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OZET
Romatoid Artritli ve Osteoporozlu Hastalarda RANKL, OPG, Kemik Alkalen

Fosfataz ve Katepsin K Diizeylerinin Kasllastiriimasi

AMAC: Romatoid artritli ve osteoporozlu hastalarda Ostetggerin (OPG), Nukleer
faktor kappa B reseptor aktivatori ligandi (RANKkgmik alkalen fosfataz (BAPkatepsin
K duzeylerini ve bunlarin BMD (Kemik mineral gonlugu) ile iliskili olup olmadgini

argtirmayi1 amacladik.

GEREC ve YONTEM: Calismaya postmenopoz (n:30), postmenopoz osteoporozlu
(n:30; DEXA cihazi ile dlgulen lomber vertebra veya femur boynu T skoru -2,5’ un altinda
olan), premenopoz (n:27), postmenopoz RA’ll (n:88) premenopoz RA’'ll (n:30) olmak
Uzere toplam 147 olgu alindi. Serum RANKL, OPGgehgain K ve kemik alkalen fosfataz
(BAP) ELISA yontemiyle cakild.

BULGULAR: Postmenopoz osteoporozlu hastalarin serum RANKRG@izeyi ve
RANKL/OPG orani postmenopoz hastalara gore istiasist olarak anlamli fark bulunmadi.
RA’ll hastalarin serum RANKL dizeyi ve RANKL/OPGamn postmenopoz ve premenopoz
kadinlardan istatistiksel olarak anlamli yuksekuowirken, serum OPG duzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Ostemzu olan ve olmayan postmenopoz
gruplar arasinda katepsin K dizeyi acgisindan amnléark bulunmadi. Postmenopoz RA ve
premenopoz RA gruplari arasinda katepsin K dizggiadan anlaml fark bulunmadi. BMD
ile OPG arasinda istatistiksel olarak anlaml néda@rrelasyon bulunurken RANKL duzeyi
ile korelasyon bulunmadi.

SONUGC: Bu sonuclar RANKL/RANK/OPG sisteminin osteoporcz momatoid artrit
patogenezinde rol algini ve OPG’nin kemik dansitesinin dnemli belirlagicolabilecgini

desteklemekle beraber daha ¢ok sayida ve kapsamimaelara ihtiyac vardir.

ANAHTAR KEL IMELER: Osteoporoz, Romatoid artrit, RANKL, OPG, Katepsin K



ABSTRACT
Comparison levels of RANKL, OPG, bone alkaline phgzhatase, and cathepsin K

between patients with rheumatoid arthritis and patients with osteoporosis.

Objective: We aimed to investigate osteoprotegerin (OPG)eptx activator of nuclear
factorx B ligand (RANKL), bone alkaline phosphatase (BAE3thepsin-K levels in patients
with rheumatoid arthritis and patients with ostemsts and the relationship between them

and bone mineral density (BMD).

Materials and methods: Our study consist of total of 147 cases including
postmenopausal (n = 30), postmenopausal womenosidoporosis (n = 30he spine and/or
femoral neck T score under -2.5 measured by DEXA&icd® premenopoz (n = 27),
postmenopause with RA (n = 30) and premenopoz RANN = 30). Serum RANKL, OPG,
cathepsin K and BAP were measured by ELISA method.

Results: There was not a statistically significant differenzetween RANKL, OPG,
RANKL/OPG levels of patients with Postmenopausee@sbrosis and women with
postmenopause. There was a statistically significaigh serum RANK level and
RANKL/OPG ratio of patients with rheumatoid artigithan women with Postmenopause and
women with premenopoz While there was no statidyicsignificant difference between
serum OPG level of them. There was no statisticafipificant difference between cathepsin
K levels in postmenopause patients with RA and prespause patients with RA. Was found
no statistically significant difference betweenhegisin K levels of postmenopause patients
with osteoporosis and postmenopause patients withgiaoporosis. In our study, was found a
statistically significant negative correlation beem BMD and OPG levels, but there was no

significant correlation with the level of RANKL.

Conclusions:These results support that RANKL / RANK / OPG sgstdayed a role
in the pathogenesis of osteoporosis and rheumaiiditis, and OPG may be important

determinant of bone density, more numerous andeXe studies are needed.

Keywords: Osteoporosis, Rheumatoid arthritis, RANKL, OPGtheasin K
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AP: Aktivator protein

BAP: Kemik Alkalen Fosfataz

BMD : Kemik Mineral Yg@unlugu

Ca: Kalsiyum

DEXA: Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometre

IF-y: Interferony

IL : Interl6kin

JNK: Jun N-terminal kinase

MAPK : Mitogen-activated protein kinase

M-CSF: Makrofaj Koloni Stimile Edici Faktor

NF-xB: Nukleer faktér kappa B

OC: Osteokalsin

OP: Osteoporoz

OPG: Osteoprotegerin

OPGL: Osteoprotegerin Ligandi

PTH: Paratiroid Hormon

RANK : Nukleer Faktér Kappa B Reseptor Aktivatori
RANKL : Nukleer Faktor Kappa B Reseptor Aktivatért Ligand
TGF-p: Transforming Growth Factor-beta

TNF-a: Tumor Necrosis Factor-alpha

TRAF: TNF receptor-associated factor

TRANCE: Tumor nekrozis faktor iliskili aktivasyon uyaridgtakin
WHO: Duinya Saglik Orguitii
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GiRiS VE AMAC

Osteoporoz (OP), guk kemik kitlesi ve kemik dokusunun mikromimari y&apin
bozulmasi sonucu kemik kirilgaginin ve kirik olasiginin artmasi ile karakterize bir kas
iskelet sistemi hastgdir (1). Osteoporozun tanisi, tedavisi ve izlenmies kemik
metabolizmasinin ¢ok yonli gerlendiriimesi gerekmektedir. Radyografik yontenmer
yanisira hastglin erken tanisi, klinik seyrinin ve tedaviye yaamth dgerlendirilmesi icin
gunumuizde kemik dongisunun biyokimyasal belirlégraaden yararlaniimaktadir (2).

OPG (Osteoprotegerin) kemik rezorpsiyonunun anahtadiatoérii olan RANKL
(NUkleer Faktor Kappa B Reseptor Aktivatort Ligaid baglanarak bir tuzak reseptor gibi
fonksiyon gorir ve RANK (NuUkleer Faktor Kappa B Bpsr Aktivatori)’'a bglanmasini
engeller. Sonuc olarak osteoklast farkhiesi ve aktivasyonu inhibe olur ve RANKL kemik
rezorpsiyonu olgturamaz (3). Son yillarda OPG/RANK/RANKL gibi kemi#fongusini
ortaya koyan yeni belirleyicilerin tespit edilmdemik yikiminin arttg, kemik katlesinin
azaldgl ve kirik riskinin arttgl ¢esitli kemik hastaliklarinin tedavilerinin ve yenirgpotik
ajanlarin belirlenmesi acisindan 6negkileetmektedir (4,5).

OPG/RANK/RANKL vyolunun kefiyle postmenopoz osteoporoz patogenezinde
ostrojen duzeyi ile olan #kisi aydinlatiimaya cajildi. Ostrojen eksikfii sonucu;
osteoblastlarin, RANKL Uretimi artmakta ayrica off@astin RANKL Uretimi ve aktivitesini
azaltan OPG Uretimide azalarak OP patogenezindalmdr (6). Romatoid artrit (RA)'te,
OPG/RANK/RANKL sisteminin fokal ve jeneralize kemikaybinin yani sira eklem
inflamasyonunun patofizyolojisinde de rol gdgosterilmitir (7,8).

Calsmalarda, inflame sinovyum, sinovyal fibroblast veosyal dokuda aktive T
hicreler RANKL'In 6nemli kayn@ olarak gosterildi (9). Ayrica RANKL/OPG oraninin,
osteoporozis, ankilozan spondilit, romatoid artkemik timorleri, kalca protezi ile gkili
osteolizis veya kemik kiriklari gibi malign olmaygatolojilerde bir biyolojik tghis araci
olarak kullanilabilecgi belirtiimektedir (10). Katepsin K kemik matrikggiein bileenlerinin
bozulmasinda ve osteoklast fonksiyonlarda gereldn csistein proteazdir. Kemik yikim
makrofajlari ve sinoviyal fibroblastlardan Uretd&r osteonektin, tip 1 ve tip 2 kollajen
proteinlerin parcalanmasinda rol oynar (11). Budgir Katepsin K; osteoporoz, osteolitik
kemik metastazi ve romatoid artritte kemik remadglive yikiminda rol oynar (12,13)

Calsmamizda ‘Romatoid artritli ve osteoporozlu hastida®steoprotegerin (OPG),
Nukleer faktor kappa B reseptor aktivatori ligaRIANKL), kemik alkalen fosfataz (BAP),
katepsin K diizeylerini ve bunlarin BMD ileskili olup olmadgini argtirdik.



GENEL BILGILER

2.1. RANKL ve OPG

Rodan ve Martin’'in (1981) hipotezi, 1981 ve 1990Qtaortalari arasinda pek cok
calismayla desteklendi. Simonet ve ark. (1997), olampiétik kullanimlar igin transjcinn
farelerde cgtli TNF reseptorleriyle ilgili cDNA'larin Uretebihek amaciyla yaptiklari
calismalarda beklenmedik bigekilde osteoprotegerini (OPG) dettiler. Ozel bir cDNA'yi
asir sekilde eksprese eden fareler kemiklerinde ostetiitasolmadgindan belirgin
osteoporozis gdiiirmislerdi ve bu gen tarafindan kodlanan protein osia@egerin olarak
adlandirildi (14). Bamsiz bir sekilde bazi argirmacilar standart yaldamlarla insan
embriyonik fibroblastlarindan osteoklastogenezidiilbe eden faktori saffaran Rodan ve
Martin’in hipotezini test etmeye cairlarken, 6zdg bir molekul kgfettiklerini bildirip OPG
cDNA'sIni klonladilar (15).

Her iki grup da hizla OPG'nin ligandini tanimladilee sirasiyla OPG ligand ve
osteoklast differansiyasyon faktor olarak adlantard(15). Daha sonra bu ligandin, daha
onceki yillarda RANKL (16) ve TNF ile gkili aktivasyonu induklenmsi sitokin (TRANCE)
olarak adlandirlan TNF ligand ailesi Uyesiyle dzaddusu anlgildi. Kisa bir stire sonra
OPG ligandi olarak belirlenen bu molekilin hicresskeptori Anderson ve arkatainin
(16) kesfettikleri RANK molekdlt ile 6zde oldusu anlgildi. Anderson ve ark. (1997)
RANK’In immin sistemde T hicreleri aktivasyonunda gldgini buldular. Ardindan direkt
ekspresyon taramasi ile RANKL'I izole eden saranacilar Wong ve ark. (1997)'nin da
buldugu gibi RANKL’In nahiv T hticre proliferasyonuyla stiille edilen dendritik hiicreleri ve
RANK eksprese eden T hucrelerinin gkalimini arttirdgini  buldular. RANKL'In
osteoklastogeneziste ve T hicresi aktivasyonunda afdigini goésteren bu kédler
osteoimmunolojiyi dgurdu (5).

RANKL

RANKL osteoklast farklilgma faktori (ODF), osteoprotegerin ligand (OPGL),FTN
iliskili aktivasyonca induklenmgi sitokin (TRANCE) ve TNF siper ailesi olarak da
isimlendirilmektedir. RANKL da genibir ekstrasellller reseptor glayici bolge, membrana
baglanan bolge vebaslanti govdesi ile birlikte membrana gomulu tip Bseptordar (17).
RANKL dendritik hticreler ve olgun T hicreleri icgaskalim faktoru olarak hareket etmekte
ve boylece bu hicrelerin proliferasyonlarini dueemgktedir (18). RANKL'In bu aktiviteleri,
membran reseptori olan RANK’a glandiktan sonra nukleer faktér kappa B (NB)

transkripsiyon faktortunin aktivasyonuylagkentilidir (19). Normal ve patolojik durumlarda



kemik rezorpsiyonunun anahtar mediyatori olan RANKIS kDa’luk membrana Iga
hicresel ve 39,5 kDa'luk biyolojik olarak aktif, Zigndar iki formdan olgmus 312
aminoasitlik bir peptiddir (20).

Ekspresyon

Insan RANKL ekspresyonu periferal lenf nodlar veafokaracigerde ve bazi
osteosarkoma hiicre hatlarinda tespit edtimiRANKL trabekiler kemikte, kemik @inde
buyime plaklarinda, periosteum, dalak, timus, fedlar ve intestinal lenfoid yamalarda bol
miktarda eksprese olur (21ijtihaph eklemlerde sinoviyal hiicreler tarafindasgrese edilir
ve aktif T hicreleri tarafindan salgilanir. Fardieryapilan preklinik caimalar RANKL'In
ayni zamanda hamilelik sirasinda meme epitel héicnelen de eksprese ofglinu ve meme
epitel hicrelerinin laktasyonel hiperplazisi ve &igtimi icin gerekli oldgunu gosterngtir.
RANKL ayrica tumar hicresi proliferasyonunun indérikinesinde de rol oynayabilir (5).

RANKL ekspresyonu ayni zamanda hipertrofik kondiesile de mevcuttur. Stromal
hicreler ve osteoblastlardan RANKL ekspresyonu looitar, buyime faktorleri ve peptidler,
sitokinler ve dger faktorler tarafindan transkripsiyonel, transtassl ve posttranslasyonel
seviyelerde duzenlenir. RANKL; kalsitriol (Vit Dparathormon, TNé&, glukokortikoidler,
interlokin (IL)1 ve 11, tiroid hormon, lipopolisakkit, histamin, IGF-1 ve géli uyaranlara
cevaben osteoblastlar ve stromal hucreler tarafitidetiimektedir (22).

Yikimi

RANKL'In membran bglh formu metalloproteinaz-disintegrin timér nekraktor-o
donistarict (TACE) tarafindan parcalanabilir ve RANKIC®zUndr, fakat hala aktif olan bir
hale sokar. RANKL-RANK kompleksleri muhtemelen Haft tarafindan internalize edilip
daha sonra lizozomlarda parcalanmaktadir. Yakinangia OPG ile kompleks alurmus
membran bgli RANKL'In klatrin kaph pitaracilikli bir yolla nternalize oldgu ve her iki
proteinin de lizozom ve proteozomlarla aynldigini gostermytir (Sekil 1), (20).

Biyolojik fonksiyonu

Fizyolojik kosullar altinda osteoblastlarca Uretilen RANKL ostiask oncillerinin
yluzeyindeki RANK’a bglanmasindan sonra sinyallemenin bir sonrakanaasinda,
TRAFlarin (TNF receptor-associated factor) RANK’sitoplazmik bdlgesinde yer alan
sipesifik alanlara hanmalari gerekmektedir. TNF reseptorleri gibi sa@mbran protein
olan RANK'In sinyallemeyi gercekiirmek Uzere protein kinazlari aktive etmeye ydheli
kabiliyeti yoktur. TRAF 1-3,5 ve 6 RANK’a [anir ama TRAF 6 ile olan kganma
digerlerinden daha 6nemli gozikmektedir. TRAF 6 odsilfarklilggmasi ve aktivasyonunu

duzenleyen sipesifik gen ekspresyonuna yol acarbgeknli bir adaptor proteinidir. TRAF1-



3,5 ve 6; NF«B, mitojen ile aktive edilmis kinaz yollari [JNKUd N-terminal kinase), Erk ve
p38 yoluyla] ve Akt / protein kinaz B yollarininisitilasyonunu iceren pek ¢ok intraselltler
sinyalleme yolunun aktivasyonunda yer alir. Bu golbsteoklastogenezise@uadan aracilik
etmelerinin yanisira osteoklast aktivasyonuna vehticrelerin ygamlarini surdirmelerine
aracilik eder. Airt OPG, RANKL'I balar ve osteoklastlarin sayi ve fonksiyonlarini tarak
RANK ile etkilesimini dnler (20).

@ sRANKL lysosomal and/or
' MRANKL proteasomal degradation
a RANK
§ OPFG 1‘
syndecan-1 .
. endocytosis via raft-mediated
clathrin pathway internalisation
cytoplasm 1
|cell membrane & _
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TRAFs internalisation? ;
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| NF-x8 | | NFATG1 | | ofos | | Erk || aNK | | p3s || AkuPKs |

| | | | | | | degradation
¥

[ osteoclast fusion, differentiation, activation and survival |

Sekil 1. RANKL baglayici, sinyalizasyon ve yikimi (20)

OPG

OPG 380 aminoasitten glan osteoklastogenezis inhibe edici faktor deniléoré
disina 60 kDa'luk monomerik ve 120 kDa'luk disulfit @aceren homodimerik, ¢ézunar bir
glikoprotein olarak salgilanan bir sitokin resepiir (1,2). OPG, tumor nekroz faktoru
reseptorleri (TNFR) super ailesinin bir Gyesi oltransmembran ve sitoplazmik kisimlar
icermez. OPG yedi yapisal bélgedensaju 1. ve 4. bdlgeleri osteoklastojenezi inhibe iedic
aktiviteye sahiptir. Proteinin 5. ve 6. bdlgelenrbulundgu C-terminalinde 6lim boélgeleri
bulunmaktadir. Bu tip 6lim bdlgeleri TNFR-1, DR3D@5/Fas ve TNF ikkili apoptozisi
indukleyen ligand (TRAIL) gibi apoptozis mediyat@nihin sitoplazmik boélgesinde bulunur.
OPG’nin 4. 5. ve 6. bolgelerinin apoptotik sinyallatimi ile iliskili oldugu ve OPG’nin



TRAIL'e baglanarak TRAIL'le indiklenen apoptozisi inhibe edebe&si belirtiimistir.
TRAIL de OPG’nin osteoklastojenezis Uzerine olambitor etkisini engelleyebilir. Proteinin
7. bolgesinde heparin glayan bir kisim bulunur. Heparin glayan bélgesiyle OPG kismen
lizozomlar aracifii ile yikilir (3).

Ekspresyon

OPG mRNA'sI kemik, kikirdak, aorta, deri, akcigedprek, beyin ve pek ¢cok dokuda
tespit edilmgtir. Hicresel seviyede, OPG osteoblast, stromatdiéic endoteliyal hticreler,
aortik duiz kas hucreleri, fibroblastlar, dendritiéicreler ve lenfoid hiicre hatlarinda eksprese
olmaktadir (17). OPG proteinin ekspresyonu ve fmegisitli sitokinler, peptitler, hormonlar
ve ilacglar tarafindan ayarlanmaktadir. Transformieiebtyiime faktori (TGFy, TGFf, IL-
la, IL-18, kemik morfojenetik proteinleri ve OPG mRNgeviyelerini artiran 1F-dstradiol
bunlardan birkacidir. Glukokortikoidler, siklospori A, paratiroid hormon (PTH),
prostaglandin E ve fibroblast blyime faktori-2@eG sentezini inhibe ederler (23-25).

Yikimi

OPG, OPG heparin Biayici alanla etkilgm yoluyla heparin silfat yan zincirleriyle
bir transmembran proteoglikan olan sindekan-1'gldvar ve daha sonra lizozomlarla kismen
parcalanir (20).

Biyolojik fonksiyonu

OPG, RANKL'a bglanarak bir tuzak reseptor gibi fonksiyon gorir RANK'a
baglanmasini engeller. Sonuc¢ olarak osteoklast fagkhasi ve aktivasyonu inhibe olur ve
RANKL kemik rezorpsiyonu olturamaz $ekil 2),(3). Bu sistemde, periferik sinyaller
osteoblastlara kemik remodellingini arttirmalarinyidde talimat verdiklerinde RANKL
salgilanir ve  RANK reseptorine @anir, boylece yeni osteoklastlarin proliferasyonu
baslatilmis olur. Remodelling hizi azaltilmasi gergktide RANKL yapimi azaltilir ve artmi
osteoprotegerin rezidiel RANK ligandina gtemarak RANK ligandi-RANK bganmasi

minimize edilir, bdylece osteoklast yapimi downtiegedilmi olur (26).
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Sekil 2. Oncil osteoklastin olgun osteoklasta farkiasinda OPG, RANK ve
RANKL'In rolu (3).

2.2. Kemik Dokusu ve Metabolizmasi

2.2.1. Normal Kemik Dokusu

Kemik, mineralize kollajen catisi olan 6zghas dinamik bir bg dokusudur. Gorevi
bedensel hareketleri ve normal posturglaamasinin yani sira, beyin ve spinal kord gibi
onemli yapilan korumak, kta kalsiyum ve fosfor olmak Uzere bircok minerahiglepo
gorevi gormektir. Ayrica hematopoezde ve immin esmstfonksiyonlarinda da goérev
almaktadir (27).

Kemik, inorganik ve organik materyalden meydanairgehgirliginin %70'ini
mineraller veya inorganik madde, %5-8'ini su, gerkalanini da organik veya ekstraselltler
matriks olygturur. Organik matriksin %98’ini Tip 1 kollajen veonkollajenoz proteinler,
%2’'sini ise kemik hucreleri okturur. Organik matriks kergin mekanik ve biyokimyasal
Ozelliklerinin  belirleyicisidir. Buyume faktorleri, sitokinler, osteopontin, osteokalsin
osteonektin, kemik sialoprotein, proteoglikan gilekstraselliler matriks proteinleri,
fosfoproteinler ve fosfolipidler total kemik volumiin ¢ok az bir kismini oftururken,
kemigin biyolojik fonksiyonunda 6nemli rol oynamaktad@8). Kemikteki tip 1 kollajen
mineralize olabilme kapasitesine sahip kemik mainik en énemli bilgenidir. inorganik
yapinin %95'’ini kalsiyum hidroksiapatit kristallesiusturur. Temel olarak kalsiyum, fosfat,
az miktarda bikarbonat, magnezyum, sitrat, potaswensodyum icerir. Hidroksiapatit

kristalleri tip 1 kollajen boyunca belli bir dizemgerlemislerdir. Vicudun en sert ve @am



dokusu olan kengin bu 6zellgi, hidroksiapatit kristalleri ile kollajen arasirdaili skiye
baghdir (27).

Makroskopik olarak kengin dis kismina kortikal veya kompakt kemik, i¢ kismina is
trabekiiler, spongiyoz veya kanselloz kemik ddskeletin %80'ini kortikal kemik, %20’sini
ise trabekuller kemik ofturur. Kortikal kemik esas olarak mekanik ve korcydir fonksiyon
ustlenirken, trabekuler kemik ise metabolik fonksiglan sorumludur. Kortikal veya kompakt
kemik, balica appendikuler (ekstremiteler, skapula, klavakupelvis) iskelet sisteminde
hakimdir (29). Vertebra korpusu, uzun kemiklerinifigpve metafizleri trabekiler kemik
yapisindadir. Trabekuiler kemik, kompresif gicleagikkemigin direncini arttiracak bicimde
duzenlenmgtir. Trabekuler kengin yuzey/volim orani, kortikal kemikten daha faztadBu
nedenle osteoporoza d@a kiriklar genellikle vertebra gibi trabekiler kéden zengin
bdlgelerde meydana gelmektedir (27).

2.2.2. Kemik Dokusunun Hicreleri

Osteoblastlar: Kemik yapisinin organik bélimini sentezleyen, gaoik kisminin
olusumuna aracilik eden hucrelerdir. Osteoblast sehgcreler mezegimal kokenli
osteoprogenitor htcrelerden farklanirlar. Bunlaryikk iyilesmesi sirasinda, osteojenik
potansiyel taayan bg dokusu hicrelerinden de farkkrais olabilirler (30).

Osteoblastlar, matriks sentezi suresince protemeg&eyen hiicrelere 6zgl ince yapl
Ozellikleri gosterirler. Matriks bikgenlerinin salgilanmasi hicrenin olgun kemik ile &sm
eden ylzeyinde gercekle Salgilanan bu 6n matriks heniiz kalsifiye olmgme osteoid
olarak adlandirilir. Osteoid daha sonra, henlzigokilinmeyen bir mekanizmayla kalsifiye
olur. Osteoblastin cevresi yeni senteziediemik cati ile timuyle cevrilginde bu hicre
lakunasinin igcindeki daimi yerini alir ve artik essit olarak adlandirilir. Olgun kemik
hicreleri olarak tanimlanan ve lakunalarinda teltald bulunan osteositler galmazlar (31).
Osteositler, kemik matriksinin devam@indan sorumlu hicrelerdir ve osteoklastlarin
yaruttigt matriks yikimi ile kontrollti hiicre 6liumiine gider(32).

Osteoklastlar: Kemik rezorpsiyonundan sorumlu 1hfh’den daha buyik ¢apa sahip
cok cekirdekli dev hicrelerdir. Monosit yolu ilerhatopoetik kok hiicrelerinden kdken alir.
Kemik yikimini sglayan kendilerine 6zgi nitge sahip osteoklastlarin yizeylerlevsel
olarak iki farkh bélgeye ayrilmaktadir. Saydam dplya da yagma bolgesi, eritilecek kemik
yuzeyine siki bigekilde tutunmayi sdamaktadir Firgamsi kenar bdlgesi kendisi@a kemik
yikimi islemini gerceklgtirmektedir. Firgamsi kenara kgmalanda bulunan kegiin organik
ve inorganik bilgenlerini yikan elemanlarin aktivasyonu, hicrgl dlanin asitlgmesine

baglidir. Bu asitlgtirme mekanizmasi bir Na+-K+ATP az proton pomp&ssglanmaktadir



(33). Osteoklastlarin Uregiipek cok ceit katepsin, TRAP ve der eritici enzimler, kollajeni
disik PH’da yikabilmektedirler.

Osteoklastlarin  yol aght kemik yikimi, metabolik kemik hastaliklarinin
patogenezinde 6zellikle 6nensit@aktadir. OP’de, osteoklastlaraghekemik yikimi yalnizca
kemik katlesindeki kayiptan sorumlu olmakla kalnmytrabekullerin devamlgini bozarak
kemikteki esnekfii azalmakta ve korteksin porozitesini arttirmakid@4).

2.2.3. Kemgin yeniden yapilanmasi “remodelling”

Remodelling, viicudun mekanik ve metabolik gereksiemine iskeletin fizyolojik bir
cevabidir. Kemik remodellinginin, mekanik yuke géesmik kitlesini ayarlama ve hasar olan
yerleri onarma gibi iki nemli fonksiyonu vardir.

Mineralize doku igerisinde hasara duyarli osteesitlu bilgiyi osteoblastik d@yici
hicrelere ulgtirirlar ve bu hicrelerden sitokinler salgilaniru Bsitokinlerin etkisiyle
osteoblastik énci hucrelerin yizeyinde RANKL splu RANKL RANK ile birlestiginde
osteoblast 6ncl hucrelerinden salgilanan makrotdprk uyarici faktérin (MCSF) de
aracilglyla osteoklast 6ncu hicrelerinde farkaa ve aktivasyon sonucu olgun
osteoklastlara dégum sglanir (21).

Olgun osteoklastlar ofunca kemik yiizeyindeki integrinlere @anarak kemik yikimi
baslar. Kemik yikimi @amasi 3 hafta sirer ve kemik lakunalari tamamfanda olgun
osteoklastlar ya apoptozise giderler ya dgkaabir remodelling alanina go¢ ederler (35).
Osteoklast uyariimasi ilesegamanli olarak osteoblast dncu hiicrelerinden O&l@lanir ve
RANK’a baglanmak icin RANKL ile yamir. Bu yarsma sonucunda OPG RANK’a
baglanirsa RANK’in neden oldiu osteoklast farkligna ve aktivasyonu engellenir (1).

Aktive olmus osteoblastlar tarafindan kemik glumu iki gsamada meydana getirilir.
Osteoklastlar tarafindan acigrkemik lakunalari tip-1 kollagen ve g@ir 6zel kemik matriks
proteinleri ile doldurulur. Daha sonra osteoblastikillerindeki Ca ve P depozitlerinin
salgilanmasiyla mineralizasyongtmnir. Bu kemik formasyonsamasi 3-4 ay surmektedir
(36). Bu olaylarin meydana geddi her bir birime yenidensekillenme birimi (bone

remodelling unit) adi verilir.



2.3. Osteoporoz

2.3.1. Osteoporoz Tanimi ve Epidemiyolojisi

Osteoporoz (OP), guk kemik kitlesi ve kemik dokusunun mikromimari y&pin
bozulmasi sonucu kemik kirilgaginin ve kirik olasiiinin artmasi ile karakterize bir kas
iskelet sistemi hastgidir (1).

1994 yilinda Diinya $ak Orgitii (WHO) tarafindan kemik mineral ganlugu ve
kirik olusumunun her ikisini de kapsayan bir osteoporoz tametstiriimistir. 1996 yilinda
Amsterdam’daki Dinya OP Kongresi sonunda yapilanskasusa gore OP tanimi yeniden
dizenlenmgtir. Buradaki tanimlama, tani yontemlerinden Dualneg X- Ray
Absorbsiyometre (DEXA) kullanilarak elde edilen gddere ve kirik varfiina gore
yapilmaktadir. 2000 yilinda ise ilk OP konsensusfé@ansinda; osteoporoz kirik riskinin
artisina predispozisyon ofturan kemik gucli kaybi ile karakterize kas iskedettemi

bozuklygu olarak tanimlanmgtir (37).

Osteoporoz tanisinda kullanilan WHO kriterleri:

Normal: T skoru genc¢ egkin ortalamasina goére -1 standart deviasyona kabiar
kemik mineral ygunlugu deserleri (T skoru> -1).

Osteopeni: T skoru geng egkin ortalamasina gore -1 ve -2€kandart deviasyon
arasinda olan kemik mineral anlugu deserleri (-1<T skoru> -2.5).

Osteoporoz: T skoru geng egkin ortalamasina gore -2.5 standart deviasyonundalt
olan kemik mineral ygunlugu deserleri (T skoru< -2.5).

Yerlesmis Osteoporoz: T skoru geng¢ egkin ortalamasina gore -2.5 standart
deviasyonun altinda olan kemik mineral gyolugu deserleri ve bir veya daha fazla
osteoporotik kirik mevcudiyeti (T skoru < -2.5).

Tam irklar, her iki cinsiyeti daésik derecelerde etkilemektedir. Kadinlarda
menapozda over fonksiyonlarinin kaybi hizli kemalyliana yol agmaktadir. Boylece pek ¢ok
kadin 70 yainda OP kriterlerini karlamaktadir. Beyaz irkta, 50 yia Uzerindeki kadinlarin
% 14’Unde, erkeklerin ise % 5’sindesganlarinin geri kalan strelerinde osteoporozgliba
kirnk gorulmektedir (38). Her yil icin wa bal oranin %1 artaga varsayilirsa dinya ¢apinda
kalca kirgl sayisi 2050 yilinda 8,2 milyon rakaminasalailecektir (37).

2.3.2. Osteoporozun Siniflandiriimasi
Her hastalikta oldgu gibi osteoporozda da farkh acilardan siniflamdiryapmak
muimkundar (Tablo 1),(39).



Tablol: Osteoporozun siniflandiriimasi (39)

Siniflandirma tipleri

Juvenil
Adult

Senil

Yasa gore

Lokalizasyona gore Genel
Bolgesel
Trabekuler

Kortikal

Tutulan kemik dokuya gére
Etyolojiye gore Birincil (Primer)

Ikincil (Sekonder)
Histolojik gbrinimu gore Hizl kemik yapim yikim donguli

Yavas dongulu

Albright genel osteoporozu; 65 gm kadar kadinlarda goérilen postmenopozal

osteoporoz, 65 yalizerinde her iki cinste goérilen senil osteoporezidyopatik osteoporoz

olmak Uzere 3 gruba ayirstir. Riggs ve Melton bu siniflamayr modifiye edergk | ve Tip

Il OP tanimlarini giindeme getirgterdir (40).

Tablo 2: Tip | ve Tip Il Osteoporotik Hastalarin Kalastirilmasi (41)

Tip | Tip Il
Yas 50—75 >70
Kadin/Erkek Orani 6/1 2/1
Kemik Kaybi Trabekuler Kortikal
Kemik Kayip Hizi Hizh Yavas
Yapim/Yikim Osteoblast aktivitesi artar Osteoblast aktivitesila
Kiriklar Vertebra, Distal radius Vertebra, Kalca

Serum Cave P

Total Alkalen Fosfataz
PTH fonksiyonu
idrarda Ca

Ca Absorbsiyonu

Nedenler

Normal

Normal (Kirik varsa artar)
Normal, Diguk

Yuksek

Yuksek

Menopoza bg faktorler

Normal
Normal (Kirik varsa ajta
Yuksek
Normal
DUk
Yalanmaya bgl faktorler




Osteoporoz icin muhtelif siniflamalar kullaniimadiia ancak en fazla kabul goéren

etyolojik siniflamadir (42).

Tablo 3: Osteoporozun etyolojiye gore siniflandiriimasi (42)

Primer osteoporoz Sekonder osteoporoz

1. Post-menopozal osteoporoz (tip 1) 1. Endokrin hastaliklar

2. Senil osteoporoz (tip ) 2. Gastrointestinal hastaliklar
3. Juvenil osteporoz 3. Hematolojik hastaliklar

4. Genetik hastaliklar

5. Karacger hastaliklari

6. Inflamatuvar bg dokusu hastaliklari
7. Immobilizasyon

8. Kronik alkolizm

9. Kronik ilag kullanimlar

10. Malignensiler

2.3.4. Osteoporoz Patogenezi

OP patofizyolojisinde 3 faktor nemlidir.

1.Doruk kemik kitlesi (DKK)

2. Kemik yapim-yikim déngusuntn (turnover) hizi

3. Kemigin organik matriksinde meydana gelergidilikler (43).

Yetiskinde kemik kutlesi iskelet gglimi sirasinda ukalan en fazla kemik miktari olan
DKK’ye ve daha sonra meydana gelen kemik kaybirgidia. Ancak bunlarin en énemlisi
kemik kutlesidir. Kemik kitlesindeki 1 SD glerindeki azalma, vertebrasdkiriklarda % 50-
100 artga neden olmaktadir (44). BMD’nin her % 10 agalla kirik riski 2 kat artar (45).
DKK gelisiminde, genetik (%75-80) ve c¢evresel (%20-25) fdktin kasilikl
etkilesimleride 6nemlidir.

Kemik strekli olarak kemik remodelling aktivite &undan yenilenmektedir.
Remodelling iskelet homeostazini devam ettirmekmike elastisitesini sgamak ve
ekstraseluler kalsiyumun duzenli kagma sa&lamak igin gereklidir. Kemikte bulunan
osteoklastlar ydanan kemgin hem mineral hem de protein matriksini rezorberel bir
bosluk olustururlar. Daha sonra bu dak osteoblastlar tarafindan kalsifiye olmankemik

matriksi ile doldurulur. Bir latent periyoddan sanmatriks kalsiyum tuzlar ile mineralize
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edilir (46). Normalsartlar altinda her iki olay dengeli bir bicimde dev eder. Remodelling
dongusunde bozulma, kemik kitlesi kaybi ve kiri&lkagi hassasiyetle sonuclanir.

2.3.5. Osteoporozda Goéruntileme Yoéntemleri

Radyografi

Radyografilerde kemik kaybinin belirtileri genelékkemik dansitesinde azalmadir.
Radyografide osteopenik gorinum icin kemik kutldsinen az %30 kayip olmasi
gerekmektedir (47).

Absorbsiyometri Yontemleri

Ik gelistirilen kantitatif kemik mineral analizi tekniklerdlen biridir. Kemik tarafindan
absorbe edilen foton radyasyon Olgcimunu temellipi vardir:

l. Single foton absorbsiyometri (SPA)

ll. Dual foton absorbsiyometri (DPA)

lll. Single enerji X ray absorbsiyometri (SXA)

IV. Dual enerji X ray absorbsiyometri (DEXA): DEXA radyoizotop olarak X
Isinlarint kullanan bir ol¢im tekgi olup, osteoporozun @erlendiriimesinde kliniktealtin
standart olarak kabul edilmektedir. Tum DEXA siskenmde X-ray kayng ve X-ray
detektdrt bulunur. DEXA ile vertebra, femur, 6nkel tim viicut kemik mineratogunlugu
Olcimleri yapilabilir. Omurgada standart olarak L4 -arasi vertebralasecilir. Femurda ise
femur boynu, trokanter majus, intertrokanterik al@wardsticgeni ayri ayri dgerlendirilir.
BMD'yi g/cm? olarak dlcer. Skolyoz, dejeneratifsisiklikler ve aorta kalsifikasyonu BMD
deserini artirarak osteoporozlu ddierde yanlis pozitif sonuclara yol acabilir (48,49).
Tanimlamada kullanilan T skoru; kemik kutlesininngeergkin referans populasyonunun
ortalama doruk kemik kitlesi ile kiyaslanmasiyléaga cikan standart sapma, Z skoru ise
hastanin kemik kitlesinin yave cinse gore referans @ ile kiyaslanmasi ile ortaya cikan
standart sapmadir (50).

Ayrica Sintigrafi, Kantitatif kompdterize tongoafi, Ultrason, kemik biyopsi,
Manyetik Rezonans osteoporotik frakttrlerin tespid ve metabolik kemik hastaliklarinin
ayirici tanisinda yararh yontemlerdir (51).

2.3.6. Osteoporozda Laboratuvar Tetkikleri

Primer OP’de rutin biyokimya tetkikleri normal siiar icinde oldgu icin kemik
dongu hizini saptamak, primer ve sekonder OP ayarasini yapmak, kirik riski yiksek
olanlar belirlemek, tedavi tipini segmek ve 0zZéd#i antirezorbtif tedavinin etkirgini

deserlendirmek amaciyla kemik dongusunin biyokimyasdirteclerden yararlanilir (48).
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Primer ve sekonder OP ayirimi icin gerklinik ve laboratuvar ayirici tani

yontemlerine gereksinim vardir (52).

Tablo 4: Kemik Déngusinin Biyokimyasal Belirtecleri (53)

Kemik yapimi Kemik yikimi

Serum Serum

Osteokalsin Tartarat Direncli Asit Fosfataz Aktivitesi
Alkalen fosfataz Tip | Kollajen N ve C-Terminal Capraz

Prokollagen Tip I-C ve N Propeptidleri  Bagl Telopeptidleri
Kemik Sialoproteini
idrar
Idrar Hidroksiprolin Diizeyi
Idrarda Hidroksilizin Diizeyi
Uriner Pridinolin ve Deoksipridinolin Duizeyleri

Kemik Yapim Belirtecleri

Osteokalsin

Osteokalsin (OC), 5800 kDa molekiidiginda nonkollajen kiguk bir protein olup
osteoblast ve odontoblastlarin bir Graniddidr. Keméngisiunin ar@g durumlarda serum
duzeyi artar. Ayrica puberte, primer hiperparatrofdpertroidi, renal osteodistrofi, tedavi
edilmemsi osteomalazi ve metastatik kemik hastaliklarinadareeOC diizeyi artar (53).

Total ve Kemige Spesifik Alkalen Fosfataz (TALP, KALP)

Alkalen fosfataz, kemikte osteoblastlarda, kateci barsak, bobrek ve plasentada
bulunan bir izoenzim ailesidir. Karger fonksiyonlari normal olan yekiinlerde total
ALP’nin yaklasik % 50’si karacterden, % 50’si ise kemikten kaynaklanir. Kemilgidi
hastaliklarda Ozellikle kargggr ve safra bozukluklarinda total asit fosfataz I(IPA aktivitesi
yukselir. Serum TALP duzeyleri primer OP’nin tane vakibi icin hassas bir belirleyici
degildir (54).

KALP aktivitesi en sik kullanilan kemik yapimi hédyicilerindendir. KALP,
osteoblastlarin membraninda lokalize bir enzimeéirogteoblastlardan salgilanarak dota
katilir. Osteoblast fonksiyonu, kemik yapimi ve saralizasyonu gdosterir. Menopozdan
hemen sonraki donemde kemik dongusiundeki genel aedeniyle serum ALP dizeyi
normalin iki katina kadar yikselebilir. Osteomala®aget hasta, hiperparatiroidi,

tirotoksikoz ve kemik metastazlarinda alkalen ftesfaartmaktadir (55).
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Prokollagen Tip | Propeptidleri (PICP; PINP)

Tip | kollajen kemgin organik matriksinin yakkak olarak % 90’in1 olsturur.
Kollajen sentezinde fibrillerin okmadgl donemde prokollajen peptidlerin C ve N
terminalleri yeni olgmakta olan molekilden ayrilip delma gecerler. Bu peptidler;
prokollajen karboksiterminal propeptid (PICP) veimmterminal propeptid (PINP) olarak
bilinirler ve yeni kollajen sentezinin bir gostesgyeolarak kabul edilmektedir (56). Bu
peptidlerin 6lcumlerinin en buylik avantaji tip |llagen sentezine sipesifik godstergeler
olmasidir. Hiperparatroidi, Paget hasialve normal adolesansda artarken Osteogenesis
imperfectada azalir (57).

Kemik Yikim Belirtecleri

Serum Tartarat Direncli Asit Fosfataz (TRACP) aktivitesi

Asit fosfataz primer olarak kemik, prostat, tromibosritrosit ve dalak olmak tzere
bircok dokuda bulunan bir enzimdir. Kemik rezorlmsiy sirasinda salinir. Multipl myeloma,
Paget hastall, metastatik kemik hastaliklari gibi kemik déngiestisi ile seyreden li
kemik hastaliklarinda ve kadinlarda ooferektomirasnserum TRACP seviyesi yukselir.
Diger kemik yikim belirleyicileri kadar hassaszddir (56).

Idrar Piridinolini ve Deoksipridinolini

Pridinolin (PYD) ve deoksipridinolin (DPD) lizin veidroksilizinin posttranslasyonel
modifikasyonu ile a@a c¢ikan Urtnler olup temel gorevleri ekstraselliteatriks dokuda
bulunan olgun kollajen molekilinin stabilizasyonsaglamaktir. Deoksipiridinolinin kemik
dokusuna spesifitesinin yuksek olmasi, kemik yikiendogru orantili ve kemik kitlesi ile ters
orantili olmasi nedeniyle Kklinik kullanimda ter@dilen bir gostergedir (58).

Tip 1 Kollajen Telopeptid

Tip | kollajenin osteoklastlarca yikilmasi neticgee dolaima N-telopeptid (NTX) ve
C telopeptid (CTX) salinir. NTX osteoporoz icin isa bir test olarak g, tedavi takibinin
deserlendiriimesinde kullaniimaktadir. Telopeptidlefinner salinimlari menopozdan sonra,
primer hiperparatiroidi, hipertiroidi ve Paget legiinda belirgin olarak artmaktadir.
Antirezorptif tedavi goren osteoporotik hastalardia telopeptidlerin Uriner seviyelerinde
belirgin azalma gozlenstir (59).

Idrar Hidroksiprolin (OHP) diizeyleri

Kollajen dokuda bulunan ve aminoasit yapisinda d@P, kollajen yikimi ile
serbestlenir ve idrara gecer. Total vicut kollajenyaklgik yarisi kemikte oldgundan OHP
atilimi bir kemik rezorbsiyon gostergesi olaraksithiilmistir (56). Adolesan buyime

sirasinda, Multiple Myeloma Paget hagiali hiperparatiroidi, veya metastatik kemik
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hastaliklari gibi kemik yikiminin arfi durumlarda idrarda OHP/kreatinin orani yukselir.
Antiresorptif ila¢c kullanimi ile OHP seviyesi azaliTanidan ziyade tedavinin etkisini
deserlendirmede kullanilir (59).

Idrarda Hidroksilizin diizeyi

Hidroksilizin, kollajen ve kollajen benzeri pepidtle bulunan bir der aminoasittir.
Hidroksilizin Galaktozil hidroksilizin (GH) ve Gluweilgalaktozil hidroksilizin (GGH) olmak
Uzere iki glikolize formda bulunur. GH OHP’ye goi®llajen metabolizmasinin daha
sipesifik belirtecidir. Hidroksilizinin avantaji, ligolize formlarin metabolize olmamasi,
tamamen dgsmeden idrarla atiimasi ve diyet ggmlerinden etkilenmemesidir (56). Uriner
GH, yala birlikte ve Paget hastalarinda artarken, postpen OP’li hastalarda OHP’den
daha sensitiftir (60).

2.4. Osteoporozda RANK/RANKL/OPG’ nin kemik yikimi ile ili skisi

Kadinlarda postmenopozal dénemde ilk 10 yil icedsitim kemik kiitlesinde %15’e
varan kayiplar s6z konusudur. Kemik kutle kaybi opora kadar her iki cinsiyette ayni
olurken, kadinda menopoz ve menopoz sonrasi dondnatiebir artg olur. Son yillarda
yapilan cakmalarda ostrojen eksildii postmenopoz osteoporozun énemli bir nedeni olarak
gosterildi (61). Tedavi yontemi olarak oOstrojen ikarerde, kirik gorilme sikhinin
azaldgini gosteren ¢ok sayida gaha vardir (62).

RANKL/RANK/OPG yolunun kefiyle postmenopoz osteoporoz patogenezinde
ostrojen duzeyi ile olan ikisi aydinlatiimaya cajildi. Ostrojen ve RANKL diizeyi
arasindaki gkiyi destekleyen ilk kanit overektomili sicanlargiéksek RANKL diizeyinin
gosterilmesiyle oldu (63). Ostrojen eksgiitide, monosit, makrofaj ve osteoblastlardan
interlokin-1  (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve tumor ekrozis faktore (TNF-o) gibi
proinflamatuvar sitokinlerin saliniminda artmeydana gelmektedir. Ostrojen eksikiie
bagli olarak sitokin arti, stromal/osteoblastik hicrelerin sitokinlere dakensitif hale
gelmesine neden olmaktadir. Bu sitokinler ile steniedilen stromal hucreler ve
preosteoblastlardan ¢ok sayida faktor salgilanndaktBunlar arasinda IL-1, IL-6, makrofaj
koloni stimlle edici faktor (M-CSF) ve nikleer féktkappa B reseptor aktivatori ligandi
(RANKL) bulunmaktadir. Bu faktorlerin timi osteo&taprekirsorlerinin proliferasyonunu
veya osteoklastogenezisi stimile etmektedir (64yrida Ostrojen eksikfi sonucu matir
osteoklastlarin aktivasyonu artmakta, apopitozunaaktadir (65). Ostrojen eksikli sonucu,
osteoblastlarin, RANKL Uretimi artmakta ayrica off@astin RANKL Uretimi ve aktivitesini
azaltan osteoprotegerin (OPG) Uretimi de azalmakt@steoblastlarin RANKL salinimi IL-
1, IL-11, TNFe ve PG-E2 gibi sitokinlerin yani sira deksametaZga5(OH)2 vitamin D3 ve
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PTH gibi hormonlar tarafindan da stimile edilmekte@6). TGF$ ise osteoblastlarin
RANKL salinimini inhibe etmektedir (67). Ostrojerksikligi benzer mekanizmalarla
osteoblastogenezisin azalmasina, osteoblastlarin ogéesositlerin - ygam sirelerinin

kisalmasina yol acarak postmenopoz OP patogenemhdebrlar.

(i) Estrogen (ii) T M-CSF, IL-G, IL-11
deficiency T PGE-2
LTaEp | TIGF-1
TIL-7

Gii) ———
» .
)
ooy

TRANKL /

Mature osteoclast

O steoclast precursor

Sekil 3.(68) Ostrojen eksikgiinin osteoklastik kemik yikimindaki rolii. Ostrojetiizeyindeki azalma
Transforming growth factop-(TGF-) dizeyindeki azalma ve interlokin-7 (IL-7), insulike growth factor-1
(IGF-1) duzeyindeki arla iliskilidir. Bu degisiklikler sonucu T hucreleri tarafindan tumor nedsofactor
(TNF-o) Uretimi artar. TNFet ve diger sitokinlerin argiyla veya aktive T hicreleri tarafindan direk o&tastlari
stimile eder. Ayrica 6strojen eksidli macrophage-colony stimulating factor (MCSF), 1L-6.-11 ve

prostaglandin E-2 (PGE-2) diizeylerinin girta neden olarak daha fazla osteoklast aktivitesjarir.

Yapilan hayvan calmalarinda, dstrojen tedavisinin ooferektomize rd#dallL-1
salinimini inhibe etfi ve IL-1 'in etkisini bloke ederek kemik kaybiniagkiladg
gOsterilmitir. Ayrica 0Ostrojen tedavisi ile osteoblastlarinP@ dretimini arttirdii ve
osteoklastogenezi inhibe eiti gosterilmitir. Ostrojen tedavisinin, osteoblast ve stromal
hicrelerden OPG salinimini arttiran “transformimgwgh factor beta (TGH3) dizeylerinde
artisa yol acarak osteoklast apopitozunu hizlangirde kemik rezorpsiyonunu inhibe giti
gOsterilmitir  (69). Postmenapozal kadinlarda stromal hidreleve T hicrelerinin
premenapozal ya da dstrojen tedavisi alan postnozagadinlara gore daha fazla RANKL
eksprese etti gosterilmitir. Ayrica bu hastalardaki RANKL saliniminin osti@al verilmesi
ile baskilandil da ortaya konmytur (70).
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Hofbauer ve arkag#ari, s&likli gen¢ kadinlarda oral kontraseptiflerin ser@®®G
seviyesini arttirgiini, OPG/RANKL oraninda aga neden oldgunu gosternsierdir (71).
Kostenuik ve arkaddari (72) overiektomize edilrgiosteoporotik ratlari, PTH, OPG ya da
PTH-OPG kombinasyonunun 5.5 ay sureyle verildigigitigha ayirmy. Sadece PTH verilen
gruba gore, OPG-PTH kombinasyonun overiektomiydilgagblemlerin geriye dondiiind,
BMD ve kemik glctine olan katkisinin daha fazla gladw gostermierdir

2.5. ROMATOID ARTRIT

2.5.1. Tanim

Gunumuzde en sik gorilen enflamatuar eklem haktahkian birisi olan Romatoid
artrit (RA) primer olarak sinoviyal dokulari tutamtyolojisi bilinmeyen, yangisal tirde,
sistemik, otoimmun bir hastaliktir. RA, bireyleryasam beklentisini kisaltir ve etkilenen
hastalarin ¢gunda yaam kalitesini bozar (73).

2.5.2. Epidemiyoloji

Dunyada (RA) prevalansi % 0.5-1 arasindadir (74)ze¢ Amerika ve Avrupa’da
prevalans gejmekte olan ulkelerden belirgigekilde yuksektir. Turkiye’de yapilan prevalans
calismasinda RA prevalansi tim populasyonda 0.49, kadial%0.77 ve erkeklerde %0.15
olarak bulunmstur. RA’da kadin/erkek orani 2/1'dir (75).

2.5.3. Etiyoloji

RA’in nedeni tam olarak bilinmemekle beraber gdgetinsiyet, gebelik, hormonal
faktorler, cevresel faktorler (ditk sosyoekonomik diizey, sigara, obezite vs.) veksifoz
ajanlar (Mycoplazma, Tubekulloz, E.Coli vs.) gibsitefaktorler suclanmytir (76-78).

2.5.4. Patogenez

Humoral ve hiicresel Bglklik sistemi RA patogenezinde birlikte rol oynémmun
yanitin ilk basama& bir peptid dizisinin antijen sunan hdcreler tamdfn T hicrelere
sunulmasidir. T hicreleri, antijenleri ancak re8deti vasitasiyla taniyabilirler (79).

Romatoid artritte temel patoloji, eklem kikigave subkondral kergin ektopik ve
hiperplastik bir sinovya tarafindan yikilmasidiryn8vial eklem arafiinda T hicreleri,
makrofajlar ve plazma hicreleri gibi inflamasyoncraleri birikir. Sinovitin ciddilgi ve
gelisimi bu hicrelerin birikimi ve aktivasyonuna ve sitalerin salinimina bgidir. Romatoid
artrit patogenezinde dokudaki inflamuar sire¢ CD4hkiicre aktivasyonuyla blamaktadir.
Aktive olan bu htcreler, IFN-ve IL-2 gibi sitokinleri salgilayarak ger T lenfosit
hicrelerini, makrofajlari ve fibroblastlari uyaEN-y monosit / makrofaj hiicrelerinin sentez
ve sekresyon fonksiyonlarini aktive eder. Aktivaromakrofajlardan sirekli IL-1 ve TNd-

salgilanir (80).

16



Yardimci T lenfositler tarafindan aktive edilen Bniositler, plazma hucrelerine
donisiip Immunglobulin (Ig) salgilayarak sinovyal membrannosiyal sivi ve eklem
kikirdggindaki antijenlerle birlgerek immin kompleksleri ojtururlar. Eklem bgluguna
serbestce yayillan immin kompleksler, komplemanivakederek kemotaktik faktorlerin
salinmasina yol acarlar. Kemotaktik faktérler dasabr gecirgenfii arttirirlar,
polimorfonikleer |6kositlerin ve monositlerin bulgéde toplanmasini gerlar. Bu hicreler,
immun kompleksleri fagosite ederek doku hasarindeneolan prostaglandin, lokotrien,
serbest radikal ve proteolitik enzimlerin yapim serbestlgmesine neden olurlar. Mast
hicrelerinden salgilanan histamin gibi vazoaktiptigker de inflamatuar bolgeye inflamatuar
hicrelerin girgini sgglarlar. Sonucgta sinovyumu kaplayan hticrelerin sagles artgla birlikte
mononukleer hiicrelerin perivaskiler alanda infiyi@nu gérulmektedir (81).

Romatoid Artrit patogenezinde sitokinler 6énemli erobahiptir. Romatoid artrtit
sinovyasinda sitokinlerin diizeyleri artar. En lgghirarts TNF-a. ve IL-1 de goraltr. Her iki
sitokin de lenfosit kemotaksisini, anjiyogenezidgmar gecirgerngini ve metalloproteinaz
dretimini arttinirlar. Ayrica IL-6, IL-8, IL-10, 1E12, IL-15, IL-18, makrofaj koloni stimile
edici faktér (M-CSF), transforme edici buyime fakit@ (TGF{3) gibi sitokinlerin de dnemli
roli oldysu gosterilmgtir (82).

Sinovyal membran, intima ve subintingeklinde 2 tabakadan aimnaktadir.intima
Tip A sinovyal hicre ve Tip B sinovyal hicre olmékere iki tip htcre icerir. Hastgin
kronik fazinda sinovyal tabakada hicre infiltragyprdzellikle tip A ve tip B sinovyal
hicrelerde artma olmasiyla pannussalu Pannuslarin etkili oldiw alan kikirdak ile kengin
birlestigi bdlgelerdir. Pannusta bulunan makrofajlarin  datklari proteinaz ve
kollajenazlarin yikici etkileri sonucu subkondrainkikte erozyonlar 3#ar. Pannus, Kkartilaji
harap ederken eklem agaligittikce daralir. Ayrica subkondral kemik boyunda ilerler ve
bu bélgede yilzeysel kistik aglumlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Sonucta elletal
zamanla deformiteler gefneye balar (83).

2.5.5. Romatoid artrit tanisi

Tani 1987 yilinda Amerikan Romatizma deingrafindan belirlenen kriterlerden en
az 4 tanesinin bulunmasi ve ilk 4 kriterin en dm@adir devam ediyor olmasi gerekir (84).

RA siniflama kritereleri;

1. Sabah tutukigu (Eklem ve gevrelerinde en az 1 saat sturen saibakiugu)
2. Ug veya daha fazla eklemde ar¢Btr hekim tarafindan tespit edilengsaeya sol PIF, MKF,
el bilegi, dirsek, diz, ayak bifg ve MTF eklemlerinde ayni anda olmak tzere en @ekiemde

artrit varlign)
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3. El eklemlerinde artriEl bilegi, MKF ve PIF eklemlerinin en az birinde ariit
4. Simetrik artrit (benzer eklem bdlgelerinde agnda bilateral artrit vag)
5. Romatoid noduller (Kemik cikintilari tzerindekseansor yuzeylerde veya eklemlerin
cevresinde hekim tarafindan gozlenen subkutan rexgiil
6. Romatoid faktor pozitiffi (Herhangi bir metod ile anormal miktarda romatdaktor
pozitifli gi)
7.Radyografik dgisiklikler (On-arka el ve bilek radyografilerinde exmnlar velveya
periartiktler osteopeni)

2.5.6. Tedavi

2.5.6.1. Kisa Etkiliflaglar

NSAIi: Siklooksijenaz (COX) yolunu inhibe ederek inflasganu 6nleyip griya kag!
etkili olurlar. Analjezik ve anti-inflamatuvar o64i&lerine kasin, hastagin seyrini
degistirdikleri ya da eklem hasarini dnleyebildikleriggérilememtir (85).

Kortikosteroidler:  Anti-enflamatuvar ve immun supresif etkileri neddai RA
tedavisinde kullanilirlar. Klinik pratikte guk doz steroid tedavisi, metotreksat veya
hastalgin seyrini dgistiren diger ilaclarin etkileri ortaya clkana kadar, hastalar

semptomlarinin rahatlatilmasi i¢in kullanilir (86).

2.5.6.2. Uzun Etkiliflaglar

Uzun etkili ilaglar (Methotreksat, Sulfasalazin, thnalaryal ilaglar, Leflunamid) ile
tedaviden beklenen, hastah seyrini dgistirerek hastafii kontrol altina almaktir. Bu grup
ilaclar yava etkilidir ve etkisi haftalar aylar sonra d¢iar. inflamasyonu baskiladiklarindan
CRP ve ESH'Inda diiise neden olurlar. Fonksiyonel kapasite de gyile s&larlar (87).

2.5.6.3. Yeni Tedavi Ajanlari:

RA etyopatogenezinin daha iyi agilanasi sonucu RA tedavisi i¢in biyolojik ajanlarin
(infliksimab, Etanercept, Adalimumab, Anakinra, R#imkab) kullanimi yoniinde onemli
gelismeler olmgtur. RA’te kullanilabilecek biyolojik ajanlar; hiesel glevlerin,
sitokin/reseptor slevlerinin baskilanmasi, immun cevabin Thl'den We2cevrilmesi, U¢
molekillii kompleksin (TCR/peptid/MHC) inhibisyonuyapitoz/biylime faktora ile ilgili
tedaviler olarak kisaca bahsedilebilir (88). AnNH ve anti-IL-1 ajanlar en sik kullanilan
yeni ilaglardir. Anti TNF ilacglar ile klasik tedayxe direncli hastalarda iyi sonuclar

alinabilmekte ve radyolojik hasarin ilerlemesi diegebilmektedir (89).
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2.6.ROMATO iD ARTRITTE RANKL/RANK/OPG'N IN KEMiK YIKIMI iLE iLiSKiSi
Romatoid artrit ilerleyici sinovyal inflamasyon aklem yikimi karakterize kronik
hastaliktir. Son zamanlarda romatoid artritte RARKNKL/OPG sisteminin fokal ve
jeneralize kemik kaybinin yanisira eklem inflamamywun patofizyolojisinde de rol afgl
gosterilmitir (7,8). Calsmalarda inflame sinovyum, sinovyal fibroblast vaasiyal dokuda
aktive T hucrelerin RANKL'In 6nemli kayrga olarak gosterildi (9). Aktif romatoid artritli
hastalarin sinovyal dokusundaki RANKL dizeyi remisgaki romatoid artritli hastalara gore
ylksek bulundu (90)immunohistokimyasal ve in situ hibridizasyon galalariyla romatoid
artritli hastalarin inflame sinovyal dokusunda Tftesitlerin RANKL ekspresyonu olmasina
ragmen osteoartritli hastalarda ve normal sinovyumdslNRL ekspresyonu gosteriimedi
(9,91).Immiinohistokimyasal analizlerle romatoid artrit laéetinda yuksek diizeyde RANKL
ekspresyonu pannusun kemik icine invazyonunda Jagigiginde osteoklastlarin olgu

yerlerde gdsterildi (9).

Activated T cell Osteoclast

progenitor
==
i | oPrPc
Hormones \
cytokines

TNFoe, IL1

O steocblasts

l ¢

Addition of bone Resorbtion of bone

- »~

Bone loss
and crippling
in arthritis

Sekil 4. RA’ te RANK/RANKL/OPG nin kemik yikimi ile ilgkisi (92)

Romatoid artritli hastalarda serum RANKL duzeyi ikemik yikim markerleri
arasinda pozitif korelasyon, kalca kemik mineraigitesi ile ters korelasyon bulunm(®3).
Ilging olarak romatoid artritli hastalarda OPG ve N serum diizeyi s#ikll insanlardan
yuksek bulunmasina gmen OPG/RANKL orani benzer bulungy94,95). Anti TNF
tedavisiyle artrit kemik erozyonunu stimile eden GIRANKL oranini normallgtirdigi

bulunmy (96,97). Bu bulgulara dayall olarak Kong et al;®min romatoid artrit kemik
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yikimina kagi terapotik ajan olarak kullanilabilegiai 6nerdi (98). Adjuvan artrit ratlarin
sinovyal dokusunda aktive T lenfositlerin RANKL teeek romatoid artritte kemik ve eklem
destriuksiyonuna neden olglu rekombinant OPG nin verilmesiyle kemik yikimiupsese
ettigi gosterildi (9).

2.7. ROMATOID ARTRIT VE OSTEOPOROZUN KATEPSIN K ILE iLiSKisSi

Katepsinler, sistein proteazlarin geproteolitik aktivitesi olan kapsaml bir ailesidir
tip 2, 9, 11 kollajen ve proteoglikanlar Uzerindktiatesi vardir. Katepsin K olarak
adlandirilan yeni bir sistein proteaz, osteoklasayapilan kemik rezorpsiyonunda rol alir.
Nativ tipl kollajeni bozulabilen katepsinler aragantektir (99). Osteoklastlar tarafindan
kemik yikimi inorganik kemik bilgenlerinin demineralizasyonuyla ve organik kemik
matriksinin 6zellikle tip 1 kollajenin proteolitikyikimiyla gerceklgtirir (Sekil 5),(100).
Osteoklastlar proton pompasi yoluyla rezorpsiydkumelar icine HCI asit sekrete ederek
kemik demineralizasyonu yaparlar. Matriksin minecakigi osteoklastlar tarafindan @anan
asidik bir ortamda ¢6zulur. Mineral serbest birdikiian sonra demineralize matriks bozulur.
Ayrica asit, katepsin K ve ger katepsinler dahil matriks yikici enzimlerin astiastlardan
salinmasina neden olur (101). Osteoklastlardanlaaém katepsin K der kemik matriks
proteinlerin ve kollajenlerin bozulmasina nederr ¢L02).

Osteoklast ve sinovyal fibroblastlardan uretileriekain K ekstraseliler departman
icine sekrete edilip Tip 1 ve Tip 2 kollajeni pdeyarak; osteoklast fonksiyonu ve kemik
matriks protein bilgenlerinin bozulmasina yol acar. Bu yilizden katep€inosteoporoz,
osteolitik kemik metastazi ve romatoid artrittejrie remodelling ve yikiminda rol oynar
(11-13). IL-18 ve TNF@ gibi proinflamatuvar sitokinler katepsin K salinnm s&layarak,
RA’ nin iskelet komplikasyonlari ve kemik yikimindgkili rol oynarlar §ekil 6), (100).

Yapilan calgmalarda sistein proteaz inhibitérinin fare adjuasrit modelinde eklem
zararini belirginsekilde azalt bulunmy (103). OPG osteoklast maturasyonunu énlemek
icin RANKL fonksiyonunu inhibe eder ve katepsin Kspresyonunu etkiler. OPG kemik
yikimiyla ilgili katepsin K ekspresyonunu inhibeigtgosterilmg (104).
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Sekil 5. Osteoklastlar tarafindan kemik yikigegmatik gosterimi. Olgun osteoklastlar
rezorpsiyon lakunalar icine demineralizasyon igidréyen sekresyonu ve tip 1 kollajenin
bozulmasi i¢in katepsin K sekresyonu yapar (100).

Inflammation
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cartilage Aggrecan
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degradation

Sekil 6. Romatoid eklemlerde kemik yikimi ve kikirdak bamaki (100).
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MATERYAL ve METOD

Materyal

Calismamiza 2010-2011 yillari arasinda 7Gigdan kiiciik Dicle Universitesi Tip
Fakultesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon AnabilinalDpoliklinigine bgvuran;
1. Tedavi almamiveya son 3 aydir tedavi gérmeynB0 postmenopoz osteoporoz hasta
(DEXA’larinda lomber vertebra veya femur boynu Drk-2,5" un altinda olan)
2. Salikli 30 postmenopoz kadin,
3. Sa&likli 27 premenopoz kadin
4. ACR romatoid artrit tgis kriterlerini kagilayan ve biyolojik ajan kullanmayan 30
postmenopoz RA (Hastalarin 20’si osteoporoz, 9'teasenik, 1'i normal DEXA’ll) ve 30
premenopoz RA olmak lizere, gatiaya girmeyi kabul eden toplam147 olgu alindi.sfirena
icin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kuruluad ve tim katilimcilardan yazili onay
alinmstir.

Calismadan Dslanma Kiriterleri
1. BMI>30 olan hastalar
2. Sigara veya alkolizm 6ykusu olanlar
3. Diabetes Mellitusu olanlar
4. Koroner arter hastasi veya kontrol edilemeygettansiyonu olanlar
5. Tiroid hastafil veya baka metabolik hastail olanlar
6. Hormon replasman tedavisi veya lipisdiiict kullananlar
7.Yazil onay vermek istemeyen hastalar

Calisma Orneklerinin Alinmasi ve Onislemler
Hastalardan vakumlu jelli (SST) tuplere alinan ka0 dakika icerisinde 4000 devir/dk’da
5 dakika santriftij edilerek serumlari ayril@erumlar, 2 ml'lik ependorf tiplere alinarak,

derin dondurucuda -80°C’de gaha gunine kadar saklandi.

Metod

RANKL: Serum sRANKL dizeyleri E11-037 lot numarali Bio \den Human
SRANKL ELISA kiti kullanilarak “Sandwich ELISA” yotemiyle belirlendi. Analizde
kullanilan c¢ozeltiler, kitte bildirilen prosedireygun olarak hazirlandi. Plak Uzerindeki
kuyucuklara 100ul standart ve ornekler konularak 2-8 derecede 2&t sskibasyona
birakildi.  Hazirlanan yikama solisyonu ile 5 kekapdiktan sonra kurutuldu. Bitin
kuyucuklara “biotinylated detection antibody” sofdsundan 100l konuldu ve pl&in Uzeri
kapatilarak oda isisinda bir saat inkibe edildkibasyon siresi sonunda kuyucuklardaki
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solusyonlar uzakkurildi ve yikama sollsyonu ile beadefa yikandi. Yikama sollisyonlari
uzaklgtinhip kurutulmy olan tim kuyucuklara hazirlanan “Streptavidin-HR&njugate”
solisyonundan 10Ql eklendi ve plgin lzeri kapatilarak 2-8°C'de bir saat inkibe edild
Inkiibasyon siresi sonunda kuyucuklar yikama soliisylenbe kez yikandi ve kurutuldu.
Her bir kuyucga 100ul TMB (Tetramethylbenzidine) substrat solisyonueekli ve plak
karanlik bir ortamda pfan tzeri kapatilmadan 20-30 dakika sire ile odakdgnda inkibe
edildi. inkilbasyon siiresi sonunda her bir kuytecul00 ul stop soliisyonu eklenerek
reaksiyon durduruldu. Mikrotitrasyon ga 450nm'lik plak optik okuyucusunda dynex

cihazinda okunarak absorbans 6lctimleri yapildi.

OPG: Serum OPG duzeyleri63703019 lot numaralOsteoprotegerin  ELISA kit
eBioscience Vienna, Austria kullanilarak belirlendilO0 pl distile su tum kuyucuklara
konuldu. Uzerine 5@l 6rnek eklenerek oda sicakinda inkiibasyona birakildinkiibasyon
suresi sonunda kuyucuklar yikama soltisyonu ile Z yjukama yapildiktan sonra kurutuldu.
Her bir kuyucga 100 ul TMB (Tetramethylbenzidine) substrat solisyonueeklrek oda
sicaklginda 15 dakika inkiibasyona birakildinkiibasyon suresi sonunda her bir kuyiacu
100 ul stop solusyonu eklenerek reaksiyon durduruldikridtitrasyon plg 450 nm'lik plak
optik okuyucusunda dynex cihazinda okunarak abssrbitimleri yapildi.

KATEPSIN K: Serum katepsin K diizeyleri 00950530 lot numarasa@uo Biotech
Human Cathepsin K BHBA Kiti kullanilarak ELISA yontemiyle belirlendi. Plak tzerindeki
kuyucuklara 10Qul standart ve 6rnekler konulard@? °C de 2 saatinkibasyonabirakildi.
Inkiibasyon sonunda kuyucuklardan ornekler ve stdadadokildi. Kuyucuklara 1Q0
biotin—antibody eklenerek 37T de 1 saainkiibasyonabirakildi. inkiibasyon siiresi sonunda
kuyucuklar yikama solisyonu ile 3 kez yikama yapgtah sonra kurutuldu. 100l HRP —
avidin birakilarak 37C 1 saat inkiibasyona birakiléhkiibasyondan sonra yikama soliisyonu
ile 3 kez yikama yapildi. 941 TMB (Tetramethylbenzidine) substrat birakilarak &€ 30
dakika inkubasyona birakildinkiibasyon siresi sonunda her bir kuyiaclb0 ul stop
solisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. Mikrasyron plg 450 nm'lik plak optik

okuyucusunda dynex cihazinda okunarak absorbatmédg yapildi.

KEM IK ALKALEN FOSFATAZ: Serum kemik alkalen fosfataz diizeyi 907518 lot
numarali Microvue BAP EIA Kiti kullanilarak HBA yontemiyle belirlendi. Plak tizerindeki

kuyucuklara 12pl assay buffer konulduktan sonra gDstandart ve érnekler konularak oda
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sicaklginda 3 saat inkiibasyona birakiléhkiibasyondan sonra yikama soltisyonu ile 4 kez
yikama yapildi. Kuyucuklara 15Ql substrat eklenerek oda sicakhda 30 dakika
inkiibasyona birakildiinkiibasyon siiresi sonunda her bir kuyacd00ul stop soliisyonu
eklenerek reaksiyon durduruldu. Mikrotitrasyon @ld50 nm'lik plak optik okuyucusunda

dynex cihazinda okunarak absorbans dlciimleri yapild

KEM iK MINERAL DANSITESI: Tum olgularin kemik mineral yunlugu 6lgimii
DEXA cihazi ile lumbal vertebra ve femur (boyun, Matrokanter, total) boélgelerinde
yapildi.

Istatistiksel Analiz

Calsmada elde edilen verilerin istatistiksel analizide “SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) for Windows 15,0 programi &aildi. Parametrik veriler icin student t
testi nonparametrik veriler icin Mann Whitney Uttegpildi. Normal dailimin incelenmesi
icin Kolmogorov - Smirnov dalim testi kullanildi.Coklu gruplar arasi keutastirmada tek
yonllu varyans analizi (Anova), test sonucunda &arkl hangi gruplardan kaynaklagohi
belirleyebilmek icin Tukey HSD testi yapilgtr. Korelasyon katsayisi olarak spearman
korelasyon katsayisi kullanilgtir. 0,05’den kiguk p deerleri istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmgtir.
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BULGULAR
Bu calgmaya yalari 21 ile 79 arasinda olan 147 olgu alindi. Cdgui ortalama ya
50,8 + 14,2 idi. Butin gruplarda glerlendirilen tim parametre gerlerinin ortalamalari,

standart sapmalari (SD), en kucik ve en buyik éicdkgerleri tablo 5'te verilmitir.

Tablo 5: Butuin gruplarda olgtlen parametrelerin tanimlapgtatistikleri

Ortalama Std. sapma Minimum Maksimum
BAP Postmenopoz RA 12.33 7.44 2.81 30.34
(UL) Postmenopoz OP 14.31 11.22 0.55 40.97
Premenopoz RA 9.29 8.28 0.32 34.98
Postmenopoz 17.42 10.95 3.53 39.78
Premenopoz 13.83 5.35 1.09 27.13
KATEPSIN K Postmenopoz RA 29.71 7.85 11.81 40.97
(pmoliL) Postmenopoz OP 28.99 7.65 12.36 41.64
Premenopoz RA 28.42 8.29 6.76 39.11
Postmenopoz 27.01 9.86 6.33 39.7
Premenopoz 34.49 4.32 21.9 42.28
RANKL Postmenopoz RA 10.83 8.92 0.94 35.71
(pmoliL) Postmenopoz OP 5.45 2.58 2.46 13.03
Premenopoz RA 8.73 5.74 1.03 28.07
Postmenopoz 2.82 2.53 0.43 10.24
Premenopoz 3.32 2.75 0.2 12.36
OPG Postmenopoz RA 176.75 169.71 45.03 639.2
(pg/ml) Postmenopoz OP 214.09 131.83 109.88 779.36
Premenopoz RA 151.38 127.51 64.85 563.92
Postmenopoz 126.66 93.20 4461 432.77
FN-BMD Postmenopoz RA 0.60 0.08 0.35 0.75
(g/cnt) Postmenopoz OP 0.62 0.10 0.45 0.87
Premenopoz RA 0.77 0.11 0.52 0.98
Postmenopoz 0.72 0.11 0.48 0.97
Premenopoz 0.81 0.15 0.61 1.13
LS-BMD Postmenopoz RA 0.72 0.11 0.5 1.06
(g/cn) Postmenopoz OP 0.69 0.08 0.42 0.78
Premenopoz RA 0.93 0.11 0.71 1.17
Postmenopoz 0.92 0.09 0.79 1.14
Premenopoz 0.99 0.20 0.68 1.55
RANKL/OPG Postmenopoz RA 0.094 0.081 0.002 0.268
Postmenopoz OP 0.027 0.017 0.009 0.085
Premenopoz RA 0.074 0.055 0.005 0.222
Postmenopoz 0.011 0.028 0.003 0.134
YAS Postmenopoz RA 63.2 6.66 51 78
Postmenopoz OP 61.77 7.00 48 79
Premenopoz RA 39.76 7.55 26 54
Postmenopoz 57.06 7.55 47 73
Premeno poz 33.56 8.25 21 48

Degiskenler arasindaki kolerasyon Spearman Korelasysinike yapildi; OPG ile FN-
BMD ve LS-BMD arasinda negatif kolerasyon bulunge@.01), ayrica FN-BMD ile LS-
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BMD arasinda anlamli pozitif kolerasyon bulundu@@). Yg ile FN-BMD, LS-BMD ve
katepsin K arasinda anlamli negatif kolerasyon iulken, RANKL ve OPG ile anlaml
pozitif kolerasyon bulundu ( p<0.05) (Tablo 6).

Tablo 6: Calsmaya katilan tum 6rneklerin dlcilen parametrelerispearman korelesyon

analizi sonucu hesaplanarskileri.

BAP  KATEPSINK RANKL OPG FN-BMD LS-BMD VYA S
BAP ro1 0.033 -0.043  0.03 0.031 0.028 0.101
P 0.696 0.644 0769  0.729 0.758 0.223
KATEPSINK r 0.033 1 -0.169 0.031  0.086 0.007 -,165(*)
p 0.696 . 0.07 0.768  0.351 0.941 0.05
RANKL r -0.043 -0.169 1 0 -0.145 -0.179 216(%)
p 0.644 0.07 . 0.998  0.149 0.074 0.018
OPG r 0.03 0.031 0 1 -404(*%)  -,390(%%)  ,227(*)
p 0.769 0.768 0.998 . 0 0 0.025
FN-BMD r  0.031 0.086 -0.145  -404(*) 1 713(%%)  -561(*)
p 0.729 0.351 0149 0 . 0 0
LS-BMD r 0.028 0.007 0179 -390(**) ,713(*) 1 -,585(*)
p 0.758 0.941 0.074 0 0 . 0
YAS r0.101 -,165(*) 216(%) ,227(  -561(**) -585(*) 1
p 0.223 0.05 0.018 0.025 0 0

*p<0.05 **p<0.01

Gruplarin OPG dizeyi arasinda istatistiksel olanallamli fark bulunmadi (p>0.05, tablo 7).

Tablo 7: Gruplarin OPG duizeylerinin kalastiriimasi

OPG duzeyine gore kar silastirilan gruplar P
Postmenopoz RA Postmenopoz OP 0.754
Premenopoz RA 0.913
Postmenopoz 0.56
Postmenopoz OP Premenopoz RA 0.336
Postmenopoz 0.088
Premenopoz RA Postmenopoz 0.914
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Postmenopoz RA’ll hastalarin serum RANKL dizeyieogbrozu olan ve olmayan
postmenopoz kadinlardan ve premenopoz gruptarsigtael olarak anlamli yiksek bulundu
(p<0.01), ayrica premenopoz RA’ i hastalarin serBANKL diizeyi postmenopoz ve

premenopoz gruplarindan istatistiksel olarak anlgiisek bulundp<0.05, p<0.01,tablo 8).

Tablo 8: Gruplarin RANKL diizeylerinin karlastiriimasi

RANKL dizeyine goére kar silastirilan gruplar P
Postmenopoz RA Postmenopoz OP 0.005**
Premenopoz RA 0.6
Postmenopoz 0.001**
Premenopoz <0.000**
Postm enopoz OP Premenopoz RA 0.193
Postmenopoz 0.661
Premenopoz 0.672
Premenopoz RA Postmenopoz 0.021*
Premenopoz 0.006**
Postmeno poz Premenopoz 0.999

*p<0.05 **p<0.01

RA’ll hastalarin RANKL/OPG orani diizeyi, postmennpo/e postmenopoz

osteoporozlu kadinlardan istatistiksel olarak ahlgiksek bulundu (p<0.01, tablo 9).

Tablo 9: Gruplarin RANKL/OPG duzeylerinin kgfastirilmasi

RANKL/OPG oranina gore gruplarin kar silagtiriimasi P
Postmenopoz RA Postmenopoz OP <0.000**
Premenopoz RA 0.521
Postmenopoz <0.000**
Postmenopoz OP Premenopoz RA 0.006**
Postmenopoz 0.685
Premenopoz RA Postmenopoz <0.000**
**p<0.01

27



Postmenopoz RA’ll hastalarda FN-BMD ve LS-BMD diiegy postmenopoz ve
RA’sI olan ve olmayan premenopoz gruplarina gdedigtiksel olarak anlaml gik bulundu
(p<0.01, tablo 10, tablo 11).

Postmenopoz osteoporozlu hastalarda FN-BMD ve LIBNIzeyleri, postmenopoz
ve RA’sI olan ve olmayan premenopoz gruplarina gétatistiksel olarak anlamh diik
bulundu (p<0.01, tablo 10, tablo 11).

Tablo 10: Gruplarin FN-BMD duzeylerinin kadastiriimasi

FN-BMD duzeyine gore kar silastirilan gruplar P
Postmeno poz RA Postmenopoz OP 0.982
Premenopoz RA <0.000**
Postmenopoz <0.001**
Premenopoz <0.000**
Postmeno poz OP Premenopoz RA <0.000**
Postmenopoz <0.009**
Premenopoz <0.000**
Premeno poz RA Postmenopoz 0.359
Premenopoz 0.781
Postmeno poz Premenopoz 0.067
**p<0.01

Tablo 11: Gruplarin LS-BMD duzeylerinin kadastiriimasi

LS-BMD diizeyine gore kar silastirilan gruplar P
Postmeno poz RA Postmenopoz OP 0.844
Premenopoz RA <0.000 **
Postmenopoz <0.000 **
Premenopoz <0.000 **
Postmeno poz OP Premenopoz RA <0.000**
Postmenopoz <0.000 **
Premenopoz <0.000 **
Premeno poz RA Postmenopoz 0.993
Premenopoz 0.632
Postmenopoz Premenopoz 0.394
**p<0.01
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Premenopoz kadinlarda katepsin K dizeyi premenopé¥li hastalardan ve
postmenopoz kadinlardan istatistiksel olarak anlagfiksek bulundu (p<0.05). Postmenopoz
RA’'ll hastalarda katepsin K dizeyi premanopoz RAikstalara gore ve postmenopoz
osteoporozlu hastalarin katepsin K dizeyi postmend@dinlara gore yiksek bulunmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadr(p05, tablo 12).

Tablo 12: Gruplarin katepsin K dizeylerinin kaastiriimasi

Katepsin K dizeyine gore kar silastinlan gruplar P
Postmeno poz RA Postmenopoz OP 0.997
Premenopoz RA 0.97
Postmenopoz 0.687
Premenopoz 0.133
Postmeno poz OP Premenopoz RA 0.999
Postmenopoz 0.887
Premenopoz 0.074
Premeno poz RA Postmenopoz 0.96
Premenopoz 0.027*
Postmenopoz Premenopoz 0.003*
*p<0.05

Postmenopoz kadinlarda BAP dizeyi premenopoz RWAdstalardan istatistiksel

olarak anlamli yuksek bulundu (p<0.01, tablo 13).

Tablo 13: Gruplarin BAP duzeylerinin keautastiriimasi

BAP duzeyine gore kar silastirilan gruplar P
Postme nopoz RA Postmenopoz OP 0.914
Premenopoz RA 0.676
Postmenopoz 0.19
Premenopoz 0.965
Postmeno poz OP Premenopoz RA 0.203
Postmenopoz 0.683
Premenopoz 1
Premeno poz RA Postmenopoz 0.006**
Premenapoz 0.279
Postmeno poz Premenapoz 0.538
**p<0.01
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TARTI SMA

Osteoporoz, kemgin kitlesinde azalma, mikromimari yapisinda bozulreanucu
kirllganliginda arts ile karakterize bir kemik hastgldir. Osteoporozun tanisi, tedavisi ve
izlenmesi igin kemik metabolizmasinin ¢ok yonllu geldendiriimesi gerekmektedir.
Radyografik yontemlerin yanisira hasgah erken tanisi, klinik seyrinin ve tedaviye yaamith
deserlendiriimesi icin gunimizde kemik dongusuninyokimyasal belirleyicilerinden
yararlaniimaktadir (2).

Son vyillarda OPG/RANK/RANKL gibi kemik dongusuni taya koyan yeni
belirleyicilerin tespit edilmesi kemik yikiminin tagi, kemik kutlesinin azalg ve kirik
riskinin arttgl c¢esitli kemik hastaliklarinin  tedavilerinin ve yeni régp6tik ajanlarin
belirlenmesi acgisindan dnenskeé etmektedir (4,5) RANKL/RANK/OPG yolunun kefiyle
postmenopozal osteoporoz patogenezinde ve romaditt fokal ve jeneralize kemik
kaybinin yani sira eklem inflamasyonunun da payofgisinde rol aldgl gosterilmstir (7,8).

Jabbar ve arkadi@rinin yaptgl calsmada postmenopoz osteoporozlu hastalarda
RANKL, OPG ve OPG/RANKL oranini postmenopoz kadialgtre yiuksek ayrica kemik
turnover markerlerinin (BTM) artsi duzeyleriyle ilgkili bulmugslardir (105). Liu ve
arkadalarinin yaptgl calsmada postmenopoz kadinlarda serum OPG dizeyinignepoz
kadinlardan yuksek, RANKL ve RANKL/OPG oraninisdld bulmulardir ayrica normal,
osteopenik ve osteoporotik olmak Uzere gruplaralray postmenopoz kadinlar arasinda
OPG, RANKL ve RANKL/OPG duzeyleri arasinda farklilgéstermediini bulmuslardir
(106). Franchimont ve arkadarinin yaptgl calsmada artan ostopeni, osteoporoz ve
kiriklarla ilgili olan Crohn hastasi olan skerin SRANKL dizeylerinin yiksek oldiunu
tespit etmglerdir (107). Uemura ve arkaglari dolagimdaki SRANKL dizeylerinin artmasinin
direkt veya indirekt olarak postmenopoz donemdekiiklarin kemik kaybi ile aciklanggal
ileri sirmislerdir (108). Bucay ve arkaglari OPG’nin bloke edildigi farelerde, osteoklast
sayisl, kortikal ve trabekiler kemik porozitesinddis ile kemik kirllganlginda artma
oldugunu ve kemik giicl ve dansitesinde azalmayla birlistken donemde ve hizla OP
gelistigini saptamglardir (109). Shimizu ve arkaglari overiektomize farelerden alinan
kemiklerin g1k ve elektron mikroskopi ¢glnalarinda OPG verilmesi ile trabekuler kemikte
anlamli artg gozlemglerdir (110). Bekker ve arkaglari postmenopoz OP’li 52 hastanin yer
aldigi calsmada, hastalara tek doz rekombinant OPG injeksiydeu kemik yikim
belirteclerinde anlamh azalma olglunu saptamglardir (111). Browner ve arkaglari hormon
replasman tedavisi géren postmenopoz hastalamms&PG dizeylerinin hormon replasman
tedavisi gormeyen bireylerle kalastirdiklari ¢calsmalarinda tedavi goren hastalarin serum
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OPG duzeylerinin daha yuksek bulduklarini bildgieidir (112). Mizuno ve arkadkan
genetik yapisi dastirilerek OPG Uretimi durdurulan farelerd@ldetli osteoporoz geliigi ve
osteoklast sayisinin agtni saptanglardir (113). Kim ve arkadslari erkek ve genc yta
olmalarina rgmen osteoporozu olan bireylerde sSRANKL seviyelerisglikli kisilerden
daha yuksek oldtunu belirlemglerdir (114). Cakmamizda buldgumuz sonuclar yapilan
calismalara genelde benzer olarak, postmenopoz ostedpohastalarin serum RANKL,
OPG dizeyi ve RANKL/OPG oranini postmenopoz kadanigre yiksek bulmamizagraen
istatistiksel olarak anlaml fark bulmadik. Ostrojeksiklisi ve yas gibi bircok faktor
OPG/RANKL sisteminin dengesinin bozulmasina yol rakastromal veya osteoblastik
hicrelerde RANKL salinimina yol acip ostoklastikrile rezorpsiyonuna ve kemik kaybina
katkida bulundgunu, artan OPG ‘nin ise osteoklastik rezorpsiyoraap olarak artgini
disinmekteyiz.

Jabbar ve arkad@rinin yaptg calsmada postmenopoz osteoporozlu hastalarda
osteokalsin dizeyini osteoporoz olmayan postmen&padmlara gore yuksek bulglardir
(105). Browner ve arkadirinin yaptgl calsmada OPG ile OC arasinda negatif korelasyon
bulmuslardir (112). Liu ve arkadéarinin yaptgl calsmada, OPG ile NTX'in Uriner atilimi ile
arasinda pozitif korelasyon saptalatken RANKL ve RANKL/OPG orani ile osteokalsin
(OC) arasinda ters gki bulmulardir (106). Ulivieri ve arkaddarinin yaptgl calsmada
BMD ile kemik turnover biyokimyasal marker serumzdyi (OPG veya RANKL) arasinda
herhangi bir ilski bulmamslardir (115). Bizim ¢cabmamizda OPG ve RANKL'In serum
duzeyi ile BAP arasinda korelasyon bulunmadi. Gigyisinin az olmasi ve hastalarimizin
¢cogunun remisyonda ofwndan dolayi korelasyon bulunmgehi désiinmekteyiz.

Yapilan calgmalarda RANKL ve OPG’nin BMD ve BTM Uzerindeki dtkiine iliskin
calismalarda farkli sonuclar bildirilrgiir. Stern ve arkad#arinin yaptgl calsmada OPG ile
BMD arasinda anlaml pozitif gki saptamgken, RANKL ile BMD arasinda negatif gki
bulmuslardir (116). Jabbar ve arkatkrinin yaptgl calsmada lumber omurga ve femoral
boyun BMD'sini en iyi OPG ve RANKL dizeyleri ile hanin edildgini bulmuslardir (105).
Kim ve arkadslari dolggimdaki OPG ve sRANKL seviyelerinin kemik kitlesi paratiroid
hormon dgindaki kemik turnover markerleri ile gkili olmadigini gostermilerdir (114).
Doumouchtsis ve arkaglari digik femur boynu BMD’si olan hemodiyaliz hastalarinin
yiksek seviyede OPG gerlerine sahip olduklarini gostertardir (117). Oh ve arkagkri
serum OPG dgerlerinin omurga ve femur boynu BMD ile negatif &t@syon gosterdini
tespit etmglerdir (118). Liu ve arkaddarinin yaptg calsmada RANKL, OPG seviyeleri ile
BMD arasinda korelasyona rastlamglamdir (106). Fahrleitner ve arkagiar disik serum
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OPG duzeyleri osteoporotik fraktir icin risk fakioolabilecgini tespit etmglerdir (119).
Yapilan dger calgmalarda postmenapoz kadinlarda BMD ile serum OP£&ydéri arasinda
pozitif veya negatif korelasyon yada hi¢c korelasybalmamglardir (112, 120, 121).
Calsmamizda BMD ile OPG arasinda istatistiksel olaralamli negatif korelasyon
saptangken RANKL duzeyi ile korelasyon bulunmadi. Bu sdawg osteoklastogenezisin
aktivitesine kagin OPG'nin artmasinin kemik yikimini azaltmak idar kompanzasyon
mekanizmas! oldtunu ve kemik dansitesinin 6nemli belirleyicisi alabegi seklinde
yorumlanabilir.

Liu ve arkadglarinin yaptgl calsmada ya ile serum OPG arasinda pozitif, RANKL
ve RANKL/OPG orani ile negatif korelasyon saptglardir (106). Junk ve arkaglari serum
OPG duzeyi ile ygarasinda ikki bulmamslardir (122). Eghbali ve arkaglari premenopoz
ve postmenopoz kadinlar arasinda serum OPG duzegmaer bulmglardir (123). Zhao ve
arkadalari yas ile serum OPG arasinda pozitif, RANKL ile neg&itifrelasyon saptasiardir
(124). Uemura ve arkaglari OPG ile ya arasinda pozitif korelasyon tespit egteidir (108).
Oelzner ve arkadéari RANKL'In yas ile negatif korelasyon gostepni tespit etmglerdir
(125). Calsmamizda ya ile serum RANKL ve OPG dizeyi arasinda istatigikslarak
anlaml pozitif korelasyon saptandi. Bu sonuclagrdttusunda ysile artan OPG dizeyinin
muhtemelen hizli kemik rezorpsiyonunagkartms olabileceini distinmekteyiz.

Katepsin K kemik yikim makrofajlari ve sinoviyal bfoblastlardan Uretilerek,
osteonektin, tip 1 ve tip 2 kollajen proteinlerimrgalanmasinda rol oyngindan dolayi
osteoporoz, osteolitik kemik metastazi ve romatuiditte kemik remodelling ve yikiminda
rol oynar (11-13). Skoumal ve arkatlal katepsin K duzeyini RA'll hastalarda ghli
kontrol grubuna gore yiksek bulghardir (126). Skoumal ve arkadarinin yaptgl diger bir
calismada katepsin K ile RANKL ve OPG arasinda koreladyalmamglar ayrica katepsin K
ve RANKL dizeyinin ya ile iliskili olmadigini OPG’nin ise bamli oldugunu bulmglardir
(127). Saftig ve arkadtr katepsin K geninin silinmesiyle osteopetrofénotipe sahip
fareler meydana gelgini saptamglardir (128). Esser ve arkagd@r sistein proteaz
inhibitérinin fare adjuvan artrit modelinde eklenararini belirgin sekilde azaltig
calismalarda, artritte kemik yikiminin mediyatorleri @k katepsinlerin énemli bir roll
oldugunu saptamglardir (103). Cakmamizda postmenopoz RA’ll hastalarda katepsin K
duzeyi premenopoz RA’ll hastalardan yuksek bulunneaszmen istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi. Postmenopoz osteoporozlu hastalkatepsin K dizeyi postmenopoz
kadinlardan yusek bulunmasing&meen istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi téfsin

K ile yas arasinda negatif korelasyon saptgman RANKL ve OPG ile korelasyon bulunmadi.

32



RA’ll hastalarda katepsin K dizeyi osteoporozu ola® olmayan postmenopoz ve
premenopoz kadinlarla kalastirldiginda istatistiksel olark anlamli fark bulunmadi .té&fasin

K duzeyindeki artin osteoklast ve sinovyal fibroblastlardan katepkiniretimine bl
oldugunu ve cakmalardaki farklilgin kismi olarak mevcut HISA testlerinin sensivite ve
sipesifite farkhlgindan kaynaklang distnulebilir.

Aktif sinoviyal lenfositlerden uretilen RANKL; trablast hicreleri, meme bezi epitel,
kondrosit, dendritic hlcreler osteoklast ve ostasklprekirsérinin Uzerindeki RANK
reseptorlerine kganir (92,129). Hem RANKL hemde RANK kondrositlendealinarak (130)
kondrosit biuyumesi ve dengesinde rol oynar. OPGautiral kemik yapisini inflamatuvar
hicre infiltratlarina kan koruyarak kikirdgr koruyabilir. Horwood ve ark. romatoid artrit
hastalarindan elde edilen T lenfositlerinde RANKRNA'sI saptamglardir (131). Skuamal
ve arkadglari RA’ll hastalarda serum RANKL dizeyi ile seru®@PG konsantrasyonu
arasinda korelasyon bulmagardir (132). Ziolkowska ve arkaglar sa&likli bireylerle
karsilastirildiginda RA’ll hastalarda yuksek RANKL diuzeyi bulgkan benzer OPG/RANKL
orani saptamlardir (133). Cakmamizda RA’ll hastalarin serum RANKL dizeyi ve
RANKL/OPG oranini postmenopoz ve premenopoz kadiata istatistiksel olarak anlamli
yuksek bulurken, serum OPG dizeyleri arasindaistitetel olarak anlamli fark bulmadik.
RA’ll hastalarimizda RANKL'In yuksek ofunu; hastalarimizin glukokortikoid kullanmalari,
biyolojik ajan (anti- TNF) tedavisi almamalari, lsxihe sinovyumdan RANKL ekspresyonu
olmasi ve hastalik aktivitesinden dolay! gidou digiinmekteyiz. Bu sonuclar goultusunda
RANKL'In romatoid artritli hastalarda kemik ve krkiak yikiminda onemli bir sitokin
oldugunu diglinmekteyiz.

Haynes ve arkadkri romatoid artritli hastalarin sinovyumunda RADNksprese
eden lenfositlerin vagini gostermgler ve RA sinovyal membraninda OPG ve RANKL
ekspresyonu arasinda ters korelasyon saphaahir (134). Oelzner ve arkadari normal
BMD, osteopeni ve osteoporozlu RA’ll hasta gruplarasinda RANKL, OPG duzeyleri
arasinda anlamli fark bulmagtardir (125). Cakmamizda postmenopoz RA’li hastalarin
RANKL, OPG diuzeyi ve RANKL/OPG orani premenopoz RAhastalardan yuksek
bulunmasina fanen aralarinda istatistiksel olarak anlamh fardubmadi. Postmenopoz
RA’ll hastalarda RANKL, OPG diuzeyi ve RANKL/OPG arain yiuksek olgunu dstrojen
eksikligi, yas ve hastalik stresinden kaynaklghdi disiinmekteyiz.
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SONUC VE ONERILER
Postmenopoz osteoporozlu hastalarin serum RANKLG @Bzeyi ve RANKL/OPG

orani postmenopoz hastalara gore istatistikseablanlaml fark bulunmadi.

RA’ll hastalarin serum RANKL dizeyi ve RANKL/OPG amn postmenopoz ve
premenopoz kadinlardan istatistiksel olarak anlaatsek bulunurken, serum OPG duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunm&oinuc olarak. RANKL'In romatoid artritli
hastalarda kemik ve kikirdak yikiminda énemli lioldn oldugunu gésterdi.

Osteoporozu olan ve olmayan postmenopoz gruplasirata katepsin K duzeyi
acisindan anlamli fark bulunmadi. Postmenopoz RAoneznenopoz RA gruplari arasinda
katepsin K diizeyi acisindan anlamli fark bulunmadi.

BMD ile OPG arasinda istatistiksel olarak anlamégatif korelasyon bulunurken
RANKL diizeyi ile korelasyon bulunmadi.

Bu sonuclar RANKL/RANK/OPG sisteminin osteoporoz wematoid artrit
patogenezinde rol algini ve OPG’nin kemik dansitesinin dnemli belirlagicolabilecgini
desteklemektedir.

RANKL/RANK/OPG sistemi ve BMD arasindaki gkiyi daha net olarak
anlayabilmek amaciyla OPG ve RANKL'In dglaadaki serum dgerlerinin yani sira kemik

dokudan alinacak érneklerinin de birlikte incelekgsilastirildigl calsmalar yapiimahdir.

Cesitli calismalar arasindaki ¢cgki OPG mRNA ve RANKL'In kemgin yaninda dier
dokulardada sentezlenmesi nedeniyle OPG/RANKL mistesisikli ginin kemik metabolizmasina
sipesifik olmayacg ve mevcut ELSA testlerinin sensivite ve sipesifite farkhiligibi nedenlerle
aciklanabilir.

RA’ll hastalarda olgu sayisini artirip, hastalikesi} hastalik aktivitesi, yaT skoru
ve radyolojik erozyonlara bakip gruplara ayiraradstamayl yapmak, RANKL/RANK/OPG
sisteminin ve katepsin K’'nin romatoid artrit patyflojisindeki etkisinin daha acik bir

sekilde anlallmasini sglayabilir.
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