden sekillenme durumunu
daha iyi yansitir (16). Hem RANKL hem de OPG, eklem
kondrositleri tarafindan eksprese edilir ve sentezlenirler
(27).

Hem sinovyal sivida hem de serumda
OPG/RANKL sistemindeki bir dengesizlik, insanda OA
siddeti ile iligkilendirilmistir. OPG eksikligi olan fareler,
eklemlerde incelmis kikirdak katmanlari sergiledigi
gozlenmis ve OPG'nin  kikirdak metabolizmasini
diizenlemede bir rolli olduguna dair kanitlarda mevcuttur
(18). Hayvan fare modelleri izerinde yapilan galismada
(15), OPG'nin baslica biyolojik etkisinin, osteoklast
farklilasmasini ve aktivitesini inhibe etmek (zerine
oldugunu gdéstermistir.

Kalga eklemi replasmani yapilacak, klinik 6ykd,
fizik muayene, laboratuvar testleri ve radyografilere gére
kalga OA'si olarak siniflandirilan hastalardan subkondral
kemik ©Ornekleri alinarak OA dondérlerinden osteoblast
kulttrleri elde edilen g¢alismada RANKL/OPG orani
yliksek OPG ekspresyonu nedeniyle osteoartritde dnemli
derecede distk bulunmustur. Bu veriler, subkondral OA
kemiginde yeni bir kemik olusumu lehine bir kemik
donglsu dengesizliginin meydana geldigini RANKL
yerine daha fazla OPG Uretimi oldugunu ortaya koyarak
destekledi (16).

Onceki calismalar, OA'll hastalarin daha yiiksek
serum OPG seviyelerine sahip oldugunu bildirmis (19)
ve sentezin normal ve osteoporozlu osteoblastlara
kiyasla OA osteoblastlarinda 6nemli 6lglide daha yiksek
oldugu bildirilmigtir (5, 16).
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Shimuzu ve ark. (20) OPG'nin dogrudan kondrosit
apoptozisini azalttigini ve OPG'nin kikirdak bozulmasini
onledigini gostermislerdir.

OPG eksikligi olan farelerin, osteoporotik fenotip
sergileyip, osteoklast sayisinda artisa neden oldugu
gorilmusg, diger taraftan OPG'nin asin ekspresyonu
osteoklast olusumunu azaltarak farelerde osteopetroza
yol actigi tespit edilmistir. Ayrica, OPG'nin koruyucu rold,
osteoartritli hastalardan alinan sinovyal sivinin OPG
eklenmesiyle kemik rezorpsiyonunun inhibisyonunu
uyardidi in vitro galismalarda kanitlanmigtir (15).

Min ve ark. (5) yaptiklari galismada diz osteartritli
(DOA) hastalarda benzer yas ve cinsiyetteki saglikh
bireylere kiyasla DOA hastalarinin serum OPG ve TNF-
a duizeylerinin arttigini, bu nedenle bu olayin sadece
lokal bir durum olmayip sistemik bir olayl yansittigida
ifade edilmistir. Ayrica bizim galismamiza benzer sekilde
OPG diizeyinin radyografik siddet ile arttigi ortaya
konulmustur. Primer diz osteoartriti olan 37 hastanin
degerlendirildigi bir galismada; DOA hastalarinin serum
OPG seviyeleri, sRANKL ve sRANKL / OPG orani
kontrollere gdre daha yiksek bulunmustur. Diz
osteoartriti olan hastalarin eklem sivisindaki OPG
konsantrasyonlari serum Kkonsantrasyonlarina gére
onemli oOlgide daha ylksek bulunmustur. KL
siniflamasina gore osteoartritin siddeti, sinovyal sivinin
OPG degerleri ile glgli bir korelasyon gostermistir (19).

Bu galismanin aksine, yapilan bagka bir galismada
diz OA olan hastalarin serum OPG dizeyi saglikli gruba
gore daha dusutk bulunurken, OPG, WOMAC ile negatif
korelasyon gdstermistir (21).

Bu c¢alismadaki kisithhklar, nispeten kigik
Orneklem buyukligu ile tek bir merkeze dayali olmasidir.
Bir digeri ise RANKL dizeyinin ol¢ilmemesidir.
RANKL/OPG oranini ortaya koymak igin RANKL
diizeyinin Olgllmesi kemik yapim ve yikim dizeyini
ortaya koymada daha 6nem kazanabilirdi.

Bu calismada gonartrozlu hastalarda saglikh
kontrollere kiyasla daha yilksek serum OPG seviyeleri
tespit edildi. Serum OPG diizeyleri, radyolojik bulgularin
siddeti ile 6nemli dlgiide korele bulundu. Calismamizda,
kemigin  bozulmasini  yansitan, kemik turnover
faktorlerinden olan OPG’nin eklem yikiminin radyolojik
bulgularini yansitan bir belirleyicisi oldugunu ortaya
koydu. Osteoprotegerinin  osteoartritin  dejeneratif
surecinin patogenezine katkisini aydinlatmak i¢in daha
fazla aragtirmaya ihtiyac vardir.
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5. Min S, Wang C, Lu W, et al. Serum levels of the bone
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