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1. GIRIiS

Normal kemik dongiisii birbirine sikica bagli olan rezorbsiyon
(osteoklastik aktivite) ve formasyon (osteoblastik aktivite) siire¢lerinin sonucu
olarak ortaya cikmaktadir. Kemik kaybi, bu iki yolagin arasindaki dengenin
bozulmasi ile olugsmaktadir. Olduk¢a karmasik bir mekanizmaya sahip olan kemik
dongiisiinde 6nemli rolii oldugu diisiiniilen bir sistem Osteoprotegerin/Reseptor
aktivator niikleer kappa B ligand yolagidir. Osteoblastlar tarafindan iiretilen
reseptor aktivator niikleer kappa B ligand (RANKL), o6nciil ve olgun
osteoklastlarin ylizeyinde bulunan kendine ait reseptdrii olan reseptor aktivator
niikleer kappa B (RANK)’ye baglanarak osteoklast olusumunu uyarmak ve
osteoklast apoptozunu inhibe etmek suretiyle kemik rezorpsiyonunu artirir’. Bu
konuda yapilan ¢alismalar, RANK ve RANKL nakavt farelerde osteoklastlarin
olmamasma bagli olarak agir osteopetrozis gelistigini®, RANKL’mn farmakolojik
olarak bloke edilmesinin ise postmenopozal osteoporozun tedavisinde belirgin
fayda sagladigini bildirmektedir’. Osteoprotegerin (OPG) ise RANKL igin yalanci
reseptor gorevi gostererek RANKL’in RANK’a baglanmasini engeller ve bu yolla
kemik rezorpsiyonunu inhibe eder’. OPG yoksun farelerde ciddi osteoporoz (OP)
gelistigi gdsterilmistir'. Giintimiizde, OPG/RANKL oramnin kemik kitlesini
belirleyen esas faktdr oldugu diisiiniilmektedir. Interldkin-6 (IL-6) ise
osteoklastlarin farklilagmasin1 saglayan bir sitokindir ve etkisini OPG/RANKL

sistemi lizerinden gostermektedir”.

Tiroid hormonlari, kemik dongiisii izerine 6nemli etkileri olan ajanlardir’.

Hipotiroidide kemik déngiisiinde yavaslama ve artmus kirik riski s6z konusudur®

1



? Hipotiroidideki bu kemik déngiisii degisikliklerinin hangi mekanizma iizerinden
yiirtidiigii net olarak bilinmemektedir. Hipotiroidi hastalarinda OPG diizeylerinin
yiksek oldugu ve tedavi sonrast OPG diizeylerinin normale dondigii

10, 11

goriilmiistiir > . Bir osteoklast inhibitdrii olan OPG’nin, hipotiroidi hastalarinda

azalmis olan kemik rezorpsiyonunda rol oynadig: diisiiniilmektedir.

Son yillarda otoimmiin hastaliklarin da kemik dongiisii iizerine etkisi
olduguna dair caligsmalar bildirilmektedir'?. Bu c¢alismalarda, osteoklastlarm
kemigin immiin hiicreleri oldugu ve cesitli sitokinleri iiretme ve bunlara yanit
verme becerisine sahip oldugu belirtilmektedir'’. Otoimmiin hastaliklarda goriilen
kemik kaybinin, artmis IL-6, interlokin-1 (IL-1) ve tiimor nekrozis faktor-alfa
(TNF-a) gibi sitokinler ile iliskili olabilecegi bildirilmistir'?. Hipotiroidinin en sik
sebebi bir otoimmiin tiroid hastaligt olan Hashimoto tiroiditidir. Literatiirde,
Hashimoto hastaligindaki tiroid otoimmiinitesinin kemik {izerine olan etkilerini

degerlendiren ¢aligma bulunmamaktadir.

Calismamizda, Hashimoto hastalarinda  hipotiroidinin ve tiroid
otoimmiinitesinin kemik dongiisiinii nasil etkiledigini ve bunun yaninda kemik
dongiisii gostergelerinin OPG, RANKL ve IL-6 diizeyleri ile olan iligkisini

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 Kemik Dongiisii ve Yeniden Yapilanma (Remodelling)

2.1.1 Kemigin Yapist

Kemik, yasam boyu siirekli degisim gosteren dinamik bir dokudur. Temel
fonksiyonlari, viicut i¢in mekanik destek saglamak, beyin ve spinal kord gibi
onemli organlari korumak, hematopoietik ve immiin sistem fonksiyonlarinda
gorev alan hiicreleri barindirmak ve basta kalsiyum olmak iizere birgok mineral
icin bir depo gorevi gorerek metabolik dengeyi saglamaktir'®. Kemik, hiicreler,
protein matriks ve mineraller tarafindan olusturulmus bir yapidir. Kemik
dokusunun 2/3’lini inorganik komponent olan mineraller olusturur. Bu
minerallerin ¢ogu hidroksiapatit kristalleri formunda iken, az bir kismi ise amorf
kalsiyum fosfat formunda bulunmaktadir. Protein matriksin %90-95’ini tip 1
kollajen, ¢ok az bir kismin1 da proteoglikanlar, lipidler, gama-karboksiglutamik
asid iceren asidik proteinler, osteonektin, osteopontin ve biiyiime faktorleri
olusturmaktadir'*. Kemik dokusunun fonksiyonlari ise osteoblastlar, osteoklastlar

ve osteositler olmak iizere ii¢c temel hiicre grubu tarafindan gergeklestirilmektedir:

1) Osteoblastlar: Kemik formasyonu ve mineralizasyonundan sorumlu
olan hiicrelerdir. Kemik iliginde bulunan mezenkimal kok hiicrelerden kdken
alirlar. Bu hiicreler, osteoblastlara dogru farklilasma gosterdik¢e parathormon
(PTH) ve vitamin D gibi reseptor, alkalen fosfataz (ALP) gibi enzim, tip 1
kollajen, osteokalsin (OC), osteopontin gibi kemik protein matriks genlerini

eksprese etme 6zelligi kazanirlar. Farklilasan osteoblastlar kemik yiizeyine dogru



hareket eder ve burada kemik matriksi (osteoid) salgilamak iizere katmanlar
olustururlar. Osteoid, tip 1 kollajen ve nonkollajen proteinlerin (osteopontin,
kemik siyaloprotein II, osteonektin, OC ve proteoglikanlar) salgilanmasi ile
olusur. Osteoid olusumunu takiben osteoblastlar mineralizayonu uyarir ve
kollajen katmanlar arasinda hidroksiapatit kristalleri birikmeye baglar.
Mineralizasyonun gerceklesebilmesi igin yeterli miktarda kalsiyum, fosfor ve
aktif osteoblastlar tarafindan salgilanan alkalen fosfataz gereklidir'® .
Osteoblastlar ayni zamanda, insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF), platelet
kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), temel fibroblast biiyiime faktorii, transforme
edici biiylime faktorii beta (TGF-B) ve kemik morfojenik proteini (BMP) gibi bir
grup bliylime faktorii de tretir. Bu biiyiime faktorleri, osteoblastlar iizerinde
bulunan reseptorleri araciligr ile etki gostererek osteoblastik aktiviteyi otokrin ve
parakrin sekilde kontrol ederler. Osteoblastlar {izerinde ayrica PTH, parathormon
iligkili protein (PTHrP), tiroid hormonu, biliylime hormonu (GH), vitamin D,
instilin,  Ostrojen-androjen, progesteron ve prolaktin reseptorleri de
bulunmaktadir'®. Osteoblastlar zaman iginde ya trabekiiler kemik yiizeyinde

inaktif ylizey hiicreleri haline gelirler, ya kortikal kemik icine gdmiilerek

osteositleri olustururlar, ya da apoptoza giderler'*.

2) Osteositler: Osteositler, kemik matriksi iirettikge ig¢ine gdmiilen ve
kemik yapim fonksiyonunu kaybetmis olan olgun osteoblastlardir. Osteosite
donen hiicrelerin protein sentez kapasitesi azalir. Bu hiicreler, birbirleriyle ve
cevreyle iletisimi saglamak {izere uzantilar gelistirirler. Bu yolla haberlesen

osteositlerin rolleri tam olarak anlasilamamis olsa da mekanik sensorler ve



mineral giris-¢cikisinin diizenleyicileri olarak gorev yaparak, kemik yeniden

yapilanmasini diizenledikleri diistiniilmektedir'”.

3) Osteoklastlar: Osteoklastlar, monosit-makrofaj serisinden kdken alan
cok niikleuslu dev hiicrelerdir. Kemik dokusunun rezorpsiyonundan
sorumludurlar. Osteoklastlar, tartrat-rezistan asit fosfataz (TRAcP), kollajenaz ve
katepsin-K (CatK) iceren lizozomal enzimlerden zengindir ve bu enzimler
araciligr ile kemigi asidifikasyon ve proteoliz yoluyla rezorbe ederler. Matriks
rezorbsiyonu esnasinda ilk basamak hidroksiapatit kristallerinin kollajenden
ayrilmasidir. Kalan kollajen lifleri, katepsinler veya aktif kollajenazlar yoluyla
parcalanirlar. Osteoklastlarin fonksiyonlar1 hem lokal etki gdsteren sitokinler hem
de sistemik hormonlar tarafindan kontrol edilmektedir. Osteoklastlarin {izerinde
kalsitonin, androjen, tiroid hormonu, insiilin, PTH, IGF-1, IL-1, koloni uyarici

faktor-1 ve PDGF reseptorlerinin varligi gosterilmistir'.
2.1.2  Yeniden Yapilanma ve Evreleri

Kemikte hayat boyu devam eden dengeli bir yapim-yikim siireci s6z
konusudur. Birbiriyle koordine bir sekilde isleyen bu kemik yapim ve yikimi
“kemigin yeniden yapilanmasi (remodelling)” olarak adlandirilmaktadir. Yeniden
yapilanmada, osteoblastlar ve osteoklastlar arasindaki karsilikli  konusma
sayesinde, kemik yikimini kemik yapimi takip eder. Boylece, mikrohasar gérmiis
kemiklerin onarilmasi ve kemigin kendi kendini tamir etmesi saglanmis olur.
Kemigin yeniden yapilanmasi, kemik kuvvetinin korunmasi kadar serum

kalsiyum diizeylerinin dengelenmesi igin de gereklidir'”.



Cocuklukta ve adolesan donemde bu yeniden yapilanma oldukca yogundur
ve lineer biiylimeyi saglamak iizere kemik yapimi, kemik yikimina gore agir
basmaktadir. Eriskin hayatta zirve kemik kitlesine ulasildiktan sonra kemik
rezorbe eden osteoklastlarin net aktivitesi kemik yapan osteoblastlarin net
aktivitesine esit hale gelir. Bu denge, kisinin hayatinin biiyiikk boliimii boyunca
kemik kitlesinin korunmasini saglar. Ileri yaslarda ve menopoz sonrasi dénemde

bu denge kemik kaybina neden olacak sekilde rezorpsiyon lehine bozulmaktadir'’.
Yeniden yapilanmada birbirini takip eden 4 faz bulunmaktadir:

1- “Aktivasyon”: Mikrofraktiirlerin, mekanik kuvvet degisikliklerinin, IGF-1,
TNF-a, PTH ve IL-6 gibi kemik mikrogevresince salgilanan bazi faktorlerin etkisi
ile aktivasyon fazi1 baslar. Bu fazda, kemik yiizeyindeki osteoblastlarin
salgiladiklar1 bazi sitokinlerin etkisi ile preosteoklastlarin osteoklastlara

farklilasmasi uyarilir'®.

2- “Rezorpsiyon”: Kismen farklilagmis mononiikleer preosteoklastlarin kemik
yiizeyine go¢ ederek cok c¢ekirdekli osteoklastlart olusturmasiyla baslar. Olgun
osteoklastlar, kemik matriksi asidifiye ederek inorganik komponentin ayrilmasini

saglar. Lizozomal enzimler ile de organik komponent ayristirilir'®.

3- “Reversal”: Osteoklastik rezorpsiyon tamamlandiktan sonra kemik yilizeyinde
mononiikleer hiicreler goriiliir. Bu hiicreler hem kemik yiizeyini osteoblastlara
hazirlar, hem de osteoblast farklilasmasi ve gogiinii uyaran faktorleri salgilar. Bu

; . < 16,18
dénemin sonunda osteoklastlar apoptoza ugrar > .



4- “Formasyon”: Osteoblastlar rezorbe olmus olan kemigin yerini dolduracak
sekilde yeni kemik iiretimine baslar. Bu fazi, bir sonraki yeniden yapilanma

déngiisiine kadar uzun bir dinlenme dénemi izler'®.
2.1.3  Yeniden Yapilanmanin Mekanizmasi

Yeniden yapilanma dongiisiiniin osteoblast hiicre serisi tarafindan
baslatildig1  diisliniilmektedir.  Osteoblastlar, c¢esitli faktorler araciligiyla
osteoklastlarin aktivasyonunda gorev alirlar'®. Osteoblastlar ve osteoklastlar
arasindaki bu koordineli ¢alismay1 saglayan faktorler yakin zamana kadar net
olarak bilinmemekteydi. Son yillarda yapilan ¢alismalar, bu etkilesimi diizenleyen
faktoriin osteoblast progenitdrlerinin ve stromal fibroblastlarin yiizeyinde bulunan
“RANKL” olduguna isaret etmektedir’. Yeniden yapilanmamin aktivasyon
fazinda kemik yiizeyinde bulunan osteoblastlarin yiizey RANKL ekspresyonu
artar’. RANKL, osteoklast progenitorlerinin tizerinde bulunan RANK
reseptorlerine baglanarak osteoklast farklilasmasini ve aktivasyonunu uyarir,
apoptozu baskilayarak osteoklastlarin yasam siiresini uzatir. RANKL’mn bu
etkileri ise yine osteoblast serisi hiicreler tarafindan tretilen “OPG” tarafindan
bloke edilir’®. OPG, RANKL’1n RANK’a baglanmasini énleyerek RANKL igin
antagonistik etki gosteren bir tuzak reseptor gorevi goriir (Sekil 1). Bu
mekanizmanin kemik dongiisiinii kontrol eden en dnemli mekanizma oldugu ve

OPG/RANKL  oraninin  kemik kitlesinin  esas  belirleyicisi ~ oldugu

diistiniilmektedir®.



Sekil 1. RANK/RANKL ve OPG’nin Kemik Hiicreleri Uzerine Etkisi
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Osteotropik 6zellikleri olan ¢esitli biiyiime faktdrleri, hormonlar ve sitokinler, osteoblastlar
tizerindeki reseptdrlerine baglanarak RANKL iiretimini uyarir. RANKL, hem osteoklast
prekiirsorleri hem de olgun osteoklastlar iizerinde bulunan reseptérii RANK’a baglanarak
osteoklast pregenitorlerinin fiizyonunu ve farklilasmasini uyarirken olgun osteoklastlarin da
rezorbtif aktivitesini arttirir. RANKL, OPG tarafindan baglandiginda ise osteoklast
olusumu, aktivasyonu ve yasam siiresi azalirken rezorbtif aktivite baskilanir.

2.2 RANK/RANKL ve Osteoprotegerin Sistemi
2.2.1 RANK ve RANKL

Kemik rezorpsiyonunun anahtar mediyatorii olan RANKL, OPG ig¢in bir
ligand aranirken kesfedilmistir. RANKL, 18 {iyesi bulunan TNF siiperailesinin 11
nolu iiyesidir*®. Membrana bagh ve ¢oziiniir iki formdan olusmus 317 amino
asitlik bir peptiddir. En sik goriilen formu, hiicreye bagli olan formu olup
proteazlar ile bu bag koparilarak ¢oziiniir forma gecis gosterebilir’'. RANKL’1n
lenf nodlari, kemik, dalak, timus, peyer plaklari, barsaklar, beyin, kalp, deri,
iskelet kasi, bobrek, karaciger, akciger ve meme dokusu gibi pek ¢ok yerde
22, 23

eksprese edildigi mesajet RNA (mRNA) calismalar ile gosterilmistir

Kemikte ise RANKL, preosteoblastlar ve olgun osteoblastlar tarafindan eksprese



edilmektedir’. RANKL, 6nciil ve olgun osteoklastlar ve uyarilmis T ve dendritik
hiicrelerin yiizeyinde bulunan kendine ait reseptorii RANK’a baglanarak bu
hiicreleri uyarir. 32 {iyesi bulunan TNF reseptor siiper ailesinin 11A nolu iiyesi
olan ve bir membran proteini olan RANK’in, diger TNF reseptorleri gibi
kendiliginden protein kinazlar1 aktive etme yetenegi yoktur. Bu yiizden, RANKL
baglandiktan sonra RANK’1n sitoplazmik kismina tiimor nekrozis faktor reseptor
iligkili faktorler (TRAF) baglanir ve hiicre i¢i sinyal yolaklarim1 aktive eder.
TRAF’lar icinde osteoklast gelisimi acisindan en Onemli olan1 TRAF6’dir.
Yapilan c¢aligmalar, sadece TRAF6 nakavt farelerde osteopetrosis gelistigini
gostermistir’’.  RANK’in RANKL tarafindan uyarilmasi ile dordii direkt olarak
osteoklastogeneze [Niikleer faktor kappa beta (NF-xB) inhibitorii/NF-kB, c-jun
aminoterminal kinaz/aktivatér protein-1, c-myc ve kalsinérin/uyarilmis T
hiicrelerinin niikleer faktorii (NFATcl)], diger iicli ise osteoklast aktivasyonuna
(src ve MKK6/p38/MITF) ve canliligini siirdiirmesine [src ve hiicre dis1 sinyal-
diizenleyici kinaz (ERK)] aracilik eden en az yedi hiicre igi sinyal yolagi uyarilir*'
(Sekil 2). Bircok deneysel hayvan modeli ¢aligmasi, RANKL/RANK yolaginin
uyarilmasinin, kemik kaybiyla iligkili oldugunu gostermektedir. Asirt RANKL
ekspresyonu gosteren fare modelinde kemik mineral yogunlugunda (KMY)
azalma, kemik rezorbsiyonunda artma, kortikal porozitede ve kemik
kirllganhiginda artma  oldugu  bildirilmistir’*. Coéziniir formdaki RANKL
(sSRANKL) verilen farelerde ise osteoklast olusumu ve aktivasyonunda artis ile

baglantili olarak OP ve hiperkalsemi goriilmiistir®. Bir diger ¢alismada ise



RANKL nakavt farelerin osteoklastlarinin neredeyse tamamen yok oldugu ve

ciddi osteopetrosis gelistigi bildirilmistir®.

Sekil 2. Osteoklastogenezde rol oynayan onemli sinyal mekanizmalari
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Osteoblastlar tarafindan iiretilen RANKL, osteoklastlarin ve osteoklast prekiirsorlerinin
yiizeyindeki RANK’a baglanir ve adaptdr bir protein olan TRAF-6 yoluyla NF-kB’nin aktive
olmasini ve ¢ekirdek i¢ine girmesini saglar. Hiicre ¢ekirdegi iginde NF-xB, c-Fos ekspresyonunu
arttirir ve c-Fos, NFATc] ile etkilesime girerek osteoklastojenik genlerin transkripsiyonunu
uyarir. OPG ise RANKL’a baglanarak bu yolagn islemesini engeller.

NFATcl Aktive olmug T hiicrelerinin niikleer faktorii, sitoplazmik 1, NF-xB Niikleer faktor kappa
beta, OPG Osteoprotegerin, RANK Reseptdr aktivator niikleer kappa B, RANKL Reseptor
aktivator niikleer kappa B ligand, TRAF6 Tiimor nekrozis faktor reseptor iliskili faktdr 6

2.2.2 Osteoprotegerin

Osteoklastogenezi inhibe eden bir faktor olarak kesfedilen ve ilk
tanimlandigi donemde “osteoclastogenesis inhibitory factor (OCIF)” olarak da
isimlendirilen OPG, TNF reseptor siiper ailesinin 11B nolu iiyesidir™.
Baslangigta, 401 amino asit olarak sentezlenen bir polipeptiddir. 21 amino asitlik

propeptid kismi ayrildiktan sonra 380 amino asitlik olgun protein olusur. Hiicre
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disina 60 kDa’luk monomerik ve 120 kDa’luk disiilfit bagi iceren homodimerik,
¢Oziiniir bir glikoprotein olarak salgilanir. OPG’nin, eriskin akcigeri, kalp, bobrek,
karaciger, dalak, timus, prostat, over, ince barsak, tiroid, lenf nodlari, trakea,
adrenal bez, testis ve kemik iliginde eksprese edildigi gosterilmistir™. Hiicre
perspektifinden bakildiginda ise kemik iligi stromal hiicrelerinin, fibroblastlarin,
endotel hiicrelerinin, lenfoid ve diiz kas hiicrelerinin OPG mRNA eksprese ettigi
bildirilmistir?.

OPG, RANKL’a baglanarak bir decoy (tuzak) reseptor gibi fonksiyon
goriir ve RANKL’mm RANK’a baglanmasini engeller. Boylelikle, RANKL’ 1n
osteoklastlar {izerindeki etkilerini inhibe ederek osteoklastogenezi ve osteoklast
aktivitesini baskilar'. Cok sayida hayvan calismasinda, OPG’nin kemik {izerinde
rezorbsiyonu azaltici yonde etkisi oldugu gosterilmistir. Ornegin, OPG nakavt
farelerde ciddi OP ve erken yasta ortaya c¢ikan frajilite kiriklar1 goriilmiis,
OPG’nin sadece tek alelinde kayip olan farelerde bile osteopeni izlenmistir’. OPG
yoksun farelerde femur diafizinin biyomekanik kuvvetinde % 50’ye varan kayip
oldugu goriilmiistiir’®. Farelere IL-1p, TNF-a, PTH, PTHrP ve 1,25 OH VitD gibi
kemik rezorbsiyonunu arttirici etkileri olan ajanlarin verilmesiyle osteoklast
sayilarinda artis ve hiperkalsemi gelisirken bu farelere OPG verilmesiyle
hiperkalseminin =~ 6nlendigi ve osteoklast sayilarinin normale dondigi
goriilmistiir”’. PTHrP yoluyla olusturulan bir fare kemik rezorbsiyon modelinde,
RANKL’In OPG ile inhibe edilmesi sonucu kemik rezorbsiyonunda ve
hiperkalsemide azalma oldugu izlenmistir™. Ratlarda kemik yiizeyine uygulanan

gerilme kuvvetinin, OPG mRNA sentezini arttirdigi ve bu ratlarda kemik

11



yiizeyindeki osteoklastlarin kayboldugu tespit edilmistir’™®. OPG’nin asir1 arttig:
durumlarda ise tam tersine asir1 bir kemik yapimi oldugu goriilmiistiir. Asir1 OPG
ekspresyonu gosteren transgenik fareler ve OPG tedavisi verilen Sprague Dawley
ratlarda ciddi osteopetroz izlenmistir* *°. Hiicre kiiltiirii calismalarinda malign
timorlere sekonder gelismis osteolitik lezyonlarda RANKL ekspresyonunun,
osteoblastik lezyonlarda ise OPG ekspresyonunun arttigi izlenmistir'® ',
Osteoblastlar tarafindan iiretilen OPG’nin ekspresyonunun, osteoblastlarda kemik
formasyonunu diizenleyen Wnt/B-katenin sinyal mekanizmasi tarafindan kontrol
edildigi  saptanmustir’”.  B-katenin’in  ablasyonunun  farelerde  kemik
rezorbsiyonunu arttirdigi izlenmis®, bir baska calismada ise B-katenin-nakavt

farelerde osteoblastlarin RANKL ekspresyonunun arttigi, OPG ekspresyonunun

ise azaldig1 goriilmiistiir”.

Klinik pratikteki ilk gozlemler ise vaka bildirimleri seklinde olmustur.
Uzun kemiklerde deformiteler, kifoz ve artmis kemik dongiisii ile karakterize,
otozomal resesif gecisli bir kemik hastaligi olan idiyopatik hipofosfatazyada,
OPG’nin {igiincii eksonunda inaktive edici bir delesyon saptanmlstlrss. Otozomal
resesif gecisli iki juvenil Paget hastasinda ise OPG’nin 100 kilobazlik kisminda
homozigot bir delesyon oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarda kemik yikiminin
artmasi, osteopeni ve kiriklar bulunmasi OPG’nin insanlarda da kemik

rezorbsiyonunu azaltici rolii oldugunu diisiindiirmektedir™.

Biitiin bu preklinik ve klinik ¢alismalarin sonucglarindan yola ¢ikilarak
RANKL/OPG sistemi iizerinden antiresorptif etkili tedavi alternatifleri

gelistirilmistir. RANKL’a kars1 “denosumab” isimli bir monoklonal antikor, kirtk
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icin yiiksek risk altinda olan postmenopozal bayanlar ve maligniteye bagli kemik
metastazt olan veya tedaviye bagli kirik riski yliksek olan kisilerde FDA
(Amerikan Federal Ila¢ Dairesi) onay1 almistir’. Postmenopozal kadinlara tek doz
rekombinant OPG verilmesinin ise kemik yikimini azalttig1 bildirilmistir ancak bu
ajan nispeten kisa olan yarilanma 0mrii nedeniyle daha ¢ok klinikte degil deneysel
calismalarda kullamlmaktadir’®. Rekombinant OPG’nin antirezorbtif etkisi 45
giine kadar devam ederken denosumab’in etkisinin 6 aydan daha uzun siirdiigi

gérﬁlmﬁstﬁr”.
2.2.3 RANK/RANKL/OPG Sistemini Kontrol Eden Faktorler

RANKL/OPG dengesi, mekanik kuvvet degisimleri, mikrofraktiir geligimi
gibi durumlar ve sistemik/lokal bazi faktorlerin kontrolii altindadir. Baglica
sistemik faktorler PTH, kalsitriol, GH, glukokortikoidler, tiroid hormonlar1 ve
seks hormonlari iken lokal faktorler IGF, prostaglandinler, TGF-f, BMP ve bazi
sitokinlerdir (Tablo 1).

Parathormonun RANKL’1 uyardigt ve RANKL/OPG dengesinin
hiperparatiroideki kemik kaybinda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Primer
hiperparatiroidisi olan vakalarin 2 yil izlendigi bir ¢alismada, baslangic RANKL
diizeylerinin yiiksek oldugu ve bu hastalarin 2 yillik takibinin sonunda RANKL
ve IL-6 diizeylerinin en yiiksek oldugu grupta femur kemik kaybi riskinin anlaml
olarak arttig1 goriilmiistiir*’. Kalsitriolin RANKL/OPG dengesine ne yonde etki
ettigi ise tartigmalidir. Hiicre kiiltiirii calismalarinda 1,25 OH VitD’nin RANKL
genini aktive ettigi*’ ve OPG mRNA diizeylerinde de artisa neden oldugu

izlenmistir*”. Bir baska calismada ise tam tersine, insan periodontal ligament
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hiicrelerinin vitamin D ile inkiibasyonunun OPG mRNA ekspresyonunda
azalmaya, RANKL mRNA’sinda artmaya, OPG/RANKL oraninda azalmaya

neden oldugu bildirilmistir®.

GH ve IGF, hem kemik formasyonu hem de rezorbsiyonu iizerine olan
etkileriyle eriskin kemik kitlesinin énemli belitleyicilerindendir. insan osteoblast
benzeri hiicrelere GH verilmesi ile OPG salgisimin ve OPG mRNA
ekspresyonunun konsantrasyona bagli olarak artis gosterdigi, GH eksikligi olan
vakalarda GH tedavisi verilmesinin yine OPG gen ekspresyonunda ve serum OPG

diizeylerinde artisa neden oldugu izlenmistir* *.

Hem kemik yapimi hem de
yikimi yoniinde etkisi olan IGF-1’in ise hiicre kiiltiirinde RANKL mRNA
ekspresyonunda artisa, OPG mRNA ekspresyonunda ise baskilanmaya neden

oldugunun goézlemlenmis olmasi, rezorbsiyon yoniindeki etkisinin OPG/RANKL

tizerinden gerceklestigini diisiindiirmektedir*®.

Glukokortikoide bagli OP’de osteoklastogenezin uyarilmasinin OPG
inhibisyonuna ve es zamanli RANKL stimiilasyonuna bagli olabilecegi
diistiniilmektedir. Nitekim, osteoblast serisi hiicrelerde deksametazona yanit
olarak OPG iiretiminde azalma, RANKL’da ise artis oldugu goriilmiistiir*’.
Bobrek hastaligi veya kardiyak transplantasyon nedeniyle steroid kullanan

kisilerde ise serum OPG diizeylerinin disik oldugu®™ *

ve kardiyak
transplantasyonu takip eden 6 ay igerisinde lomber bdlgedeki kemik yogunlugu

degisiminin % 67’sinin sadece serum OPG diizeyiyle aciklanabilecegi

bildirilmistir®.
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Kemik gelisimi i¢in oldukca Onemli olan Ostrojen ve androjenlerin
RANKL/OPG sistemi iizerine in vivo etkileri konusundaki ¢alismalarin sonuglari
farkliliklar gostermektedir. Ostrojenlerin, osteoklast progenitorlerinin RANKL’a
olan yanitini azalttigi*® ve osteoblastlarda OPG iiretimini arttirdig1 bildirilmistir”
> Buna karsilik, gonadotropin salgilatict hormon analogu verilen endometriozisli
bayanlarda, diisiik Ostrojen diizeylerine OPG diizeylerinde artisin eslik ettigi
goriilmiis ve bunun kompansatuar bir durum oldugu diistinilmiistiir”.
Postmenopozal bayanlarda hormon replasman tedavisi, gen¢ bayanlarda ise oral

kontraseptif tedavi ile OPG/RANKL oraninin artmis oldugu bildirilmistir™> >*. B

u
farkli sonuclarin, farkli popiilasyonlarin ve farkli tedavi tiplerinin etkilerinim

degerlendirilmis olmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Prostaglandin E2 (PGE2), IL-1 ve TNF-0, RANKL sistemini etkileyen en
onemli inflamatuar sitokinlerdir. Bu sitokinler, RANKL’1 arttirict yonde etki
gostermektedirler”. IL-1 ve TNF-a’mmn etkilerinin birgogunun T-hiicreler
/makrofajlar ve osteoblastlar tarafindan salgilanan IL-6 sentezinin uyarilmasiyla
gerceklestigi, ozellikle osteoblastlar tarafindan salgilanan IL-6’nin osteoklastlar
uyararak kemik kaybinda rol oynadigi diisinilmektedir’>. IL-6 mmn
osteoklast/osteoblast karsilikli konusmasinda 6nemli rolii olan gpl130-STAT3
yolagi iizerinden nihai olarak RANKL’1 uyardig1 yoniinde veri bulunmaktadir™®
7 IL-6’nin ayrica indirekt olarak siklooksijenaz 2 ve PGE2’yi arttirarak
RANKL’1 ve dolayisiyla osteoklastogenezi uyardigi bildirilmistir>. Kemik

kitlesinin 6nemli bir belirleyicisi olan 6strojenler, IL-1, IL-6, TNF-a ve

RANKL’1n iiretimini baskilarken OPG’nin sekresyonunu arttirir' . Postmenopozal
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OP’de azalan Ostrojen diizeylerinin ise TNF-a, IL-1 ve IL-6 diizeylerinde artisa

neden oldugu ve yiiksek IL-6 diizeylerinin kirik riski agisindan bagimsiz bir risk

faktorii oldugu gosterilmistir®.

Tablo 1. Kemik Yeniden Yapilanmasini Diizenleyen Sistemik ve Lokal Etkili

Faktorler

Sistemik

Parathormon

1,25-dihidroksi vitamin D

Parathormon iligkili protein

Biiyiime hormonu

Tiroid hormonu

Sistemik
Ostrojenler
Androjenler
Progesteron

Kalsitonin

Uyaria etki
Lokal
Interldkin -1
Tiimor nekrozis faktor
Insiilin benzeri biiyiime faktorii
Interlokin-6
RANKL
Prostaglandinler
Makrofaj koloni uyarici faktor
Baskilayici etki
Lokal
Osteoprotegerin
Mekanik yiiklenme
Interferon gamma
Interlokin-4,10,13 ve 18

Transforme edici biiylime faktorii beta

Calismamizin esas konusu olan tiroid hormonlarinin rezorbtif etkilerinin

de IL-6, prostaglandinler ve RANKL iizerinden oldugu diisiniilmektedir™’.

Nitekim, triiyodotironinin (T3), osteoblast hiicre kiiltiirinde RANKL mRNA

ekspresyonunu® ve IL-6, IL-8, PGE2 gibi osteoklastogenezde rolii olan diger

sitokinleri uyardigi bildirilmistir®" ®* (Sekil 3). Literatiirde, tiroid hormon

diizeylerinin RANKL/OPG sistemi iizerine etkilerini degerlendiren ¢ok az sayida
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calisma bulunmaktadir. Hem klinik hem de subklinik hipotiroidide, OPG
diizeylerinin kontrollere gore yiiksek oldugu ve OPG diizeylerinin levotiroksin

10. 11 " Rekombinant tiroid

(LT4) tedavisi sonrast normale dondiigi bildirilmistir
stimiilan hormon (rTSH) ile olusturulan kisa siireli hipotiroidide ise OPG
diizeylerinin  artti§i, kemik yapim ve yikim gdstergelerinin azaldigi
gésterilmistir63 . Bir diger calismada, tiroid folikiiler hiicrelerinde OPG
mRNA’sinin ve protein liretiminin tiroid stimiilan hormon (TSH) ile uyarilabildigi

bildirilmistir®*. Tiroid disfonksiyonunun kemik dongiisii iizerine olan etkileri daha

detayl olarak ilerleyen sayfalarda tartigilacaktir.

Sekil 3. Tiroid Hormonlarinin Kemik Dongiisiine Etkileri
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Tiroid hormonlarmin osteoblast/osteoklast ¢ogalmasi ve farklilagsmasinda rol alan anahtar
yolaklar iizerinde diizenleyici rolii bulunmaktadir. T3’tin IGF-1’in ekspresyonu ve FGF
reseptoriiniin ekspresyonu ve aktivitesini arttirarak MAPK sinyal yolag: tizerinden osteoblast
farklilagmasina katkida bulundugu gosterilmistir. T3 ayrica IL-6, IL-8, M-CSF ve RANKL
ekspresyonlarini uyararak da osteoklastik farklilasmay1 diizenlemektedir.

FGF Fibroblast bityiime faktorii, /GF Insiilin benzeri biiyiime faktorii, IL-6 Interlokin-6, OPG
Osteoprotegerin, RANK Reseptor aktivator niikleer kappa B, RANKL Reseptor aktivator
niikleer kappa B ligand
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2.3  Kemik Dongiisii Gostergeleri

Kemik dongiisiinii yansitan biyokimyasal gostergelere olan ilgi, kirik

riskinin ve tedavi basarisinin degerlendirilmesindeki klinik potansiyelleri

nedeniyle gittikge artmaktadir. Yapilan caligmalar, bu biyokimyasal gdstergelerin

kemik kaybiyla paralellik gosterdigine ve kirik acisindan yiiksek risk altinda olan

kisilerin belirlenmesinde rol oynayabilecegine isaret etmektedir

65-70

Kemik dongiisiinlin biyokimyasal belirtegleri, kemik yapim ve kemik

yikim gostergeleri olarak iki grup altinda toplanabilir (Tablo 2).

Tablo 2. Kemik Dongiisiinii Gosteren Biyokimyasal Belirtecler

Kemik Yapim Gostergeleri Numune
PICP Tip 1 prokollajenin C-terminal propeptidi Kan
PINP Tip 1 prokollajenin N-terminal propeptidi Kan
oC Osteokalsin Kan / Idrar
ALP Alkalen fosfataz (total) Kan
BALP Kemige 6zgii alkalen fosfataz Kan
Kemik Yikim Gostergeleri Numune
PYD Piridinolin Idrar
DPD Deoksipiridinolin Idrar
NTX Tip 1 kollajenin N-terminal telopeptidi Kan / Idrar
CTX Tip 1 kollajenin C-terminal telopeptidi Kan / Idrar
Tip 1 kollajenin ¢apraz bagl
ICTP/ v trkl?rboktsiiclermiria! tel(l)peftidti‘/ ; Kan
ORI ag:1aga1glsk$f1lZnogargr;ns;g?lr (?—I;irll?’liz':l
telopeptidi
TRAcP Tartrat rezistan asit fosfataz Kan
Cat-K Katepsin-K Kan
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2.3.1 Kemik Yikim Gostergeleri

Kemik yikiminin gostergesi olarak en sik kullanilan belirtegler, tip 1

kollajenin yikimi esnasinda ortaya ¢ikan peptid parcalar1 ve osteoklastlara 6zgii

enzimlerin 6l¢iimiidiir. Kollajendz kemik yikim gostergeleri idrarda ve kanda,

enzimler ise sadece kanda 6lgiilebilir’".

» Kollajenoz Kemik Yikim Gostergeleri:

Tip 1 kollajen telopeptidleri [Tip 1 kollajenin N-terminal telopeptidi (NTX),
tip 1 kollajenin C-terminal telopeptidi (CTX), tip 1 kollajenin ¢apraz bagl
karboksiterminal telopeptidi (ICTP)]: Bu peptidler tip 1 kollajenin ¢apraz
baglarinin baglandigr bolgelerdir. CTX, C-terminalinden, NTX ise N-
terminalinden ayrilan 8 aminoasitlik fragmanlardir. Osteoklastlar tarafindan
salgilanan CatK tarafindan ortaya ¢ikarilirlar ve rezorbtif aktivitenin iyi
birer gostergesidirler. ICTP ise CTX komsulugunda olup matriks
metalloproteinazlarin (MMP) aktivitesi sonucu serbestlestirilir. Farkli tip
kollajenlerin ICTP’nin ayrildig1 boliimleri benzerlik gosterdiginden ICTP
6l¢iimiiniin kemige 6zginligi disiktir’>.

Piridinolin (PYD) ve deoksipiridinolin (DPD) c¢apraz baglari: Tip 1
kollajenin komsu polipeptidlerindeki lizin ve hidroksilizinler arasinda

aldehit baglar1 olusturarak capraz baglar olusturulmasinda gérevlidir’>.

> Osteoklastik Enzimler

Kemik rezorbsiyonundan ziyade osteoklast sayisinin gostergesi olduklar

diistiniilmektedir’".
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— Tartrat-rezistan asit fosfataz (TRAcP): Olgun osteoklastlar, aktive edilmis
makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan iretilen ve fosfataz aktivitesi
olan bir glikoproteindir. Proteazlar tarafindan parcalanarak 5a ve 5b olmak
tizere iki izoforma doniistiiriiliir. TRAcP 5b osteoklast, TRAcP 5a ise kan
hiicreleri basta olmak iizere diger hiicre kaynaklidir”.

— Katepsin-K (CatK): Olgun osteoklastlar tarafindan salgilanir ve kollajenin

osteoklastlar tarafindan degradasyonunda 6nemli rol oynar’>.
2.3.2 Kemik Yapim Gostergeleri

Bu grupta, osteoblastlarin enzimatik aktivitesinin gostergesi (kemige
spesifik alkalen fosfataz), kemik proteini (OC) ve kemik formasyonu esnasinda
ortaya ¢ikan prokollajen pargalar1 (tip 1 prokollajenin C-terminal ve N-terminal

propeptidleri) bulunur.

— Kemige 6zgli alkalen fosfataz (BSAP): ALP, kemik, karaciger, barsak,
bobrek ve plasenta gibi pek ¢cok organ ve dokudan kaynak alan bir enzimdir.
ALP’nin bu dokularda aktivite gosteren farkli izoenzimleri bulunmaktadir.
Serumdaki ALP’nin esas kaynagi karaciger ve kemiktir. ALP’nin kemik
izoenzimi olan BSAP, osteoblastlarin yilizeyinde yer alir ve diizeyi
osteoblastik aktivite ile dogru orantilidir’'. Fonksiyonu tam olarak bilinmese
de kemik yapiminin mineralizasyon fazinda tiim hiicrelerin
immiinhistokimyasal olarak ~ALP  pozitif oldugunun izlenmesi,

mineralizasyon basamaginda rol aldigin diisiindiirmektedir’*.
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Osteokalsin (6nceki adiyla Gla-protein): Osteoblastlar tarafindan sentezlenir
ve salgilanir. Kemigin kollajen olmayan protein komponentinin 6nemli bir
kismini  olusturur. Kalsiyuma yiiksek afinitesi olan osteokalsinin
fonksiyonunun ne oldugu net olarak anlasilamanustir’'.

Tip 1 prokollajenin N-terminal (PINP) ve C-terminal (PICP) propeptidleri:
Bu propeptidler, prokollajenin ekstraseliiler metabolizmasi esnasinda ortaya
cikar. Yeni sentezlenmis olan prokollajen ekstraseliiler matrikse
gomiilmeden Once enzimler aracilifiyla prokollajenin u¢ bdliimleri olan
PINP ve PICP prokollajenden ayrilir ve kana karisir’'. Kemige Ozgii
degildirler fakat kemigin tip 1 kollajeni en fazla igeren doku olmasi ve tip 1
kollajen iceren diger dokulardan ¢ok daha hizli bir metabolizmaya sahip
olmas1 dolayisiyla cogu PICP/PINP kemik kaynaklidir’'. PINP ve PICP’nin
kemik histomorfometrik gostergeleriyle iyi korelasyon gosterdigi de

bildirilmektedir’ (Sekil 4).

Bu belirteglerin, kemik olusum ve yikim hizinin en iyi gostergeleri oldugu

kabul edilmektedir. Ayrica, radyolojik tekniklerle karsilastirildiginda, 6rnek

toplanmasinin kolay olmasi, test maliyetinin diistikliigii, kolay uygulanabilirlik,

kemik hastaliklarinin izlenmesinde kisa zaman araliklar1 ile tekrarlanabilme ve

hiicresel diizeydeki aktiviteyi yansitabilme gibi avantajlar1 vardir. “International

Osteoporosis Foundation” ve “International Federation of Clinical Chemistry and

Laboratory Medicine”, klinik calismalarda kemik dongiisiinii degerlendirmek

lizere hassasiyet ve Ozgiinliiklerini g6z Oniinde bulundurarak standart kemik
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yapimi gostergesi olarak PINP,  kemik yikimi gostergesi olarak CTX

kullanilmasini énermektedir’®.

Sekil 4. Kemik Yapim ve Yikim Gostergeleri

o]

el

]

\

Katepsin K
Aktif Osteoblast &= OPG O RANKL e Matiir osteoklast
Yiizey osteoblastt “ Osteosit ¥ RANK

Biyokimyasal kemik dongiisii gostergeleri, kemik yapim/yikimi esnasinda ortaya ¢ikan bir
grup proteini igermektedir. Kemik yikimi esnasinda osteoklastlar, rezorbsiyonda rolii olan
cesitli enzimler iretirler. TRAcP fosfotaz aktivitesi olan ve reaktif oksijen iriinleri ortaya
cikaran bir glikoproteindir. Katepsin-K ise tip 1 kollajenin yikilmasinda 6nemli rol oynar.
Bu enzimatik aktivitelerin sonucunda tip 1 kollajenin yikim ftiriinleri ortaya ¢ikar (CTX,
NTX, PYD, DYD, ICTP). Osteoblastlar tarafindan gergeklestirilen kemik yapimi esnasinda
ise hem prokollajen pargalar1 (PINP/PICP) hem de osteoblastik enzimler (BSAP) ve
proteinler (OC) ortaya ¢ikmaktadir.

BSAP Kemige 6zgii alkalen fosfataz, CTX Tip 1 kollajenin C-terminal telopeptidi, DPD
Deoksipiridinolin, /CTP Tip 1 kollajenin ¢apraz baglh karboksiterminal telopeptidi, N7X Tip
1 kollajenin N-terminal telopeptidi, OPG Osteoprotegerin, OC Osteokalsin, P/CP Tip 1
prokollajenin C-terminal propeptidi, PINP Tip 1 prokollajenin N-terminal propeptidi, PYD
Piridinolin, RANKL Reseptor aktivatdr niikleer kappa B ligand, TRAcP Tartrat rezistan asit
fosfataz

Osteoporoz konusundaki klinik c¢aligsmalarda ¢ok faydali olmalarina
ragmen bu gostergelerin klinikte rutin kullanimi konusunda bazi belirsizlikler
bulunmaktadir. Biyolojik degiskenlik, diiirnal ritm, farkli metotlarla yapilan
Ol¢iimler, sonuglarin yorumlanmasini zorlastirmaktadir. Kan 6rneklerinin sabah

ve a¢ karnina alinmasi, idrar 6rneklerinin 24 saatlik ya da kreatinin ile diizeltilmis
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spot idrar olarak toplanmasi onerilmektedir’'. Kan olciimlerindeki degiskenlik
idrar dl¢iimlerine gore daha diisiiktiir””. Yakin zamanda gecirilmis kemik kiriginin
da kemik yapim ve yikim gostergelerinde ani ve belirgin artisa neden olabilecegi,
kirik sonrasi bu gostergelerin en az 4 ay belirgin bi¢cimde yiiksek kaldigi ve bu
yitksekligin 1 yila kadar uzayabilecegi belirtilmektedir’'. Bu tip faktorlerin
kontrol edilmesi, bu testlerin preanalitik degiskenliginin azalmasini

saglamaktadir.
24 Kemik Déongiisiiniin Bozulmasinin Klinik Onemi

Kemik iiretimi ve rezorbsiyonu arasindaki dengenin iyi korunmasi oldukga
onemlidir. Nitekim bu eslesme bozuldugunda cesitli kemik patolojileri ortaya
cikar. Bu patolojilerden klinikte en sik karsilasilani, kemik kaybi ve artmig kirik
riski ile giden OP’dir. Osteoporoz kemik kitlesinde azalma, mikromimari yapida
bozulma ve kirik riskinde artis ile karakterize sistemik, metabolik bir kemik
hastalig1 olarak tanimlanmaktadir’’. Primer OP, yaslilarin hastalig1 olup hastalarin
bityiik bir boliimiinii postmenopozal bayanlar olusturmaktadir'®. Burada primer
neden yasa bagli olarak Ostrojenin azalmasi, daha az bir Ol¢lide de androjen
diizeylerindeki diisiistiir. Sekonder OP ise alta yatan bir hastalik veya ilag
kullanimina bagli olarak gelisen bir tablodur. Premenopozal kadinlar ve geng
erkekler gibi OP taramasi i¢in hedef olmayan popiilasyonlarda daha sik goriiliir.
Sekonder nedenler arasinda ¢esitli hormonal bozukluklar, emilim bozukluguyla
giden gastrointestinal sistem hastaliklari, bazi hematolojik ve solid organ

maligniteleri, inflamasyonla giden bag dokusu hastaliklar1 ve cesitli ilaglar
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bulunmaktadir'® (Tablo 3). Bu grupta hastalarda sekonder sebeplerin arastirilmast

ve eger mevcutsa ortadan kaldirilmasi 6nemlidir.

Tablo 3. Premenopozal Bayanlarda Kemik Kaybinin Sekonder Nedenleri

Endokrinolojik Hastahiklar
Hipogonadizm

Hipertiroidi
Hiperparatiroidi

Cushing hastalig1

Biiyiime hormonu eksikligi
Panhipopituitarizm
Osteomalazi

Romatolojik Hastaliklar
Romatoid artrit

Sistemik lupus eritematosus
Ankilozan spondilit

Bag dokusu Hastaliklar:
Osteogenesis imperfekta
Ehlers Danlos sendromu
Marfan sendromu

Homosisteintiri

Gastrointestinal Hastaliklar

Coliak Hastalig

Inflamatuar barsak hastaliklari

Malabsorbsiyon sendromlari
Siroz

Gastrektomi

ilaclar

Glukokortikoidler
Antiepileptikler (fenitoin, fenobarbital)
Aromataz inhibitorleri

Uzun siireli heparin kullanim1
Alkol kullanimi

LHRH analoglari

Asir1 dozda tiroksin replasmani
Lityum
Hematolojik/Onkolojik Hastahklar
Losemi, lenfoma

Talasemi, orak hiicreli anemi
Multipl myelom

Dissemine karsinom
Monoklonal gamapati
Transplantasyon hastalari
Diger

Anoreksia nervosa

HIV enfeksiyonu

Kistik fibrosis

Hipofosfatazya
Hemokromatosis

Sistemik mastositoz

Calismamizin hedef grubu olan premenopozal bayanlarda kirik insidansini

degerlendiren sinirli sayida g¢alismanin 1s1ginda 35 yasindan geng kisilerde

vertebral kirik insidansinin yilda 3/100.000, 35-44 yas grubunda ise 21/100.000
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oldugu ve cogunlukla travmaya bagli oldugu tahmin edilmektedir’®. 30-40 yas
aras1 geng bayanlarin yaklasik % 15’inin T skoru -1 den, % 0.5’ininki ise -2.5’dan
diisiiktiir”. Premenopozal bayanlarda kemik kaybinin erken tespit edilmesi
onemlidir; ¢iinkii OP sessiz bir hastaliktir ve kendisini klinik olarak ani kiriklar
seklinde gosterebilir. Kemik kaybi acisindan risk altindaki kadinlarin tespit
edilmesi kiriklarin 6nlenmesini, hastalarin yasam kalitesinin artmasini ve kirik

tedavisi i¢in harcanan para ve zamandan tasarruf edilmesini saglayacaktir.
2.5 Tiroid Hormonlarimin Kemik Déngiisii Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlari, iskelet gelisimini diizenleyen en onemli faktorlerden
biridir. Hem kemik olusumunu hem de rezorbsiyonunu uyarirlar. Tiroid hormon
fazlaliginda kemik dongiisii hizlanmig, azlhiginda ise yavaslamistir. Her iki
durumda da kemik kirilganligi artmaktadir. Yapilan birgok deneysel ve klinik
calisma ve vaka bildirimleri optimal kemik kuvvetinin saglanmast ve korunmasi

icin Gtiroidinin gerekli oldugunu gostermektedir®.

Tiroid hormonunun dokulardaki etkisi fizyolojik olarak aktif hormon olan
T3 tarafindan gercgeklestirilmektedir. T3, hiicre diizeyinde intraniikleer reseptore
baglanan hormondur. Tiroid bezinden salgilanan tiroksin (T4), karaciger ve
bobrek tarafindan deiodinaz 1 (D1) enzimi yoluyla T3’e ¢evrilir. Hiicre i¢inde ise
T3 diizeylerini deiodinaz 2 (D2) ve deiodinaz 3 (D3) kontrol eder. D2, 5°-
deiodinizasyon ile aktif T3 olustururken, D3 5-deiodinizasyon yaparak revers T3

olusmasini saglar™.
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Yapilan caligmalar, T3’liin kemik {izerindeki etkilerinin osteoblastlar
tizerinden oldugu ve T3’e yanmit olarak osteoklastik rezorbsiyonun sadece

osteoblastlarin ortamda bulundugu durumda gergeklestigi saptanmistir.

Biiytime doneminde T3’lin kemik iizerindeki etkisi, zirve kemik kitlesine
ulagsmay1 saglayacak yonde, yani anaboliktir. Nitekim, tiroid hormon eksikligi
olan ¢ocuklarda iskelet gelisiminde gecikme, kemik yasinda gerilik ve biiyiimede
duraklama ortaya c¢ikmaktadir. Cocuklarda tirotoksikoz ise iskelet gelisiminde
hizlanma ve ileri kemik yasina neden olmakta fakat epifizlerin erken kapanmasina

bagli olarak yine biiyiimenin erken durmasi ve boy kisaligiyla sonuglanmaktadir®'.

T3’lin eriskinlerde de kemik dongiisii iizerine Onemli etkileri vardir.
Eriskinlerde T3 katabolik etki gostermektedir. Tirotoksikozda kemik dongiisii
artmakta, yeniden yapilanmanin siiresi kisalmakta, yapim ile yikim arasinda
ortaya c¢ikan dengesizlik nedeniyle her kemik dongiisiinde yaklasik % 10’luk bir
kemik kaybi ortaya cikmaktadir®. Tiroid hormon fazlahgi aym zamanda
hiperkalsemiye ve idrarda kalsiyum atiliminin artmasina, yani negatif kalsiyum
dengesine neden olmaktadir®. Artan serum kalsiyumu PTH’y1 baskilamakta, bu
da aktif vitamin D sentezini azaltmaktadir®. Tiroid hormon fazlaliginin klinikteki
karsilig1, neden oldugu kemik kaybi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hipertiroidi,
sekonder OP’nin 6nemli nedenlerinden biridir ve hem premenopozal hem de
postmenopozal bayanlar i¢in OP agisindan 6nemli bir risk faktoridir®. Aksini
bildiren calismalar olsa bile subklinik hipertiroidinin, hatta normal aralikta

olmasmma ragmen normal-diisik TSH ve normal-yiiksek tiroid hormon
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diizeylerinin bile kemik iizerine negatif etkileri olduguna dair c¢aligmalar

bulunmaktadir®®’.

Tiroid hormon diizeylerinde azalma ise erigkinlerde hem kemik
rezorbsiyonunda hem de kemik formasyonunda yavaslamaya neden olur®®.
Osteoklastik rezorbsiyon siiresinde 2 kat, osteoblastik formasyon siiresinde ise 4
katlik artis s6z konusudur®. Kemik formasyonunun uzamis olmasi
mineralizasyonda da artma ile sonuc¢lanmaktadir™. Yapilan toplum ¢alismalari,
hipertiroidinin yaninda hipotiroidinin de artmis kemik kirigr riski ile iliskili
oldugunu ortaya koymaktadir” ** °'. 27.159 kisinin dahil oldugu Tromso
calismasinda 5 yillik takip sonucunda vertebra dis1 kirik yasayan 446 erkek ve 803
kadin saptanmistir. Bu ¢alismada, erkeklerde hipotiroidi, kadinlarda ise hem hipo
hem de hipertiroidinin kirik i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu tespit

edilmistir™.

11.776 hipertiroidi ve 4.473 hipotiroidi hastasinin izleminde ise
hipertiroidinin, tiim viicut kirik riskinde 1.26-2.29 katlik bir artisla iligkili oldugu
ve bu riskin tan1 aninda en yiiksek olup tanidan sonra normale dondiigi
saptanmigken, hipotiroidinin riski 2.17-2.35 kat arttirdig1 ve bu riskin tani aninda
zirve yapmakla birlikte hem tanidan 6nce hem de tanidan sonra devam ettigi tespit
edilmistir’. Kirik gecirmis 125.000 kisinin saglikli popiilasyon ile karsilagtirildigi
bir calismada ise hipertiroidi tanisindan sonraki 5 yil, hipotiroidi tanisindan
sonraki 10 y1l i¢inde viicudun herhangi bir bolgesinde kirik riskinin artmis oldugu
goriilmiistiir. Bu c¢alismada antiroid ila¢ kullanimi kirik riskinde azalma ile

iliskiliyken, LT4 kullamminin riskte degisiklik yaratmadigi goriilmiistiir’’. Bu

bilgiler 1s181nda hipotiroidide kemik yogunlugu artsa da kemik kalitesinin kotii
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oldugu sonucuna varilmaktadir. Literatiirde hipotiroidide kemik kalitesini
degerlendiren oldukca az sayida g¢alisma vardir. Hipotiroid ratlarda femurun
biyomekanik performansimin azaldigi ve kemigin sertliginin arttig1 izlenmistir’.
Insanlarda ise subklinik hipotiroidi vakalarinda kalkaneusun ultrasonografik
degerlendirmesinde kemik kalitesinin gostergesi kabul edilen Osteo Sono
degerlendirme indeksinin TSH artisina paralel sekilde diistigii gésterilmistir%.
Dolayisiyla, hipotiroidideki kirik risk artisinin, muhtemelen uzun siireli
bisfosfonat kullaniminda goriilen atipik kiriklardakine benzer tarzda, yavaslamis
kemik dongiisiiniin sonucu bir olarak kemikdeki hasarlanmanin tamirinin ve
mineralizasyon dengesinin bozulmasi ve kemik kalitesinin kdétiilesmesi ile iliskili

olabilecegi diisiiniilmektedir® (Sekil 5).

T3’lin kemik {izerinde nasil bir mekanizma ile etki gosterdigi tam olarak
bilinmemektedir. Tiroid hormonlarinin, kemik gelisimi iizerinde etkisi olan
GH/IGF-1 aksi1 ve seks hormonlar1 basta olmak {izere bir¢cok yolak {izerine etkisi
oldugu diisiiniiliirse kemik tizerindeki etkilerinin direkt mi yoksa indirekt mi
oldugu tartismalidir. Deneysel calismalarda kondrositlerde, osteoblastlarda ve
osteoklastlarda tiroid hormon reseptorii alfa 1 (TRal) ve tiroid hormon reseptori
beta 1 (TRBI) ekspresyonu oldugu ve TRal ekspresyonunun en az 10 kat daha
fazla olmasi nedeniyle T3’iin kemik {izerindeki etkisini temel olarak TRa
iizerinden oldugu disiiniilmektedir®'. Ayrica, kemik hiicrelerinde tiroid hormon
tastyicist olan monokarboksilat tasiyicisi-8’in ve deiodinaz enzimlerinin eksprese
edildigi gosterilmistir’™. Bu bulgular tiroid hormonlarinin direkt etkilerinin oldugu

yoniinde kanit olusturmaktadir.
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Biiylimekte olan kemikte T3, biiylime plaginda hem kondrositlerin klonal
biiylimesini inhibe eder hem de hipertirofik kondrositlerin farklilagsmasini uyarir
ve boylece enkondral ossifikasyonu ve lineer biiylimeyi iki yonlii olarak kontrol
eder’. T3’iin osteoblastlar iizerindeki etkisi konusunda yapilan in vitro ¢aligmalar
celiskili sonuglar ortaya koymus olmasina ragmen genel goriis, T3 iin osteoblastik
aktiviteyi uyardigi yoniindedir’®. T3, osteoblast farklilasmasini, matriks sentez-
mineralizasyonunu ve tip 1 kollajen sentez-modifikasyonunu uyarmaktadir’’,

Ayrica ALP ekspresyonu ve aktivitesini de uyarmaktadir’™.

Kemikte etkin olan ve ortama T3 saglayan deiodinazin, D2 oldugu
diisiiniilmektedir’. Deiodinaz 2 nakavt eriskin farelerde kemikte lokal olarak
tiretilen T3’lin azaldigi, farelerin kemik kuvvetinin azalip kirilganlhiginin arttigi,
kemik formasyonunda % 50’lik bir azalmaya iskelette genel bir mineralizasyon
fazlaligimin eslik ettigi izlenmistir®. Diger dokularda oldugu gibi D2 aktivitesinin
osteoblastlarda da hipotiroidi varliginda arttig1, hipertiroidi varliginda ise azaldigi
gosterilmistir’”. Dolayisiyla, sistemik tiroid hormon diizeylerine cevaben degisen
hiicre i¢i T3 diizeylerinin kemikteki belirleyicisinin D2 oldugu diisiiniilmektedir®

(Sekil 5).
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Sekil 5. Tiroid Disfoksiyonunun Kemik Uzerine Etkileri

Eriskin kemik
mineralizasyonu

Osteoblast D2
aktivitesi

\

\

/

Osteoblast

intraseliiler T3

Hipotiroidik

Hipertiroidik

Normal risk

Normal aralik

Normal aralik

Normal aralik

Tiroid fonksiyon bozuklugunun kemik iizerine etkilerinin arastirildigi caligmalarda,
hipotiroidide osteoblast i¢i T3 konsantrasyonundaki azalmaya D2 diizeyinde artmanin,
hipertiroidide ise tam tersine T3’deki artmaya D2’de azalmanin eslik ettigi izlenmistir.

Histomorfometrik  ¢alismalarda

hipotiroidide kemik mineralizasyonunda artma,
hipertiroidide ise azalma goriliirken, epidemiolojik ¢alisamalar her iki durumda da kirik
riskinde Gtiroid popiilasyona gore artma oldugu bildirilmektedir.

Yakin zamanda yapilan ¢alismalar kemikte TSH reseptorii oldugunu ve

TSH’nin T3’den bagimsiz olarak direkt etki gosterdigini diistindiirmektedir. TSH

reseptoriiniin  hem osteoblastlar hem de osteoklastlarda eksprese edildigi

goriilmiistiir' ™. Bu ¢alismada ayrica TSH reseptor ekspresyonunda % 50°lik bir

azalmanin bile ciddi OP ve beraberinde fokal osteoskleroza neden oldugu ve

TSH’nin osteoklast olusumu ve yasam siiresini, RANKL ve TNF-a’ya cevaben

azalttig1 ve osteoblast farklilasmasini ve tip 1 kollajen ekspresyonunu da inhibe

ettigi bildirilmistir.
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2.6 Tiroid Otoimmiinitesinin Kemik Dongiisii Uzerine Etkisi

Immiin sistem aktivasyonundaki bozukluklarm kemik yikimiyla iliskili
oldugu ve bir¢ok otoimmiin/inflamatuvar hastalikta kemik kayb1 ve osteoporotik
degisiklikler goriildiigii uzun yillardir bilinmesine ragmen, bunun mekanizmasi
konusundaki bilgiler yeterli degildi. RANKL/RANK/OPG sisteminin kesfi,
immiin sistemin kemik dongiisii lizerindeki onemli roliinlin anlagilmasina yol

agmus ve boylelikle “osteoimmiinoloji” kavraminin dogmasina neden olmustur'®.

Osteoimmiinoloji, kemik hiicreleri ile immiin sistem arasindaki karsilikli
konusmayi ifade etmek iizere kullanilmaktadir. Kemik hiicreleri ile immiin efektor
hiicreler arasinda bir¢ok baglanti bulunmaktadir. Her ikisinin de orijini kemik
iligidir. Giinlimiizde B lenfositlerin ve osteoklastlarin ortak bir progenitérden
koken aldigr anlasilmistir. Lenfoid hiicreler sekrete ettikleri sitokinler araciligr ile
kemik metabolizmasini etkilerken, osteoblast ve osteoklastik hiicreler de lenfoid
organ gelisimi ve lenfositer hiicre diferansiyasyon ve matiirasyonunu
yonlendirmektedir. Calismalar, c¢esitli sitokin, kemokin ve transkripsiyon
faktorlerinin her iki sistem tarafindan da paylasildigimi ortaya koymustur'®.
RANKL’mn kemik ile immiin sistemi birbirine baglayan bir sitokin oldugu
distiniilmektedir. RANKL, aktive T lenfositlerde, RANK ise dendritik hiicrelerde
eksprese olmaktadir. Aktive lenfositlerdeki RANKL ekspresyonu, RANK yoluyla
dentritik hiicre aktivasyonuna neden olur. Dendritik hiicreler ayni zamanda OPG
ekspresyonu da gostermektedir'®. Bu immiin hiicreler tarafindan iiretilen birgok
sitokinin kemik homeostazi iizerine etkisi vardir. Omegin, TNF-a ve IL-1, 1L-3,
IL-6, IL-7, IL-11, IL-15 ve IL-17, osteoklast olusumunu ve aktivasyonunu
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uyararak veya osteoblastlarin RANKL ekspresyonunu arttirarak kemik kaybini
saglar (Sekil 6). Diger taraftan 1L-4, IL-5, IL-10, IL-12, IL-13, IL-18, interferon-
a, interferon-f ve interferon-y, RANKL’1 bloke ederek osteoklastogenezi inhibe

% Ttonaga ve ark.'”, romatoid artritli eklemlerden izole edilen

etmektedir
makrofajlarda RANKL, RANK ve OPG ekspresyonu oldugunu, bu hiicrelerin

kiiltiir ortaminda osteoklastlara farklilasma gosterdigini ve bu farklilasmanin OPG

tarafindan 6nlendigini gozlemistir.

Sekil 6. Osteoblast/T-hiicre Karsihikli Konusmasi
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OSTEOBLAST

Stromal hiicreler, monositler ve T hiicreler tarafinda salinan TNF-o ve
IL-6 osteoklast farklilagmasini1 saglayan faktorlerdir. Osteoblastlar
izerindeki reseptorlerine baglanarak net RANKL aktivitesinde artisa
neden olmaktadirlar. Bu faktorlerin osteoklastlar iizerine etkilerini
sadece ortamda osteoblastlar varken gosterebiliyor olmalar1 kemik
iizerindeki esas etkilerinin RANKL/OPG sistemi {izerinden oldugunu
diistindiirmektedir.

IL-6 Interlokin-6, OPG Osteoprotegerin, RANK Reseptér aktivator
niikleer kappa B, RANKL Reseptor aktivator niikleer kappa B ligand,
TNFa Timor nekrozis faktor-alfa

Kronik, otoimmiin bir tiroidit olan Hashimoto hastaliginda tiroid bezinde

diffiiz lenfosit infiltrasyonu ve bazi antijenlere karsi spesifik antikorlarin gelisimi
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s0z konusudur. Efektor ve regiilatuar T hiicreleri arasindaki dengenin bozulmast
hastalik gelisimine neden olur ve aktive olmus CD4+ ve CD8+ T hiicreleri, B
lenfositler, plazma hiicreleri ve makrofajlar tiroid bezinde inflamatuar yaniti
baglatir'®.  Salgilanan proinflamatuar sitokinler arasinda osteoklastogenez
tizerinde 6nemli rolii olan IL-1 ve IL-6 da bulunmaktadir. Hashimoto tiroiditli
hastalarda IL-4, IL-1, IL-2 ve IL6 ’nin tiroid dokusundaki ekspresyonlarinin arttigi

107, 108

gosterilmistir Hashimoto hastaliginda c¢esitli  sitokinlerin  serum

diizeylerinde de artiglar izlenmektedir. Ornegin, osteoklastik dzelligi olan IL-6’nin
Hashimoto hastalarinda artmis oldugu bildirilmistir'®" '°. iyot ile tiroidit
gelistirilen  farelerde serum IL-6 diizeyleri degismezken tiroglobulin
immiinizasyonu ile gelistirilen tiroidit modelinde serum IL-6 diizeylerinin hizla ve

6nemli miktarda arttig1 goriilmiistir'"'

. Bu bulgulardan yola ¢ikarak Hashimoto
hastaliginda bazi proinflamatuvar sitokinlerin etkisi ile RANKL/RANK/OPG

dengesinin degismis olabilecegi ve bu degisimin kemik donglisiine yansiyor

olabilecegi dngoriilebilir.
2.7 Calismanin Amaci

Calismamizda, = Hashimoto  hastaliinda  hipotiroidinin  ve/veya
otoimmiinitenin kemik donglisii ve bu dongiiniin esas belirleyicileri olan OPG,

RANKL ve IL-6 diizeyleri lizerine etkisi olup olmadigini arastirmay1 amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Olgular

Calismaya Gazi Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
poliklinigine bagvuran, ek bir hastalig1 ve ilag kullanimi olmayan, 30-45 yaslar
arasinda, Hashimoto hastalig1 tespit edilmis, tiroid hormon replasman tedavisi
almayan premenopozal bayanlar ve yine ayni yas araliginda, Hashimoto hastaligi
olmayan, premenopozal saglikli bayanlar dahil edildi. Postmenopozal ve
premenopozal donemde, kadinda ve erkekte kemik dongiisiinii etkileyebilecek
farkli degiskenler olmasi nedeniyle calismamiza sadece premenopozal bayanlar

dahil edildi.
Katilimeilar 3 grupta degerlendirildi:
1- Hashimoto hastalig1 olan hipotiroid bayanlar (n=30)
2- Hashimoto hastalig1 olan 6tiroid bayanlar (n=30)
3- Hashimoto hastalig1 olmayan 6tiroid bayanlar (saglikli kontrol) (n=20)

Hashimoto hastaliginin tanisi tiroid otoantikor pozitifligi [anti-tiroglobulin
(Anti-T) ve anti-tiroid peroksidaz (Anti-TPO) antikorlari] ve tiroid
ultrasonografisinde tiroid bezi parankiminde heterojenite saptanmasiyla konuldu.
Hipotiroidi grubuna, hem klinik hipotiroidisi [TSH>5 pU/mL ve serbest T4 (sT4)
<0.7 ng/dL; n=17] hem de subklinik hipotiroidisi [TSH>5 pU/mL, sT4: 0.7-1.48
ng/dL, serbest T3 (sT3): 2.3-4.2 pg/mL; n=13] olan hastalar dahil edildi. Otiroidi
ise TSH, sT4 ve sT3 degerlerinin {igiiniin de normal aralikta olmasi olarak

tanimlandi (TSH: 0.35-4.99 pU/mL, sT4: 0.7-1.48 ng/dL, sT3: 2.3-4.2 pg/mL).
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Biitiin katilimcilarin anamnezleri alinip genel fizik muayeneleri yapildi;
yas, cinsiyet, sigara ve ila¢ kullanimi, boy, kilo, viicut kitle indeksleri (VKI)
belirlendi, menstrual diizenleri sorgulandi. Postmenopozal durum ve
hipogonadizmin etkisini dislamak i¢in ¢alismaya sadece diizenli adet goren
kadinlar dahil edildi. Zirve kemik kitlesine ulasmamis olmanin kemik dongiisii
gostergelerine olan potansiyel etkisini dislamak i¢in ise 30 yasin altindaki
bayanlar calismaya dahil edilmedi. Ayrica, kemik kaybi i¢in risk faktorlerine
sahip olanlar (sigara kullanimi, immobilizasyon, malabsorbsiyon, sekonder OP’ye
neden olabilecek ve kemik dongiisiinii etkileyebilecek hastaliklar ve 1ilag
kullaniminin varligl) ve son 1 il i¢inde kemik kirigi Oykiisii olan kisiler
calismaya dahil edilmedi. Hashimoto tiroiditi disindaki nedenlere bagh

hipotiroidisi olan vakalar da ¢aligsma dis1 birakildi.

Calisma igin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 9 Mayis
2012 tarih ve 190 sayili izin alinmis (Ek-1) ve ¢alisma Helsinki kriterlerine uygun
olarak vyiiriitiilmiistiir. Calisma, Gazi Universitesi Bilimsel Arastirmalar Proje
Birimi tarafindan 01/2012-66 proje numarasi ile desteklenmistir. Tiim hastalara

arastirma Oncesi bilgi verilmis ve onam formu alinmistir.
3.2 Biyokimyasal Ol¢iimler

Hasta ve kontrollerin vendz kan ornekleri, en az 12 saatlik aglig takiben,
sabah 8.00-10.00 saatleri arasinda alindi. Serum ve plazmalar ayrildiktan sonra

calisilacaklar1 zamana kadar —80°C’de saklandi. Serum sT3, sT4 , TSH, Anti-TPO

ve Anti-T diizeyleri Gazi Universitesi Merkez Hormon Laboratuari’nda
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kemiliiminesans yontemi ile Ol¢iildii (Architec 12000SR, Abbott diagnostics,
Ilinois, USA). Serum OPG (e-Bioscience, San Diego, CA, USA), plazma
sRANKL (Biovendor, Modrice, Czech Republic) ve serum IL-6 (e-Bioscience,

San Diego, CA, USA) diizeyleri ELISA yontemi ile ¢alisildu.

Kemik yapim belirtegleri olarak serum total ALP, serum OC ve plazma
PINP, yikim belirtegleri olarak ise plazma CTX, serum TRAcP 5b diizeylerine
bakildi. Serum OC (e-Bioscience, San Diego, CA, USA), plazma PINP (Cusabio,
China), plazma CTX (Cusabio, China) ve serum TRAcP 5b (Quindel, San Diego,
CA, USA) diizeyleri ELISA yontemiyle ¢alisildi. Serum ALP ise Gazi Hastanesi
Tibbi Biyokimya Laboratuari’nda biyokimya otonanalizatorii (Olympus AU2700,

Beckman Coulter, CA, USA) ile ¢alisildi.

Tiim katilimcilarda, kemik dongiisii lizerine etkisi olan serum kalsiyum,
fosfor, PTH, ostradiol ve plazma 25 hidroksi vitamin D3 (25 OH VitD) diizeyleri
de degerlendirildi. Serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri Gazi Hastanesi Tibbi
Biyokimya Laboratuari’nda biyokimya otonanalizatérii (Olympus AU2700,
Beckman Coulter, CA, USA) ile, serum PTH ve 6stradiol ise Gazi Universitesi
Merkez Hormon Laboratuari’nda kemiliiminesans yontemi (Architec i2000SR,
Abbott diagnostics, Illinois, USA) ile 6l¢iildii. Plazma 25 OH VitD diizeyi ise

ELISA yontemi (DRG, Mountainside, NJ, USA) ile ¢aligildi.
3.3  Tiroid Ultrasonografisi

Tiroid ultrasonografisi ayni kisi tarafindan 12 mHz prob ile General

Electric Logic 5 Pro cihazi ile yapildi. Parankim ekojenitesi ultrasonografik
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ozelliklere gore homojen, orta diizeyde heterojen ve ileri derecede heterojen

olarak degerlendirildi.

3.4

Calisma Dizayni

Sekil 7. Calisma Dizayni ve Amag¢

3.5

Cahsma Dizayn

* Tiroid USG de heterojenite * Tiroid USG normal
* Anti-TPO/ Anti-T (+) * TFT normal
* Premenapozal bayan * Anti-TPO/ Anti-T (-)
* Hipotiroidinin diger * Ek hastaligi olmayan

nedenleri ekarte edilen * Premenapozal bayan

Hashimoto Grubu Saglikli Kontrol Grubu
n=60 n=30
Hipotiroidi Grubu Otiroidi Grubu
n=30 n=30

1. Analizde:
2. Analizde:
3. Analizde :

4. Analizde:

Kemik dongiisii gostergelerinin gruplar arasinda nasil farklilik gosterdigi
OPG, RANKL ve IL-6 diizeylerinin gruplar arasinda nasil farklilik

Calisma parametrelerinin birbiri ve tiroid hormon ve kemik dongiisii
gostergeleri ile korelasyonlarina

Caligsma parametrelerinin ¢oklu degisken analizi yapildi

Istatistiksel Degerlendirme

Siirekli o6lgtimlii degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadig

Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Tanimlayici istatistikler, stirekli degiskenler igin

ortalamatstandart sapma veya ortanca (¢eyrekler arasi genislik) bi¢iminde

gosterildi. Gruplar arasinda ortalama degerler yoniinden farkin 6nemliligi tek

yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA), ortanca degerler yoniinden farkin
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onemliligi ise Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi. Tek yonlii varyans analizi
ve Kruskal Wallis test istatistigi sonucunun dnemli bulunmasi halinde anlamli
farka neden olan durumlan tespit etmek i¢in post hoc Tukey HSD ve Mann-
Whitney-U testi kullanildi. Mann-Whitney-U testi ile yapilan tim ¢oklu
karsilastirmalarda tip I hatay1 kontrol altina alabilmek i¢in Bonferroni diizeltmesi
yapildi. Korelasyon analizleri i¢in Spearman korelasyon analizi yapild.
RANKL/OPG oranina etkisi olan faktorlerin belirlenmesi igin ¢oklu lineer
regresyon analizi (stepwise), kemik donglisii gostergeleri iizerine etkisi olan
faktorlerin belirlenmesi i¢in “multivariate” analiz yapildi. Hem lineer regresyon
hem de “multivariate” analizi dncesi normal dagilim gostermeyen parametreler,
logaritmik transformasyonla normal dagilim saglandiktan sonra analize alindi.
Analizlerde, 0.05’ten kiiciik olan p degerleri 6nemli kabul edildi. Analizler SPSS

16.0.0 paket programi kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR
4.1 Calisma Gruplar1 ve Demografik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen toplam 80 vaka, hipotiroid Hashimoto, Otiroid

Hashimoto ve saglikli kontrol olmak {izere 3 grup altinda toplandi.

Hipotiroid Hashimoto grubuna toplam 30 hasta alindi. Vakalarin yas
ortalamasi1 37,1+4,7 yil, ortalama VKI 26,0 + 4,7 kg/m2 ve serum TSH, sT4 ve
sT3 diizeyleri sirast ile 35,72+11,56 ulU/mL, 0,80+0,26 ng/dL ve 2,59+0,68
pg/mL idi. Vakalarin medyan serum PTH ve plazma 25 OH VitD diizeyleri 51,9
(36,3) pg/mL ve 44,9 (26,0) ng/mL iken, ortalama serum kalsiyum ve fosfor
diizeyleri ise sirast ile 9,46+0,66 mg/dL ve 3,29+0,61 mg/dL idi. Gruptaki
hastalarin medyan serum Ostradiol diizeyleri ise 71,0 (88,3) pg/ mL olarak

bulundu (Tablo 4).

Otiroid Hashimoto grubuna ise toplam 30 hasta alindi. Vakalarin yas
ortalamasi 38,1+6,2 yil, ortalama VKI 24,7+4,0 kg/m2 ve serum TSH, sT4 ve sT3
diizeyleri sirasi ile 1,78+0,99 ulU/mL, 1,09+0,15 ng/dL ve 2,924+0,42 pg/mL idi.
Vakalarin medyan serum PTH ve plazma 25 OH VitD diizeyleri 45,2 (39,0)
pg/mL ve 42,6 (16,9) ng/mL iken, ortalama serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri
ise sirast ile 9,72+0,34 mg/dL ve 3,2840,61 mg/dL idi. Gruptaki hastalarin
medyan serum Ostradiol diizeyleri ise 88,0 (99,5) pg/mL olarak bulundu (Tablo

4).

Sagliklt grupta toplam 20 kisi vardi. Bu gruptakilerin yas ortalamasi

35,2+4.0 yil, ortalama VKI 24,9+52 kg/m2 ve serum TSH, sT4 ve sT3 diizeyleri
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strast ile 1,69+0,81 ulU/mL, 1,10+0,18 ng/dL ve 3,01+0,51 pg/mL idi. Vakalarin
medyan serum PTH ve plazma 25 OH VitD diizeyleri 54,8 (21,3) pg/mL ve 45,9
(28,5) ng/mL iken, ortalama serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri ise sirasi ile
9,70+£0,46 mg/dL ve 3,46+0,37 mg/dL idi. Gruptaki hastalarin medyan serum

Ostradiol diizeyleri ise 86,0 (58,3) pg/ml olarak tespit edildi (Tablo 4).

Gruplarm, yas ortalamalar1 (p=0,486), VKI’leri (p=0,266), serum PTH
(p=0,746), plazma 25 OH VitD (p=0,204), serum kalsiyum (p=0,127), fosfor
(p=0,995) ve ostradiol diizeyleri (p=0,302) agisindan benzer oldugu tespit edildi.
Serum TSH ve sT4 diizeylerinde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunurken (TSH i¢in p=0,001 ve sT4 i¢in p<0,001), sT3 diizeyinde
gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0,056) (Tablo 4). Hipotiroid
Hashimoto grubu, 6tiroid Hashimoto ve saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda
serum TSH diizeylerinin bu grupta diger gruplara oranla anlamli derecede yiiksek
(hipotiroid Hashimoto vs 6tiroid Hashimoto p=0,002 ve hipotiroid Hashimoto vs
saglikli kontrol p=0,009) serum sT4 diizeyinin ise anlamli derecede diisiik oldugu
tespit edildi (hipotiroid Hashimoto vs 6tiroid Hashimoto p<0,001 ve hipotiroid

Hashimoto vs saglikli kontrol p<0,001) (Tablo 4).
4.2 Kemik Dongiisii Gostergelerinin Degerlendirilmesi

Kemik dongiisiiniin degerlendirilmesi amaci ile kemik yikiminin
gostergesi olan CTX ve TRAcP 5b ve yapiminin gostergesi olan ALP, OC ve

PINP diizeylerine bakild.
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Plazma CTX diizeyinin gruplar arasinda farklilik gdsterdigi, hipotiroid
Hashimoto grubunda en diisiik degerler goriiliirken [4,02 (2,39) ng/mL], 6tiroid
Hashimoto grubunda hipotiroid Hashimoto grubuna goére bir miktar yiiksek [5,84
(4,49) ng/mL], saglikli kontrol grubunda ise en yiiksek degerde [6,37 (3,80)
ng/mL] oldugu goriildii. Ug grubun kiyaslanmasinda bu farklarin istatistiksel
olarak anlamli oldugu tespit edildi (p=0,010). Post hoc analizlerde ise &tiroid
Hashimotolu hastalar ile saglikli kontroller arasinda anlamli fark bulunmazken
(p=0,507), hipotiroid Hashimotolular ile saglikli kontrol wvakalar1 arasinda
(p=0,002) ve hipotiroid Hashimotolu hastalar ile 6tiroid Hashimotolu hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli CTX diizeyi farkliliklar1 oldugu goriildii

(p=0,014) (Tablo 5).

Serum TRACP 5b diizeyinin hipotiroid Hashimoto grubunda 1,5 (1,2) U/L,
otiroid Hashimoto grubunda 1,9 (1,0) U/L ve saglikli kontrol grubunda 2,0 (0,8)
U/L oldugu tespit edildi. U¢ grubun kiyaslanmasinda TRAcP 5b diizeylerinin
gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik gosterdigi bulundu (p=0,006). Post
hoc analizlerde ise 6tiroid Hashimotolu hastalar ile saglikli kontroller arasinda
anlamli fark bulunmazken (p=0,322), hipotiroid Hashimotolular ile saglikli
kontrol vakalar1 arasinda (p=0,003) ve hipotiroid Hashimotolu hastalar ile &tiroid
Hashimotolu hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli TRAcP 5b diizeyi

farkliliklar1 oldugu goriildi (p=0,012) (Tablo 5).

Kemik yapiminin bir gostergesi olan serum ALP diizeyi hipotiroid
Hashimoto grubunda 60,5 (22,8) U/L, 6tiroid Hashimoto grubunda 55,0 (17,5)

U/L ve saglikli kontrol grubunda 65,0 (37,0) U/L olarak bulundu. Serum OC
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diizeyi ise hipotiroid Hashimoto grubunda 2,5 (2,7) ng/mL, &tiroid Hashimoto
grubunda 4,3 (3,5) ng/mL ve saglikli kontrol grubunda 4,2 (2,2) ng/mL olarak
bulundu. Ug grubun kiyaslanmasinda serum ALP seviyesi agisindan farklilik
olmadig1 goriilirken (p=0,129) serum OC diizeyi acisindan gruplar arasinda
farklilik oldugu (p=0,017) izlendi. Serum OC diizeylerinin post hoc analizlerinde
ise oOtiroid Hashimotolu hastalar ile saglikli kontroller arasinda anlamli fark
bulunmazken (p=0,937), hipotiroid Hashimotolular ile saglikli kontrol vakalari
arasinda (p=0,013) ve hipotiroid Hashimotolu hastalar ile &tiroid Hashimotolu
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli serum OC diizeyi farkliliklar1 oldugu

gorildi (p=0,015) (Tablo 5).

Plazma PINP diizeylerinin gruplar arasinda farklilik gosterdigi, hipotiroid
Hashimoto grubunda 147,26 (32,55) pg /mL, 6tiroid Hashimoto grubunda 127,25
(36,45) pg/mL ve saglikli kontrol grubunda 128,51 (28,23) pg/mL oldugu
bulundu. Ug grubun kiyaslanmasinda bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
tespit edildi (p=0,001). Post hoc analizlerde ise 6tiroid Hashimotolu hastalar ile
saglikli kontroller arasinda anlamli fark bulunmazken (p=0,611), hipotiroid
Hashimotolular ile saglikli kontrol vakalari arasinda (p=0,006) ve hipotiroid
Hashimotolu hastalar ile 6tiroid Hashimotolu hastalar arasinda istatistiksel olarak

anlamli plazma PINP diizeyi farkliliklar1 oldugu goriildii (p=0,001) (Tablo 5).

Sonug¢ olarak kemik yikim gostergelerinden CTX ve TRAcP 5b’ nin
hipotiroid Hashimotolu hastalarda hem saglikli kontrol grubuna hem de 6tiroid
Hashimotolu hastalara oranla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu

(CTX i¢in p=0,002 ve p=0,014, TRACP i¢in p=0,003 ve p=0,012) ve yapim
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gostergelerinden PINP diizeyinin hipotiroid Hashimotolu hastalarda hem saglikli
kontrol grubuna hem de 6tiroid Hashimotolu hastalara oranla istatistiksel olarak
anlamli derecede yliksek oldugu (p=0,006 ve p=0,001), bir diger kemik yapim
gostergesi olan OC diizeyinin ise hipotiroid Hashimotolu hastalarda hem saglikli
kontrol grubuna hem de 6tiroid Hashimotolu hastalara oranla istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik oldugu bulundu (p=0,013, p=0,015). Serum ALP
diizeyinin ise gruplar arasinda farklilik gostermedigini bulduk (p=0,129) (Tablo

5).
4.3 RANKL - OPG - IL-6 Diizeyleri

Serum OPG diizeylerinin gruplar arasinda farklilik gosterdigi, hipotiroid
Hashimoto grubunda 323,0 (364,8) pg/mL ile en yiiksek, o6tiroid Hashimoto
grubunda 251,6 (338,0) pg/mL ile kontrol grubuna gore yiiksek ve saglikli kontrol
grubunda 107,5 (131,7) pg/mL ile disik oldugu bulundu. Ug¢ grubun
kiyaslanmasinda bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi
(p<0,001). Post hoc analizlerde ise otiroid Hashimotolu hastalar ile saglikli
kontroller arasinda (p=0,001) ve hipotiroid Hashimotolular ile saglikli kontrol
vakalar1 arasinda (p<0,001) serum OPG diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklar tespit edilirken, hipotiroid Hashimotolu hastalar ile o&tiroid
Hashimotolu hastalarda serum OPG diizeyleri anlamli farklilhik go6stermedi

(p=0,326) (Tablo 6).

Plazma RANKL diizeyinin hipotiroid Hashimoto grubunda 461,50

(336,75) pmol/L, o&tiroid Hashimoto grubunda 439,50 (359,00) pmol/L ve saglikli
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kontrol grubunda 695,00 (445,62) pmol/L oldugu tespit edildi. U¢ grubun
kiyaslanmasinda RANKL diizeylerinin gruplar arasinda farklilik gosterdigi
goriildii (p=0,021). Post hoc analizlerde ise Gtiroid Hashimotolu hastalar ile
saglikli kontroller arasinda (p=0,013) ve hipotiroid Hashimotolular ile saglikli
kontrol vakalari arasinda (p=0,006) RANKL diizeyleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli farklar tespit edilirken, hipotiroid Hashimotolu hastalar ile 6tiroid
Hashimotolu hastalarda RANKL diizeyleri anlaml farklilik géstermedi (p=0,701)

(Tablo 6).

RANKL/OPG oranmin ise gruplar arasinda istatistiksel olarak farkl
oldugu (p=0,001), hipotiroid Hashimoto grubunda 1,44 (1,55) ile en diisiik, 6tiroid
Hashimoto grubunda 1,52 (5,49) ve saglikli kontrol grubunda 4,60 (6,84) ile en
yiikksek diizeyde oldugu bulundu. Post hoc analizlerde ise 6tiroid Hashimotolu
hastalar ile saglikli kontroller arasinda (p=0,010) ve hipotiroid Hashimotolu
hastalar ile saglikli kontrol vakalar1 arasinda (p<0,001) RANKL/OPG diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edilirken, hipotiroid
Hashimotolu hastalar ile 6tiroid Hashimotolu hastalarda RANKL/OPG diizeyleri

anlamli farklilik goéstermedigi goriildii (p=0,611) (Tablo 6).

Serum IL-6 diizeyi ise hipotiroid Hashimoto, 6tiroid Hashimoto ve sagliklt
kontrol gruplarinda siras1 ile 5,2 (8,3), 11,3 (8,4) ve 15,2 (12,0) pg/mL olarak
bulundu. Ug grup arasinda serum IL-6 seviyesi agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edildi (p<0,001). Post hoc analizlerde ise 6tiroid Hashimotolu
hastalar ile saglikli kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

goriilmezken (p=0,176), hipotiroid Hashimotolular ile saglikli kontrol vakalar
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(p<0,001) ve hipotiroid Hashimotolu hastalar ile 6tiroid Hashimotolu hastalar
arasinda serum IL-6 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklar

(p=0,001) tespit edildi (Tablo 6).
4.4 OPG ve RANKL Diizeyleri ile Diger Calisma Parametrelerinin Iliskisi

Serum OPG diizeyinin yas (rho= 0,222; p=0,047) ve serum TSH (rho=
0,248; p=0,029) diizeyi ile istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif korelasyon
gosterdigi bulundu. Plazma RANKL diizeyinin ise sadece serum IL-6 diizeyi ile
(rho= 0,288; p=0,010) istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif korelasyon
gosterdigi tespit edildi (Tablo 7). OPG ve RANKL diizeyleri arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmadi (rho=-0,171; p=0,129). IL-6 diizeylerinin TSH ile negatif
(rho=- 0,434; p<0,001), sT4 (rho= 0,414; p<0,001) ve sT3 (rho=0,271; p=0,016)
ile pozitif korelasyon gosterdigi izlendi. Bunun yaninda serum TSH seviyesinin,
OC (rho=- 0,313; p=0,06) ve TRACcP 5b ile (rho=-0,335; p=0,003) negatif, PINP
ile (rho=0,308; p=0,007) pozitif korelasyon gosterdigi izlendi. sT4 diizeyi ile OC
(rho=0,250; p=0,028) ve TRACP 5b arasinda (rho=0,348; p=0,002) pozitif yonde,
PINP ile (rtho=- 0,292; p=0,010) negatif yonde korelasyon goriildii. Ayrica, IL-6
ile PINP arasinda negatif (rho=-0,315; p=0,005) korelasyon izlenirken, IL-6 ile
TRAcP 5b arasinda istatistiksel anlamin smirinda bir pozitif korelasyon
(rho=0,215; p=0,059) izlendi. Bunlarin disinda OC’ nin PTH ve TRAcP 5b ile
pozitif (tho=0,242; p=0,046 ve rho=0,294; p=0,008) VKI ile negatif korelasyon

(rho=-0,241 p=0,032) gosterdigi bulundu.
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4.5 RANKL/OPG Orammni Etkileyen Faktorler

Yasa ve VKi’ye gére diizeltilmis ¢oklu lineer regresyon analizi modelinde,
RANKL/OPG oranini belirleyen esas faktoriin Hashimoto hastaligi varligi oldugu
tespit edildi (p<0,001). Bununla beraber serum TSH diizeyinin de RANKL/OPG
diizeyi iizerine Hashimoto hastalifindan bagimsiz bir faktor olarak etki etme
egiliminde oldugu goriildi (p=0,05). 25 OH VitD, IL-6, PTH ve 0stradiol
diizeylerinin ise RANKL/OPG orani iizerine herhangi bir etkisinin olmadig

bulundu (Tablo 8).
4.6 Kemik Dongiisiinii Etkileyen Faktorler

Kemik dongiisii gostergelerini etkileyen faktorleri belirlemek iizere
yapilan “multivariate” analizde, yasa ve VKI’ye gore diizeltilmis modelde
RANKL/OPG oranmin kemik dongiisiiniin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu
goriildi (p=0,038). Bununla beraber, TSH (p=0,563), Hashimoto hastalig1 varligi
(p=0,453), IL-6 (p=0,959), PTH (p=0,072), vitamin D (p=0,429) ve 0Ostradiol
(p=0,305) diizeylerinin kemik donglisii gdstergeleri lizerine bagimsiz etkisinin

olmadigi izlendi.
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Tablo 4. Calismaya Dahil Edilen Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Hipotiroidi Grubu Otiroidi Grubu Saghkh Kontrol p posthoc
(n=30) (n=30) Grubu (n=20) . .

Hvs O Hvs K OvsK

Yas (y11)* 37,1+4,7 38,146,2 35,2440 0,486° 0,920 0,675 0,459
VKI (kg/m2)* 26,0+ 4,7 24,7+ 4,0 24,9+5,2 0,266° 0,260 0,515 0,949
TSH (uIU/mL)* 35,72+11,56 1,78+0,99 1,69+0,81 0,001° 0,002 0,009 1,000
sT4 (ng/dL)" 0,80+0,26 1,09+0,15 1,10+0,18 <0,001° <0,001 <0,001 0,860
sT3 (pg/mL)* 2,59+0,68 2,92+0,42 3,01+0,51 0,056° 0,126 0,081 0,909
PTH (pg/ml)° 51,9 (36,3) 45,2 (39,0) 54,8 (21,3) 0,746° 0,975 0,680 0,364
250HVitD (ng/ml)° 44,9 (26,0) 42,6 (16,9) 45,9 (28.5) 0,204¢ 0,145 0,118 0,797
Ca (mg/dl)* 9,46+0,66 9,72+0,34 9,70+0,46 0,127¢ 0,138 0,299 0,997

P (mg/dl)* 3,29+0,61 3,28+0,61 3,46+0,37 0,995¢ 0,997 0,995 1,000
Ostradiol (pg/ml)° 71,0 (88,3) 88,0 (99,5) 86,0 (58,3) 0,302¢ 0,375 0,102 0,627

* Ortalama+Standart Sapma

® Medyan (geyrekler arasi genislik)

¢ Coklu grup karsilagtirmalar1 Tek yonlii ANOVA testi, posthoc analizler Tukey ile yapilmistir.

4Coklu grup karstlastirmalar1 Kruskal-Wallis testi, posthoc analizler Mann-Whitney U testi (Bonferroni diizeltmesi) ile yapilmistir.

VKI Viicut Kitle indeksi, TSH Tiroid Stimiilan Hormon, s74 serbest T4, sT3 serbest T3, PTH Parathormon, 250HVitD 25 Hidroksi Vitamin D3, Ca Kalsiyum, P Fosfor, H

Hipotiroidik Hashimoto Grubu, O Otiroidik Hashimoto Grubu, K Saglikli Kontrol Grubu



Tablo 5. Kemik Dongiisii Gostergelerinin Gruplara Gére Dagihim

Hipotiroidi Otiroidi Saghkh posthoc
Grubu Grubu Kontrol Grubu p ) )
(n=30) (n=30) (n=20) Hvs O Hvs K OvsK
Kemik Yikim Gostergeleri
CTX (ng/ml) 4,02 (2,39) 5,84 (4,49) 6,37 (3,80) 0,010 0,014 0,002 0,507
TRACP 5b (U/l) 1,5 (1,2) 1,9 (1,0) 2,0 (0,8) 0,006 0,012 0,003 0,322
Kemik Yapim Gostergeleri
ALP (U/) 60,5 (22,8) 55,0 (17,5) 65,0 (37,0) 0,129 0,155 0,400 0,065
OC (ng/ml) 2,527 4,3 (3,5) 4,2 (2,2) 0,017 0,015 0,013 0,937
PINP (pg/ml) 147,26 (32,55) 127,25 (36,45) 128,51 (28,23) 0,001 0,001 0,006 0,611

Sonuglar medyan (¢eyrekler arasi genislik) olarak belirtilmistir.
Coklu grup karsilastirmalar1 Kruskal-Wallis testi, posthoc analizler Mann-Whitney U testi (Bonferroni diizeltmesi) ile yapilmstir.

CTX C-terminal capraz bag telopeptidi, TRAcP 5b Tartrat resistan asit fosfataz 5b, ALP Alkalen fosfataz, OC Osteokalsin, PINP Prokollajen tip 1 N-terminal
propeptid, H Hipotiroidik Hashimoto Grubu, O Otiroidik Hashimoto Grubu, K Saglikli Kontrol Grubu
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Tablo 6. RANKL, OPG ve IL-6 Diizeylerinin Gruplara Gore Dagilhim

Hipotiroidi . Saghkh Kontrol posthoc
Otroidi Grubu
Grubu Grubu P
(n=30) HvsO HvsK OvsK
(n=30) (1=20) Vs Vs Vs
RANKL (pmol/1) 461,50 (336,75) 439,50 (359,00) 695,00 (445,62) 0,021 0,701 0,006 0,013
OPG (pg/ml) 323,0 (364,8) 251,6 (338,0) 107,5 (131,7) <0,001 0,326 <0,001 0,001
RANKL/OPG 1,44 (1,55) 1,52 (5,49) 4,60 (6,84) 0,001 0,611 <0,001 0,010
IL-6 (pg/ml) 5,2(8,3) 11,3 (8,4) 15,2 (12,0) <0,001 0,001 <0,001 0,176

Sonuglar medyan (¢eyrekler arasi genislik) olarak belirtilmistir.

Coklu grup karsilastirmalari Kruskal-Wallis testi, posthoc analizler Mann-Whitney U testi (Bonferroni diizeltmesi) ile yapilmustir.

RANKL Receptor activator of NF-kappa B ligand, OPG Osteoprotegerin, RANKL/OPG RANKL/OPG orani, /L-6 serum interlokin 6, H

Hipotiroidik Hashimoto Grubu, O Otiroidik Hashimoto Grubu, K Saglikli Kontrol Grubu
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Tablo 7. RANKL ve OPG Diizeylerinin Calisma Parametreleri ile Korelasyonlar:

RANKL OPG RANKL/OPG
n=80

rho p rho p rho p
Yas -0,184 0,102 0,222* 0,047 -0,260 0,025
VKi -0,064 0,574 0,102 0,367 -0,113 0,336
TSH -0,062 0,594 0,248 0,029 -0,153 0,202
sT4 0,082 0,478 -0,137 0,235 0,156 0,195
sT3 0,068 0,552 -0,125 0,271 0,098 0,407
IL-6 0,288 0,010 -0,140 0,221 0,259 0,028
PINP -0,087 0,447 0,219 0,052 -0,203 0,085
ocC 0,036 0,748 -0,071 0,534 0,060 0,614
ALP 0,080 0,483 0,064 0,575 0,098 0,411
CTX -0,107 0,347 -0,001 0,990 -0,152 0,197
TRAcP 5b 0,142 0,208 -0,105 0,355 0,196 0,095
PTH -0,090 0,466 -0,090 0,464 0,007 0,957
25 OH VitD 0,003 0,980 -0,119 0,291 0,155 0,187
Ca 0,055 0,630 0,031 0,783 0,102 0,392
P -0,037 0,749 -0,073 0,523 0,090 0,451
Ostradiol 0,076 0,504 -0,137 0,226 0,149 0,205

Tiim degerler spearman rho/significance degerine gore verilmistir.

RANKL Receptor activator of NF-kappa B ligand, OPG Osteoprotegerin, VKI Viicut Kitle indeksi, TSH Tiroid
Stimiilan Hormon, s74 serbest T4, s73 serbest T3, /L-6 serum interlokin 6, PINP Prokollajen tip 1 N-terminal
propeptid, OC Osteokalsin, ALP Alkalen fosfataz, CTX C-terminal ¢apraz bag telopeptidi, TRAcP 5b Tartrat
resistan asit fosfataz 5b, PTH Parathormon, 25OHVitD 25 Hidroksi Vitamin D3, Ca Kalsiyum, P Fosfor



Tablo 8. RANKL/OPG Oramm Etkileyen Faktorler®

p p
TSH 0,237 0,050
Hashimoto varhgi -0,450 <0,001
IL-6 0,013 0,925
PTH -0,078 0,519
VitD 0,036 0,767
Ostradiol 0,128 0,288

*Yas ve viicut kitle indeksine gore diizeltilmis

RANKL/OPG oranina etkisi olabilecek faktorler ¢oklu lineer
regresyon analizi (stepwise) ile incelenmigtir. Normal dagilim
gostermeyen parametreler logaritmik transformasyonla normal
dagilim saglandiktan sonra analize alinmistir.

Diizeltilmis r kare:0,203
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5. TARTISMA

Hashimoto tiroiditi ve bunun sonucu olarak ortaya cikan hipotiroidinin
kemik dongiisi ve bu dongiliniin esas belirleyicileri oldugu diisiiniilen
OPG/RANKL sistemi {lizerine etkisini arastirdigimiz calismamizda, kemik
dongiisiiniin, hipotiroid Hashimotolu hastalarda, 6tiroid Hashimotolu hastalara ve
saglikli bireylere oranla yavasladigini, hem hipotiroid hem de &tiroid Hashimoto
hastalarinda saglikli kontrollere gére OPG diizeylerinin yiiksek, RANKL
diizeylerinin ise diisiik oldugunu, OPG diizeylerinin serum TSH diizeyi ile
korelasyon gosterdigini tespit ettik. IL-6 diizeylerinin ise hipotiroid Hashimoto
hastalarinda diger iki gruba gore diisiikk oldugunu bulduk. Hashimoto hastalig
varliginin RANKL/OPG orani, bu oranin da kemik dongiisii iizerine bagimsiz bir

etken oldugunu saptadik.

Calismamizda, kemik dongiisiiniin degerlendirilmesi amaci ile, kemik
yikiminin gostergesi olarak CTX ve TRAcP 5b, kemik yapiminin gostergesi
olarak da ALP, OC ve PINP diizeylerine bakildi. Plazma CTX diizeyinin gruplar
arasinda farklilik gosterdigi, hipotiroid Hashimoto grubunda en diisiik degerler
izlenirken, 6tiroid Hashimoto grubunda CTX degerlerinin hipotiroid vakalara gore
yiiksek oldugu, en yiiksek degerlerin ise saglikli kontrol grubunda oldugu gorildii.
Hipotiroid Hashimotolu hastalar ile o6tiroid Hashimotolu hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli CTX diizeyi farkliligi saptanirken, hipotiroididen
bagimsiz olarak tiroid otoimmiinitesinin etkisini degerlendirmek {izere yapilan
otiroid Hashimoto ve saglikli kontrol grubu karsilagtirllmasinda CTX diizeyleri
arasindaki farkin istatistiksel anlama ulagsmadig1 goriildi. Bir diger kemik yikim
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gostergesi olan TRAcP 5b diizeylerinin ve kemik yapimin bir gostergesi olan OC
diizeylerinin de, CTX ile benzer bi¢cimde, hipotiroid Hashimoto grubunda &tiroid
Hashimotolu vakalara ve saglikli kontrollere goére anlamli olarak diisiik oldugu
fakat Otiroid Hashimoto ve kontrol vakalarinin sonuglarinin benzer oldugu
goriildii. Kemik yapiminin 6zgiin olmayan bir bagka gostergesi olan serum ALP

diizeylerinin ise gruplar arasinda benzer oldugu bulundu.

Bu noktaya kadar ki bulgularimiz, kemik yapim ve yikim gdstergelerinin
hipotiroidinin etkisi ile azalmis, yani kemik dongiisiiniin hipotiroidide yavaslamis
oldugu seklinde yorumlanabilir. Otiroid Hashimoto grubunun sonuglarmin &tiroid
saglikli kontroller ile benzerlik gostermesi, kemik dongiisii gostergelerine olan
etkinin tiroid otoimmdiinitesinden degil hipotiroidinin kendisinden kaynaklandigin
diisiindiirmektedir. Bu konuda literatiire baktigimizda, ¢alismamizda buldugumuz
sonuglara benzer sekilde, hipotiroidinin kemik dongiisiinde yavaslamaya neden
oldugunu bildiren ¢ok sayida ¢alisma oldugunu gorebiliriz. Bu konuda yapilmis
olan histomorfometrik ¢aligmalar, hipotiroidinin kemikte hem yikim hem de
yapim periodlarini uzatarak yeniden yapilanma dongiisiinde yavaglamaya neden
oldugunu gostermistir™. Bunun yaninda TSH’nin in vitro olarak kemik yeniden

yapilanmasi iizerine inhibitor etkisi oldugu bildirilmistir'®.

Kemik dongiisii
gostergelerindeki degisikliklerin tiroid hormon diizeyleri ile iliskisinin arastirildig
calismalarda, kemik yapimi gostergelerinden OC’nin hipotiroid hastalarda saglikli
kisilere gore diisiik oldugu ve LT4 replasmani sonras1 OC diizeylerinin yiikseldigi
bildirilmistir' > '"*. Benzer sekilde, hipotiroidinin tedavi edilmesiyle DPD, CTX

114

ve BSAP diizeylerinde artis oldugu izlenmistir . LT4 tedavisi almakta olan tiroid
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kanserli vakalarda yapilan bir ¢alismada ALP, OC, PICP, PINP, ICTP ve idrar
PYD diizeylerinin kontrollere gore yiiksek oldugu, LT4 tedavisinin kesilmesiyle
birlikte hipotiroidi gelisimini takiben OC, PINP ve ICTP diizeylerinde anlamli
diisiisler oldugu saptanmlstlrns. Tedavi almamis olan hipotiroidi hastalarinda
kemik yikiminin gostergesi olan ICTP nin kontrollere gore diisiik oldugu ve TSH
ile negatif, sT4 ve sT3 diizeyleriyle de pozitif yonde korele oldugu
bildirilmistir''®. Baqi ve ark.'"’, hipotiroidisi olan premenopozal kadinlarda TSH'
nin ALP, OC ve NTX ile negatif yonde korele oldugunu gostermistir. Bir diger
calismada ise hipotiroid hale getirilen farelerin, serum OC ve TRAcP 5b
diizeylerinin &tiroid farelere gore diisik oldugu goriilmistir''®. Hipertiroidik
vakalarda yapilan bir ¢calismada ise antitiroid tedavi baglanmasinin kemik dongiisii

9 Tim bu calismalar

gostergelerinde azalmaya neden oldugu bildirilmistir
hipotiroidinin kemik dongiisii gostergelerini azaltic1 yonde etki gdsterdigini telkin

etmektedir.

Calismamizda gruplar arasinda ALP diizeyleri agisindan fark olmadigini
bulduk. Bu durumun, ALP’nin kemik acisindan c¢ok 0Ozgiin bir gosterge
olmamasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Nitekim, ALP, kemik, karaciger,
barsak, bobrek ve plasenta gibi pek ¢ok organ ve dokudan kaynaklanir. Serumda
dolasan ALP’nin % 40-50 kadar1 kemik kaynaklidir. Bu nedenle, total ALP

enzimi 6l¢iimil kemik yapimi agisindan duyarli ve spesifik bir test degildir’”.

Calismamizda kemik yapimimin bir bagka gostergesi olan plazma PINP
diizeylerinin ise diger kemik dongiisii gostergelerinden farkli olarak, hipotiroid

Hashimotolu hastalarda 6tiroid Hashimotolu hastalara ve saglikli kontrollere gore
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anlamli derecede yiiksek oldugu, otiroid Hashimotolu hastalar ile saglikli
kontroller arasinda ise anlamli fark olmadigi bulundu. Literatiirde, hipotiroidi ile
PINP diizeyleri arasindaki iliskiyi arastiran az sayidaki calismada farkli sonuglar
elde edilmistir. LT4 tedavisi kesilerek rTSH verilen tiroid kanseri vakalarinda,
TSH’nin yiikselmesiyle ile korele bir sekilde serum PINP degerlerinde artis

oldugu bildirilmistir'?’.

Buna karsilik, LT4 tedavisi kesilen tiroid kanseri
vakalarinda serum PINP diizeylerinde % 7°lik bir diisiis izlenmistir'"°. Farkli
calismalardaki bu farkli yondeki sonuclarin, gerek c¢alismalarin farkli sekilde
dizayn edilmis olmasiyla, gerekse kemik dongiisii gostergeleri iizerine etkisi olan
bir ¢ok kontrol edilebilir veya edilemez faktoriin etkisi ile (yas, cinsiyet, yakin
zamanda gecirilmis kirik, giinliik sirkadiyan ritim, menstrual period, egzersiz ve
diyet) aciklanabilecegini  diislinmekteyiz. Kemik dongilisii  belirtegleri
degerlendirilirken, bu tarz degiskenlerin g6z Onilinde bulundurulmasi
gerekmektedir. Orneklerin almndigi zamami ve kosullart standardize ederek
hatalarin minimalize edilmesi saglanabilir. Bu acidan, calismamizda alinan kan
ornekleri sabah ve a¢ karnina olarak alinmis, son 1 yil i¢cinde kirik dykiisii olan
hastalar dislanmistir. Yas ve VKI acisindan gruplar benzer olsa da, analizlerde bu
faktorlere gore diizeltme yapilmistir. Biitlin bunlarla birlikte, ¢alismamizda
hipotiroid Hashimoto grubunda anlamli derecede yiiksek PINP degerleri
mevcuttur. Bu durum, hipotetik olarak kemik yapimi iizerine stimiile edici etkisi
oldugu diisiiniilen ve ¢alismamizda hipotiroidi grubunda 6zellikle yiiksek olan
OPG diizeyleriyle iligkili bi¢imde, kemik yapim-yikim eslesmesinde kemik

yapimi lehine bir bozulma oldugunun bir gostergesi olabilir.
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Calismamizda, 6tiroid Hashimoto grubundaki CTX, TRAcP 5b ve ALP
diizeylerinin, istatistiksel olarak farkli olmasa da, saglikli kontrol grubuna gore
daha diistik oldugunu gordiik. Biz bu durumun, hipotiroididen bagimsiz olarak,
Hashimoto hastaliginda uyarilmis olan otoimmiinitenin kemik iizerindeki
potansiyel etkisine sekonder gelismis olabilecegi seklinde yorumlanabilecegini,
daha biiyiik vaka sayilarina ulasilmasi ile bu sonuglarin istatistiksel olarak anlamli
diizeye ulasabilecegini diistinmekteyiz. Literatiirde, hipotiroidinin etkisinden
bagimsiz olarak sadece tiroid otoimmiinitesinin kemik donglisii gostergeleri
lizerine etkisini arastiran bir calismaya rastlamadik. Bununla birlikte yapilan
hipotiroidide kirik riskinin artmis olduguna isaret eden epidemiyolojik
caligmalarda, hipotiroidinin tespit edilmesinden Once ve tedavi edilmesinden
sonra da kirik riskinin yiiksek kalmaya devam ettigi saptanmustir’ °'. Her ne kadar
tiroid hormon diizey dalgalanmalarinin etkisi dislanamazsa da, bu bulgu en sik
hipotiroidi nedeni olan Hashimoto hastaliinin ortaya c¢ikarttigi tiroid

otoimmiinitesinin kirik riskinde rolii olabilecegini akla getirmektedir.

Caligmamizda, hipotiroidide goriilen kemik dongiisti degisikliklerinin altta
yatan mekanizmasini anlayabilmek i¢in OPG, RANKL ve IL-6 diizeyleri dlgiildii.
Serum OPG diizeylerinin, hipotiroid Hashimoto grubunda 323,0 pg/mL ile en
yiiksek, otiroid Hashimoto grubunda 251,6 pg/mL ve saglikli kontrol grubunda
107,5 pg/mL ile en diisiik oldugu bulundu. Otiroid Hashimotolu hastalar ile
saglikli kontroller arasinda (p=0,001) ve hipotiroid Hashimotolular ile saglikli
kontrol vakalar1 arasinda (p<0,001) serum OPG diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklar tespit edilirken, hipotiroid Hashimotolu hastalar ile 6tiroid
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Hashimotolu hastalarda serum OPG diizeyleri anlamli farklilik tespit edilmedi
(p=0,326). Bununla birlikte OPG’nin TSH ile pozitif korelasyon gosterdigi
goriildi. Calismamizda RANKL diizeylerinin ise hem hipotiroid, hem de 6tiroid
Hashimotolu vakalarda saglikli kontrollere gore diisiik oldugunu bulduk;
hipotiroid vakalar 6tiroid Hashimotolarla karsilastirildiginda ise RANKL

diizeylerinde istatistiksel anlama ulagmayan bir diigiikliik s6z konusuydu.

Literatiirde hipotiroidide OPG ve RANKL diizeylerinin nasil degistigini
arastiran az sayida calisma bulunmaktadir. Ozellikle OPG  konusundaki
calismalar, daha c¢ok OPG’nin bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak
degerlendirilmesine yonelik olup, OPG’nin RANKL diizeyleri ve kemik dongiisii
ile iligkisi incelenmemistir. Klinik hipotiroidisi olan kronik tiroiditli vakalarin
incelendigi bir c¢alismada, LT4 tedavisi oOncesi serum OPG diizeylerinin
kontrollere gore anlamli derecede yiiksek oldugu, LT4 tedavisi ile oOtiroidi
saglandiktan 1 yi1l sonra serum OPG diizeylerinin distigii ve saglikli
kontrollerinkine benzer diizeylere geldigi goriilmistir. Bu calismada, bizim
calismamiza benzer sekilde, baslangic serum OPG diizeylerinin baslangic TSH
diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigi izlenmistir''. Bir baska calismada ise
hem klinik hem de subklinik hipotiroidi vakalari, tedavi Oncesi ve sonrasi
degerlendirilmis ve her iki grubun baslangic serum OPG diizeylerinin saglikli
kontrollere gore yiiksek oldugu ve LT4 tedavisi ile anlamli derecede diisiis
gosterdigi izlenmistir'®. Bu iki calismada izlenen serum OPG diizeylerindeki
yiiksekligi yazarlar, hipotiroidi ile baglantili olarak artan kardiyovaskiiler risk ile

iligkilendirmektedirler; nitekim aynm1 zamanda bir vaskiiler kalsifikasyon
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inhibitérii  olan OPG’nin  kardiyovaskiiler olaylarla baglantili  oldugu
bilinmektedir. Bununla birlikte, her iki ¢alismaya da Hashimoto tiroiditi olan
hipotiroid vakalar dahil edilmis olmasi nedeniyle tiroid otoimmiinitesinin etkisinin
dislanamayacag1 belirtilmistir. Biz de calismamiza dahil ettig§imiz Hashimoto
hastalarinda OPG diizeyinin saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksek
oldugunu ve bu yiiksekligin TSH ile korelasyon gosterdigini bulduk. Biz bu
yiiksekligin, hem tiroid otoimmiinitesinden hem de TSH’ nin direkt etkisinden
kaynaklanmis olabilecegini diisiinmekteyiz. Gergekten de hipotiroidide goriilen
yiiksek OPG diizeylerini agiklayabilecek faktorlerden biri de hipotiroidide artan
TSH’nin OPG fiizerindeki potansiyel uyarici etkisidir. Hofbauer ve ark. °* normal
insan tiroid dokusunda yiiksek diizeyde OPG mRNA ekspresyonu oldugunu ve
TSH uyaris1 altinda doza bagli olarak doku OPG mRNA ve protein
ekspresyonunda artis oldugunu tespit etmislerdir. LT4 tedavisi kesilerek rTSH
verilen tiroid kanseri hastalarinda da benzer sekilde OPG diizeylerinin arttig1
bildirilmistir®. Buna karsihk rTSH ile serum OPG diizeylerinin degismedigini

gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir'?! ',

Literatirde RANKL mRNA ekspresyonunun tiroid dokusunda diisiik
oldugu, TSH uyarisinin ise bu ekspresyonu daha da disiirdigi (% 60)
bildirilmistir®™. Buna karsilik, iki calismada supresif dozda LT4 alan tiroid
kanserli vakalarda serum RANKL diizeylerinin saglikli kontrollere gore diistik,
OPG diizeylerinin ise yiiksek oldugu izlenmistir'>* '*. Guisti ve ark. '*! ise rTSH
sonrast RANKL diizeylerinde degisiklik izlememislerdir. Tiroid hormon

diizeylerinin OPG ve RANKL f{izerine etkilerini inceleyen bu c¢aligmalarda elde
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edilen farkli sonuglar, farkli ¢aligma sekillerinden kaynaklaniyor olabilir. Ayrica,
hangi yonde olursa olsun tiroid fonksiyon bozuklugu (hem hiper hem de
hipotiroidi) gelismesinin, OPG ve RANKL diizeylerinin patolojik sekilde artmasi
ya da azalmasi ile iligkili oldugu diisiintilebilir. OPG ve RANKL diizeylerinin
tiroid disfonksiyonundan nasil etkilendigini ortaya koyabilmek icin daha ¢ok

calismaya ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.

Calismamizda OPG ve RANKL diizeyleri acisindan esas dikkat g¢ekici
sonug, TSH diizeyinden bagimsiz olarak Hashimotolu vakalar ve saglikh
kontroller arasinda ortaya cikan farktir. Calismamizda, hipotiroid ve otiroid
Hashimoto hastalarinda otiroid saglikli kontrollere oranla OPG diizeylerinin
yiiksek, RANKL diizeylerinin diisiik oldugu goriildii. Ayrica, Hashimoto tiroiditi
varliginin RANKL/OPG oraninin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu saptandi. Bu
noktada tiroid hormon diizeylerinden bagimsiz olarak tiroid otoimmiinitesinin rolii
akla gelmektedir. Literatiirde, TSH nin etkisinden bagimsiz olarak sadece tiroid
otoimmiinitesinin OPG/RANKL diizeyleri iizerine etkisini degerlendiren ¢aligma
bulunmamaktadir. Lenfositler OPG, makrofajlar ise RANKL eksprese eden hiicre
gruplarindandir” ve otoimmiin tiroid hastaliklarinda degisen lenfosit/makrofaj
fonksiyonlarmin tiroid dokusunun i¢inde ve dolagimdaki OPG/RANKL diizeyleri
tizerine olan etkisi bilinmemektedir. Ancak, otoimmiin tiroid hastaliginda anahtar
rol oynayan TNF-a ve IL-1’in de OPG mRNA ekspresyonunda belirgin artisa
neden oldugu ve bu artisin TSH uyarisina bagli olandan daha kuvvetli oldugu
bildirilmistir®™. Tiroid folikiiler hiicreleri tarafindan salgilanan OPG’nin hiicre

kiiltiirti ortaminda, RANKL tarafindan uyarilan ve otoimmiin tiroid hastalig1
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patogenezinde rolii olan dendritik hiicrelerde, CD40 “upregulasyonunu” ve
“cluster formasyonunu” engelledigi goriilmiistiir. Intratiroidal etkili sitokinlerin
tiroid dokusu iizerine etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, Graves hastaligi olan
vakalarin tiroid bezlerinde, toksik adenomu ve toksik olmayan multinodiiler guatri
olan vakalara gre OPG mRNA diizeylerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir®.
Dolayistyla tiroid dokusunun OPG/RANKL sistemi i¢in hem bir iiretim alan1 hem
de potansiyel bir hedef oldugu, RANKL ve OPG’nin tiroid folikiiler hiicreler
tarafindan {iretiminin proinflamatuar hiicreler tarafindan modifiye edildigi, ve
dendritik hiicre fonksiyonlarin1 da degistirerek tiroid otoimmiin hastaliklarindaki

. . . . . .. o 4
lokal immiinomodiilasyon iizerine etkisi oldugu sonucuna varimistir®*.

Calismamizda serum IL-6 diizeyleri, hipotiroid Hashimoto grubunda
otiroid Hashimoto ve saglikli kontrollere gore belirgin olarak diisiik bulundu. IL-6
diizeylerinin TSH ile negatif yonde korelasyon gosterdigi izlendi. Otiroid
Hashimoto grubundaki degerler saglikli kontrollere gore daha diisiik olmasina
ragmen aralarinda istatistiksel fark bulunmadi. Literatiirde primer hipotiroidide
IL-6 diizeylerini degerlendiren yeterli sayida calisma bulunmamaktadir. Bu
konuda yapilmis olan bir ¢aligmada, subklinik hipotiroidisi olan vakalarda C-
reaktif protein ve IL-6 diizeylerinin kontrollere gore yiiksek oldugu, bu durumun
da Hashimoto hastaliginin yarattig1 kronik inflamasyonun ya da TSH uyarisiyla
artan TNF-a diizeylerinin bir sonucu oldugu 6ne siiriilmiistiir'>*. Buna karsilik
hipertiroidide IL-6 diizeylerinin yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar vardir '*> '2°,

LT4 verilerek hipertiroid hale getirilen ratlarda TNF-a, IL-1 ve IL-6 diizeylerinin

arttigl, LT4 kesilmesiyle otrioid hale geldiklerinde ise IL-6 diizeyleri diiserken
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TNF-a ve IL-1 diizeylerinin yiiksek kalmaya devam ettigi goriilmiistiir'’.
TSH’nin IL-6 diizeylerine direkt etkisini degerlendiren ¢alismalarda da tartismali
sonuclar elde edilmistir. rTSH verilen tiroid kanserli vakalarda IL-6 diizeylerinin

arttigr bildirilmistir'®® %

. Bu konuda yapilmis olan in vitro bir c¢alismada ise
tiroid folikiiler hiicrelerinin siirekli olarak IL-1 ve IL-6 mRNA eksprese ettigi,
TSH uyarisinin IL-1 mRNA ekspresyonunu arttirict yonde etki ettigi izlenirken,
IL-6 mRNA ekspresyonu iizerine etkisi olmadig1 goriilmiistiir'™’. Buna karsilik,

baska bir calismada hiicre kiiltiirii ortaminda TSH uyarisinin tirositlerden 1L-6

ekspresyonunu arttirdigi izlenmistir™',

Literatiirde IL-6’nin otoimmiin tiroid hastalifiyla iligkili bir sitokin olup
olmadiginin arastirildigi  c¢alismalarin  sonuglart  ¢eliskilidir. Serum IL-6

diizeylerinin Hashimoto tiroiditi olan vakalarda yiiksek oldugu''’

ve IL-6 geni
promoter bolge polimorfizminin Hashimoto hastalig1 gelisiminde rol oynayan bir
faktor oldugu bildirilmistir'*>. Ayrica, otoimmiin tiroid hastaliklarinda
intratiroidal ~ IL-6  ekspresyonunun  arttigi  ve  IL-6/IL-6  reseptor
immiinhistokimyasal boyanmasindaki yogunlugun lenfoid agregatlarin diizeyi ile
korele oldugu gosterilmistir'>>. Buna karsilik, fare tiroidit modellerinde ise IL-6
reseptor blokorii  verilmesinin tiroiditi Onlemediginin goriilmesi IL-6’nin
otoimmiin tiroidit patogenezinde ¢ok Onemli bir rol oynamadigi seklinde
yorumlanmustir'''. Lenfositik tiroiditi olan ve olmayan ratlarda yapilan bir
calismada ise IL-6 gen ekspresyonunun benzer oldugu bulunmustur’*. Biz

calismamizda, Hashimoto tiroidit varlifindan ziyade hipotiroidi varliginin IL-6

diizeylerine etkisi oldugunu ve IL-6 diizeylerinin serum TSH diizeyi ile negatif bir
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korelasyon gosterdigini bulduk. Bu durumun hipotiroidik hastalarda yavaslayan

kemik dongiisii ile iligkili olabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizda, PINP disindaki kemik dongilisii gostergelerinde azalma
veya azalma egilimi oldugunu fakat kemik dongiisii gostergeleri ile tek basina
OPG veya tek basina RANKL diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon
olmadigini izledik. Bununla birlikte, “multivariate” analizde cesitli faktorlere gore
diizeltme yapildiktan sonra RANKL/OPG oraninin kemik dongiisiiniin bagimsiz
bir belirleyicisi oldugunu gordiik. Literatiirde, OPG ve RANKL diizeylerinin
kemik dongiisii gostergeleriyle iliskisinin nasil oldugu konusunda ¢eliskili
sonuglar bulunmaktadir. 186 postmenopozal vakanin degerlendirildigi bir
calismada, serum OPG diizeylerinin hem kemik yapim hem de yikim gostergeleri
ile pozitif korelasyon gosterdigi goriiliirken, bir baska c¢alismada OPG
diizeylerinin yikim gostergesi olan idrar DPD diizeyleriyle negatif korelasyon
gosterdigi saptanmustir'>>. Yaklastk 1600 kisinin 2 yillik takibinde OPG’nin yasla
arttig1, “multivariate” analizde OPG’nin kadinlarda TRACcP 5b ile negatif, OC ile
pozitif, OC/TRAcP 5b ve OC/CTX oranlartyla pozitif yonde iliskili oldugu
goriilmiis ve bu sonuglar yazarlar tarafindan OPG’nin kemik donglisii lizerinde
kemik yapimi lehine etkisi oldugu seklinde yorumlanmistir'*®. Tek doz parenteral
OPG enjeksiyonunun postmenopozal kadinlarda serum NTX ve BALP
diizeylerinde diisiise neden oldugu bildirilmistir’®. RANKL’m monoklonal
inhibitorii olan denosumab verilen hayvan modellerinde, CTX ve BSAP
diizeylerinde azalma oldugu goriilmiistiir'®’. Bu farkli yondeki sonuglar, olgiilen

parametrelerin  serum diizeylerinin kemik mikrogevresinde etkin fraksiyonu
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yansitmiyor olmasina, hipotiroidide ve Hashimotoda degisen OPG ve RANKL
diizeylerinin kemik iizerine olan etkiden bagimsiz olarak sadece metabolik veya

immiinolojik degisiklige cevaben ortaya ¢ikmasina bagli olabilir.

Literatiirde, primer hipotiroidi ve/veya Hashimoto tiroiditinde
OPG/RANKL dengesinin kemik dongiisiiyle olan iligkisini degerlendiren bir
calisma bulunmamaktadir. Tiroid hastaliklarinda kemik dogiisii ve OPG-RANKL
sisteminin iligkisini aragtiran az sayidaki ¢aligma ise tiroid kanseri vakalarina
rTSH verilerek yapilmistir. Bu ¢alismalarin sonuglar1 da birbiri ile ¢elismektedir.
Bir caligmada rTSH ile artan OPG diizeyleriyle iliskili olarak idrar PYD/DPD ve
serum OC diizeylerinin diistiigii izlenirken®, Guisti ve ark. '*' benzer dizayndaki
calismalarinda rTSH sonrast hem OPG ve hem de RANKL diizeylerinde
degisiklik olmadigini tespit etmislerdir. Yine bir baska ¢alismada da rTSH ile
OPG diizeylerinde degisiklik izlenmezken serum CTX’de azalma, BALP’da ise
artis oldugu izlenmistir'*>. Bu farkli sonuglarin, rTSH ile TSH seviyesinde ortaya
cikan hizli degisikliklere ya da bu degisiklige tiroid hormon diizeylerinin eslik

etmemesine bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Literatiirde, tiroid disfonksiyonunda IL-6 diizeyinin kemik dongiisii
gostergeleri ile olan iligkisini degerlendiren olduk¢a az sayida caligma vardir.
Hipertiroid hastalarda yapilan bir ¢aligmada KMY” deki diisiikliige paralel olarak
hem IL-6, hem serum OC, hem de idrar DPD diizeylerinin kontrollere gore daha
yiiksek oldugu bildirilmistir'*®. Buna karsilik, hipotiroid farelerde TRAcCP ve OC
diizeylerinin 6tiroid kontrollere gore diisiik oldugu ve bu durumun hem “wild” tip

hem de IL-6 nakavt farelerde benzer diizeyde oldugu goriilmiis, bu durum IL-
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6’min kemik dongiisiinde rol oynamadigi seklinde yorumlanmustir''®. Bilindigi
gibi  osteoklastojenik  genlerin  ekspresyonu NF-kB  yolagi {izerinden
gerceklesmektedir. Bu yolagin en 6nemli uyarici faktorlerinden biri RANKL
digeri ise IL-6 dir. RANK, NF-«B yolaginin santral bir aktivatoriidiir’'. Antunes
ve ark.”” adipositlerden TSH uyarisiyla salgilanan IL-6’nin NF-kB yolag
tizerinden uyarildigini, NF-kB’nin inhibe edilmesinin TSH’nin uyardigr IL-6
salimininda azalmaya neden oldugunu bulmuslardir. Yine bir diger ¢alismada IL-
6’yt uyaran IL-1 ve TNF-o’'nin RANKL nakavt farelerde aktif osteoklast
olusumunu uyarmayr basaramadigi gén’ilmiistijrz. Calismamizda hipotiroid
grubunda buldugumuz IL-6 ve RANKL diizeyi diisiikliiklerinin, NF-kB yolaginin
yetersiz uyarilmasina neden oldugunu ve bdylece kemik yikiminin azalmasina

yol actigin1 diisiinmekteyiz.

Calismamizin, literatiirde tiroid disfonksiyonu ile kemik dongiisii iliskisini
arastiran diger ¢alismalara kiyasla giiclii yonii, mekanizmada rolii olabilecek
bir¢ok farkli parametrenin bir arada degerlendirilmis olmasidir. Caligmanin bir
diger o0zelligi ise tiroid disfonksiyonunun yaninda tiroid otoimmiinitesinin
etkisinin de arastirilmis olmasidir. Ayrica c¢aligmaya alinan hasta grubunun
homojen olarak seg¢ilmesi ve sadece premenopozal hastalarin dahil edilmesi ile bu
konudaki diger bir ¢ok c¢alismadan farkli olarak menopozal durumun etkisi

dislanmustir.

Calismamizda hastalarin KMY olgtimleri ¢aligma kapsamina alinmadigi
icin bahsedilmemistir. KMY 0Ol¢iimiiniin kemik dongiistiniin bir gostergesi

olmayip premenopozal bayanlarda KMY’nin kirik riski ile iligskisinin de net
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olmadig1 bilinmektedir. Kemik kirilganligi, mineral yogunlugunun yaninda
kemigin morfolojisi, mimarisi, yeniden yapilanmasi ve Ol¢iilmesi miimkiin
olmayan kemik kalitesi gibi faktorlere de baglidir. Kemik dongiisii
gostergelerinin, KMY 'nin kirik riskini 6ngérmede eksik kaldigi nokta olan kemik
kalitesinin indirekt gostergesi olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica bu belirtecler,
kemik dongiisiindeki degisiklikleri dansitometriye goére hem daha hizh
yansitmakta hem de tiim viicuttaki kemik kayiplar1 hakkinda fikir vermektedir.
Calismamizda elestirilebilecek bir diger nokta, ¢alisilan yolaklarda 6nemli rolleri
olan TNFa ve IL-1 basta olmak lizere bazi sitokin diizeylerinin Sl¢iilmemis
olmasidir. Bununla birlikte, hem bu Olgiilmemis olan sitokinlerin hem de
calismada yer alan gostergelerin dolasimda olan diizeylerinin kemik ve tiroid
mikrocevresini ne kadar yansittigi konusu tartigmalidir. Ayrica dokuda parakrin
etki gosteren bircok hormon ve sitokin, ¢alisilan parametrelerin lokal diizeylerini
etkiliyor olabilir. Ancak bu tip calismalar farkli bir sekilde dizayn

edilememektedir.

Bildigimiz kadar ile literatiirde, Hashimoto tiroiditi olan hastalarda kemik
dongiiniiniin nasil oldugunu, altta yatan muhtemel mekanizmalarin neler
oldugunu, bu dongiiye hipotiroidinin etkisinin ne diizeyde oldugunu arastiran ilk
arastirma olan ¢alismamizda, kemik dongiisiiniin, hipotiroid Hashimotolu
hastalarda, &tiroid Hashimotolu hastalara ve saglikli bireylere oranla
yavagladigini, hem hipotiroid hem de 6tiroid Hashimoto hastalarinda saglikli
kontrollere gore OPG diizeylerinin, serum TSH diizeyi ile korele bigimde yiiksek,

RANKL diizeylerinin ise diisiik oldugunu tespit ettik. IL-6 diizeylerinin ise
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hipotiroid Hashimoto hastalarinda diger iki gruba gore diisiik oldugunu bulduk.
Hashimoto hastalig1 varliginin RANKL/OPG orani, bu oranin da kemik dongiisii

lizerine bagimsiz bir etken oldugunu saptadik.

Calismamizda sonu¢ olarak, premenopozal hipotiroid Hashimoto
hastalarinda kemik dongiisiiniin genel olarak yavasladigini, hipotiroidinin bu
hastalarda kemik dongiisiinii olumsuz yonde etkiledigini, bu etkisini muhtemelen
OPG/RANKL sistemi iizerinden yaptigini bulduk. Hashimoto hastaliginin tiroid
hormon diizeyinden bagimsiz olarak da kemik dongiisii lizerine etkisi olabilecegi
yoniinde sonuglar elde ettik. Ancak, bu bulgularimizin tedavinin etkisinin de
arastirildig1 genis vaka serili, prospektif, randomize ¢alismalar ile desteklenmesi
gerekmektedir. Sonu¢ olarak, hipotiroid Hashimoto tiroiditi vakalarinda
otiroidinin saglanmasi ile kemik sagliginin uzun doénemde daha iyi olacagim

diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

Calismaya dahil edilen toplam 80 vaka, hipotiroid Hashimoto (n=30),
otiroid Hashimoto (n=30) ve saglikli kontrol (n=20) olmak tizere 3 grup
altinda toplandi.

Gruplarin, yas ortalamalari, VKI’leri, serum PTH, plazma 25 OH VitD,
serum kalsiyum, fosfor ve Ostradiol diizeyleri agisindan benzer oldugu
tespit edildi.

Serum TSH ve sT4 diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunurken, sT3 diizeylerinin benzer oldugu goriildii.
Hipotiroid Hashimoto grubunda serum TSH diizeylerinin diger gruplara
oranla anlamli derecede yiiksek, serum sT4 diizeyinin ise anlamli derecede
diisiik oldugu tespit edildi.

. Plazma CTX, serum TRAcP 5b ve serum OC diizeylerinin hipotiroid
Hashimoto grubunda diger iki gruba gore anlamli derecede diisiik, plazma
PINP diizeylerinin ise yiiksek oldugu bulundu. Otiroid Hashimoto grubu
ve saglikli kontrollerin ise plazma CTX, serum TRAcP 5b, serum OC ve
plazma PINP diizeyleri agisindan benzer oldugu goriildii. Serum ALP
diizeyleri ac¢isindan 3 grup arasinda fark izlenmedi.

Serum OPG diizeylerinin hipotiroid ve 6tiroid Hashimoto gruplarinda
benzer ve saglikli kontrol grubundan yiiksek oldugu, plazma RANKL
diizeylerinin ve RANKL/OPG oraninin ise hipotiroid ve 6tiroid Hashimoto

gruplarinda benzer ve saglikli kontrol grubundan diisiik oldugu goriildii.
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6.

10.

Serum IL-6 diizeylerinin hipotiroid Hashimoto grubunda 6tiroid
Hashimoto ve saglikli kontrol gruplarina gore diisiik oldugu izlendi.
Otiroid Hashimotolu hastalar ile saglikli kontroller arasinda ise IL-6
diizeyleri a¢isindan anlamli fark tespit edilmedi.

Serum OPG diizeyinin yas ve serum TSH diizeyi ile, plazma RANKL
diizeyinin ise sadece serum IL-6 diizeyi ile pozitif korelasyon gosterdigi
bulundu. IL-6 diizeylerinin TSH ile negatif, sT4 ve sT3 ile pozitif
korelasyon gosterdigi izlendi. Serum TSH seviyesinin, OC ve TRAcP 5b
ile negatif, PINP ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edildi. sT4 diizeyi
ile OC ve TRACP 5b arasinda pozitif, PINP ile negatif korelasyon goriildii.
IL-6 ile PINP arasinda negatif, OC ile PTH ve TRACcP 5b arasinda pozitif,
OC ile VKI arasinda negatif korelasyon izlendi.

Yasa ve VKI’ye gore diizeltilmis ¢oklu lineer regresyon analizi modelinde,
RANKL/OPG oranini belirleyen esas faktoriin Hashimoto hastaligi varligi
oldugu tespit edildi.

Kemik dongiisii gostergelerini etkileyen faktorleri belirlemek {iizere
yapilan “multivariate” analizde, yasa ve VKI’ye gore diizeltilmis modelde
RANKL/OPG oraninin kemik dongiisiiniin bagimsiz bir belirleyicisi
oldugu goriildii.

Calismamizin, literatiirde tiroid disfonksiyonu ile kemik dongiisii iligkisini
aragtiran diger c¢alismalara kiyasla giliclii yonii, mekanizmada roli
olabilecek birgok farkli parametrenin bir arada degerlendirilmis olmasidir.

Calismanin bir diger 6zelligi ise tiroid disfonksiyonunun yaninda tiroid
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otoimmiinitesinin  etkisinin de arastirilmis olmasidir. Bu bulgu
calisgmamizin  orijinal  6zelligini  teskil etmektedir. Literatiirde,
hipotiroidinin etkisinden bagimsiz olarak sadece tiroid otoimmiinitesinin
kemik donglisii gostergeleri {lizerine etkisini arastiran bir calismaya

rastlamadik.
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8. TURKCE OZET

Hashimoto Tiroiditi Olan Vakalarda Tiroid Hormon Diizeylerinin

Osteoprotegerin/RANKL Dengesi ve Kemik Dongiisii Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlari, kemik iizerine direkt etkisi olan ajanlardir.
Hipotiroidide kemik ddngiisiinde yavaslama ve artmis kirik riski s6z konusudur.
Son yillarda, otoimmiin hastaliklarin da kemik dongiisii iizerine etkisi olduguna
dair ¢aligmalar bildirilmektedir. Kemik dongiisiinde anahtar rol oynadigi
diisiiniilen sistem ise Osteoprotegerin (OPG) / Reseptor aktivator niikleer kappa B
ligand (RANKL) yolagidir. Osteoklastojenik bir sitokin olan interlokin-6 (IL-
6)’nin da etkisini indirekt olarak OPG/RANKL dengesini bozarak gosterdigi

diistiniilmektedir.

Hashimoto hastaligi gibi otoimmiin oldugu bilinen bir hastalikta,
otoimmiinitenin ve hastaligin sonucunda ortaya ¢ikan hipotiroidinin kemik
dongiistiinii nasil etkiledigini aragtirdigimiz g¢alismamiza, premenopozal 30
hipotiroid ve 30 &tiroid Hashimoto hastasit ve 20 premenopozal saglikli kontrol
dahil edildi. Tim grupta OPG, RANKL ve IL-6 diizeyleri, kemik yapim
gostergeleri olan osteokalsin (OC), prokolajen tip I N propeptide (PINP), alkalen
fosfataz (ALP) ve kemik yikim gdstergeleri olan tip 1 kollajen C telopeptid (CTX)

ve tartrat rezistan asit fosfataz izoform 5b (TRACcP 5b) diizeyleri dl¢iildii.

Calismamizda, TRAcP 5b, CTX ve OC diizeylerinin hipotiroid Hashimoto
vakalarinda diger iki gruba gore diisiik, ALP diizeylerinin benzer, PINP’nin ise

yiiksek oldugunu bulduk. Hem hipotiroid hem de 6tiroid Hashimoto hastalarinda
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OPG diizeylerinin birbirine benzer sekilde saglikli kontrol grubuna oranla yiiksek,
RANKL diizeylerinin ise diisiik oldugunu, OPG diizeylerinin TSH ile pozitif
korelasyon gosterdigini tespit ettik. IL-6 diizeylerinin hipotiroid Hashimoto
grubunda 6tiroid Hashimoto grubuna ve saglikli kontrollere gore diisiik oldugunu
gordiik. Hashimoto hastalig1 varliginin RANKL/OPG orani, bu oranin da kemik

dongiisii lizerine bagimsiz bir etken oldugunu saptadik.

Calismamizin, literatiirde tiroid disfonksiyonu ile kemik dongiisii iliskisini
arastiran diger ¢alismalara kiyasla giiclii yonii, mekanizmada rolii olabilecek
bir¢cok farkli parametrenin bir arada degerlendirilmis olmasidir. Caligmanin bir
diger o0zelligi ise tiroid disfonksiyonunun yaninda tiroid otoimmiinitesinin
etkisinin de arastirilmis olmasidir. Bu bulgu ¢alismamizin orijinal 6zelligini teskil
etmektedir. Literatiirde, hipotiroidinin etkisinden bagimsiz olarak sadece tiroid
otoimmiinitesinin kemik dongilisii gostergeleri {izerine etkisini arastiran bir

calismaya rastlamadik.

Sonug olarak, premenopozal hipotiroid Hashimoto hastalarinda kemik
dongiisliniin olumsuz etkilendigini ve bu etkinin muhtemelen OPG/RANKL

sistemi lizerinden oldugunu diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Hashimoto tiroditi, Osteoprotegerin, RANKL
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9. INGILIZCE OZET (SUMMARY)

The Effect Of Thyroid Hormone Levels On Osteoprotegerin/RANKL System

and Bone Turnover In Hashimoto Thyroiditis

Thyroid hormones are necessary for normal skeletal growth and bone
remodelling. Hypothyroidism causes slowing of bone turnover and an increase in
the fracture risk by adversely affecting bone quality. A new body of evidence
suggests that autoimmune disorders, as well, are associated with a disturbed bone
turnover. Hashimoto’s thyroiditis is an autoimmune disorder in origin and the
impact of autoimmunity and the resultant hypothyroidism on bone turnover in

Hashimoto’s thyroiditis is not known.

Osteoprotegerin(OPG)/Receptor activator nuclear kappa B ligand
(RANKL) pathway is known to play a major role in bone remodelling and
interleukin-6 (IL-6), which is an osteoclastogenic cytokine, may exert its
inhibitory effect on bone formation indirectly by influencing the balance between

OPG/RANKL.

In this study, we assessed the levels of OPG, RANKL and IL-6 along with
markers of bone formation as osteocalcin (OC), procollagen type I N propeptide
(PINP), alkaline phosphatase (ALP) and markers of bone resorption as type 1
collagen C telopeptide (CTX) and tartrate resistant acid phosphatase isoform 5b
(TRACP 5b) in 30 hypothyroid and 30 euthyroid premenopausal Hashimoto’s

thyroiditis patients and 20 healthy premenopausal controls.
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We found that TRAcP 5b, CTX and OC levels were lower and PINP was
higher in the hypothyroid group compared to euthyroid Hashimoto patients and
controls while serum ALP levels were similar among groups. OPG levels were
higher and RANKL levels were lower in hypothyroid and euthyroid Hashimoto
patients compared to controls. OPG was positively correlated with serum TSH.
Hypothyroid Hashimoto patients had lower IL-6 levels compared to euthyroid
Hashimoto and control groups. RANKL/OPG ratio was independently associated

with the presence of Hashimoto thyroiditis and markers of bone turnover.

In conclusion, bone turnover is adversely affected by hypothyroidism,
potentially through OPG/RANKL pathway, in premenopausal patients with

Hashimoto thyroiditis.

Keywords: Hashimoto thyroiditis, Osteoprotegerin, RANKL
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