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OZET

Firuzan F. Hiperprolaktinemi ve Akromegali Hastalarinda RANKL/OPG
Oram ve Kemik Rezorpsiyonu ile iliskisi. Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dah Uzmanhk Tezi, Ankara, 2011. Osteoprotegerin (OPG) ve
RANKL’mm osteoporoz patogenezinde oOnemli rol oynadiklar1 bilinmektedir.
Hiperprolaktinemi ve yiiksek IGF-I diizeyi kemik rezorpsiyonunu arttirir. Ancak
bugiine kadar akromegali ve prolaktinoma hastalarinda yapilan caligmalarin
hicbirinde OPG ve RANKL diizeyine bakilmamistir. Bu calismada IGF-I diizeyi
yiliksek akromegali hastalar1 ve hiperprolaktinemisi olan prolaktinoma hastalarinda
kemik dongiisii ve yikimmin, serum RANKL/OPG orani ile iligkisi incelendi.
Calismaya alman olgular, akromegali grubu (n: 31, 17K/14E), prolaktinoma grubu
(n: 28, 21K/7E) ve kontrol grubu (n: 33, 24K/9E) olarak iice ayrildi. Olgularda
antropometrik Olclimler yapildt ve DEXA ile KMD degerleri tespit edildi.
Osteoprotegerin  ve  RANKL diizeyi ELISA ile o&lgiildi. Kemik dongii
belirteglerinden, kemige spesifik ALP, osteokalsin ve idrar deoksipirinodilin
degerleri incelendi. Osteoprotegerin, RANKL diizeyleri ve RANKL/OPG orani
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Prolaktinoma ve kontrol
gruplarinda OPG ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski saptandi
(srrastyla 1=0.524, p=0.004 ve r= 0.380, p=0.029). RANKL ve OPG diizeyleri ile
prolaktin diizeyi arasinda anlamli bir iliski bulunmamasma ragmen prolaktinoma
grubunda yas dislandiktan sonra IGF-I ile OPG arasinda negatif iliski gozlendi (1= -
0.412, p=0.046). Akromegali grubunda osteokalsin ve kemige spesifik ALP ile
RANKL diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif iliski saptandi
(strastyla r=-0.384 p=0.036 ve r=-0.528, p=0.003). Caligmaya alinan tiim gruplarda
KMD degerleri ile RANKL, OPG seviyeleri ve RANKL/OPG oran1 arasinda anlamli
bir iligki bulunmadi. Calismamizin sonuglari, RANKL diizeyinin KMD
degerlerinden ve hormon diizeylerinden bagimsiz olarak kemik dongiisiindeki artisi
yansittigini gostermektedir. OPG ile yas arasindaki pozitif ilisgki OPG’nin ileri yasta
kemik rezorpsiyonuna kars1 kompansatuar olarak arttigimni diisindiirmektedir. Ancak
elde ettigimiz sonuglar hala prolaktin ve IGF-I izole etkilerinden bagimsiz olarak
intakt organizma yanitin1 yansitiyor olabilir. Akromegali ve prolaktinoma
hastalarinda kemik rezorpsiyonu ve mekanizmasini incelemek amaciyla daha ileri
calismalarin yapilmasi1 gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: osteoprotegerin, RANKL, akromegali, prolaktinoma, KMD



ABSTRACT

Firuzan F. sSRANKL/OPG Ratio and Relation with Bone Resorption in Patients
with Acromegaly and Hyperprolactinemia. Hacettepe University School of
Medicine Thesis in Department of Internal Medicine, Ankara 2011. It is known
that osteoprotegerin (OPG) and receptor activator of nuclear factor kB ligand
(RANKL) play an important role in osteoporosis. Hyperprolactinemia and IGF-I
enhances bone resorption. However, no studies have investigated the level of
SRANKL and OPG in acromegaly and prolactinoma so far. Aim of this study is to
evaluate effect of hyperprolactinemia and incresead levels of IGF-I on bone
resorption and their relation with RANKL/OPG ratio in patients with prolactinoma
and acromegaly.

Subjects are grouped as acromegaly (n=31, 17F/14M), prolactinoma (n=28, 21F/7M)
and control group (n=33, 24F/9M). Anthropometric measurements were taken from
the subjects, OPG and sSRANKLwere measured by ELISA and bone mineral density
(BMD) was measured by DEXA. Change of bone turnover markers, bone alkaline
phosphatase (BALP), osteocalcin (OC) and urine deoxypyridinoline (DPD) levels
were evaluated. Groups were not statistically different from each other with regard
to OPG and RANKL levels. A positive correlation between OPG and age in
prolactinoma and control groups was detected (r=0.524, p=0.004 and r= 0.380,
p=0.029, respectively). Although there was not any significant correlation between
sRANKL, OPG levels and prolactin values; a significant negative association is
observed between OPG and IGF-I values after excluding age in prolactinoma group
(r= -0.412, p=0.046). Bone turnover markers (OC and BALP) were negatively
associated with sSRANKL level in acromegaly group (r= -0.384 p=0.036 and r= -
0.528, p=0.003, respectively). Neither levels of OPG nor sRANKL or
sRANKL/OPG ratio correlated with BMDs.

Our results indicated that RANKL level is negatively associated with bone turnover
markers rather than BMD values and hormone levels. The age dependent increase of
OPG may reflect a compansation for bone loss in older age. However our results may
reflect conditions in the intact organism rather than isolated effects of prolactin and
IGF-I. To evaluate bone resorption and its mechanism, further confirmatory studies
are needed in acromegaly and prolactinoma patients.

Key Words: osteoprotegerin, RANKL, acromegaly, prolactinoma, BMD
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1. GIRIS

RANK/RANKL/OPG ligand reseptor sisteminin, 1990 yilmin ortalarinda
kesfedilmesiyle beraber kemik yapilanmasiyla ilgili dnemli bilgiler saglanmistir (1).
O zamana kadar osteoblastlarin osteoklast olusumunu kontrol ettigi biliniyordu.
Ancak tiimor nekroz faktorii (TNF) aile {iyelerinin bu mekanizma tizerindeki etkileri
tahmin edilmiyordu. RANK/RANKL/OPG sistemi direkt olarak osteoklast
farklilasmasim1 ve osteolizi kontrol etmektedir. RANK, RANKL ve OPG sirasiyla
TNF siiperaile iiyesi 11, 11a ve 11b olarak da adlandirilmaktadir (1,2).

RANKL, T lenfositlerde ve osteoblastlarda bulunan 316 amino asitten (aa) olusan bir
transmembran proteindir. Osteoblastlar tarafindan {iiretilen RANKL preosteoklast
ylizeyindeki RANK‘a baglanarak osteoklastik farklilasma ve olgunlasmay1 baslatir.
OPG i1se RANKL’a baglanarak RANK/RANKL etkilesimini bloke eder. Bdylece
osteoklast farklilagmasmi1 ve kemik rezorpsiyonunu engeller. Bu nedenle
RANKL/OPG oran1 kemik kitlesi ve iskelet biitiinliiglinde 6nemli bir belirtectir (1, 2,
3).

Prolaktin, 199 aa’den olusan, 6n hipofiz bezindeki laktotrof hiicreler tarafindan
iiretilen, polipeptid bir hormondur. Birincil fonksiyonu gebelikte meme gelisimini ve
siit tiretimini saglamaktir (4). Hiperprolaktinemi, prolaktinoma gibi patolojik veya
laktasyon gibi fizyolojik durumlar da dahil olmak iizere ilerleyici osteopeniye neden
olmaktadir (5). Bu durumu olusturan mekanizma heniiz kesin olarak
gosterilememistir. Bugiine kadar hiperprolaktinemiye bagli olarak gelisen sekonder
hipogonadizmin, ilerleyici osteopeniye neden oldugu diisiiniilse de, osteoblastlar
iizerinde belirlenen prolaktin reseptdrleri (PRLR) bu konuya yeni bir bakis agisi
getirmistir (6). Kemik hiicreleri prolaktin reseptorii igerdiginden, prolaktinin kemik
rezorpsiyon etkisini direkt olarak osteoblast fonksiyonu {izerinden gosterdigi
disiiniilmektedir (7).

Yapilan caligmalarda prolaktine maruz kalan erigkin osteoblastlarda RANKL
artmakta ve OPG ise azalmaktadir. Sonu¢ olarak RANKL/OPG oraninda artis
gozlenmektedir. Bu sekilde osteoklast kemik rezorpsiyonu, osteoblast sinyali ile
artmakta ve bu durum da prolaktin ile olusan kemik kaybini daha net bir sekilde

aciklamaktadir (8).



Akromegali, artmig biiylime hormon (GH) yapimi ile seyreden bir hastaliktir.
Dolagmma katildiktan sonra GH, insiilin benzeri biiyiime faktoriiniin (IGF-1)’in
iiretilmesini uyarir. GH’nun dokularda biiylimeyi saglayan ana mediyatorii IGF-1"dir
9).

Akromegalik hastalarda kronik GH ve IGF-1 fazlaligi hem osteoklast hem de
osteoblast aktivasyonu ve artmis kemik dongiisii ile karakterizedir (10). Akromegali
hastalarinda kemik yapim ve yikim biyokimyasal belirteglerinin her ikisi de yiiksek
olarak bulunmaktadir (11). Bu durum IGF-1’in hem osteoblast hem de osteoklast
iizerine etkisi oldugunu desteklemektedir (12). Homojen kemik hiicre popiilasyonlar1
iizerinde yapilan calismalarda bu etkilesimi saglayan hiicresel mekanizmalar ve
molekiiler sinyal yolaklar1 incelenmistir (13). Rubin ve arkadaglarinin yaptigi
calismada, fare stromal hiicrelerinde IGF-1’in RANKL diizeyini arttirdig1 ve OPG’ni
azalttig1 gosterilmistir (14).

Hiperprolaktinemi ve yiiksek GH/IGF-I seviyelerinin artmis kemik dongiisii ve
yikimi ile iliskili oldugu bilinmesine ragmen bu siireci kontrol eden molekiiler
mekanizmalar halen ¢ok net degildir. Literatiirde bu konuda yapilan c¢aligmalar
sinirhidir  ve sonuglar ¢eligkilidir (8,13) Bu c¢alismada IGF-1 diizeyi yiiksek
akromegali hastalar1 ve hiperprolaktinemisi olan prolaktinoma hastalarinda, kemik
dongiisii ve rezorpsiyonunun serum RANKL /OPG oram ile iliskisinin incelenmesi

amagland.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. KEMIK DOKUSU

Kemik, kimyasal, hormonal, biyomekanik dis uyaranlarin birlesmesini saglayan ve
kendi rejenerasyonu ile siirekli yenilenme gosteren dinamik bir dokudur (15).
Yenilenme siireci osteoklastlar tarafindan kortikal ve trabekiiler kemik yiizeyinin
rezorbe edilmesi ile baslar ve osteoblastlar tarafindan yeni kemik dokusunun
yapilmasi ile devam eder (16, 17).

Osteoblast ve osteoklast arasindaki etkilesim; hiicre ici iletisim ve koordinasyon,
biiylime, yeni kemik olusumu, hedef kemik kitlesine ulasma, kirik onarimi ve hayat
boyu kemik kitlesinin korunmasi i¢in kritik dnem tasir (18). Herhangi bir zamanda
eriskin iskeletinde es zamanlh yaklasik bir milyon mikroskopik yenilenme odagmna
rastlanir. Buradaki ama¢ hasarli kemik dokusunu ortadan kaldirarak normal
yapilandirmay1 saglamaktir (19).

Metabolik kemik hastaliklarinin ¢ogu osteoklast say1 ve/veya aktivasyonundaki hasar
sonucu olusmaktadir. Bu nedenle osteoklast biyolojisinin hiicresel ve molekiiler
mekanizmasinin anlasilmast hem temel bilim hem de klinik bakis acis1 ig¢in
onemlidir. Ancak bu silireci kontrol eden molekiiler mekanizmanin baslamasi,
ilerlemesi ve sonlandirilmasi heniiz net olarak anlasilamamstir (20, 21).

Dekadlar boyu ¢esitli sitokin sistemleri, osteoklast fonksiyonunun kontrolorii olarak
kabul edilmistir. Ancak tahmin edilen ‘osteoklast aktive eden faktér’ ne
tanimlanmistir ne de molekiiler diizeyde belirlenmistir (22). ilk olarak 1980’lerde
Rodan ve Martin, osteoblastlarin osteoklast olusumunu, parathormon (PTH) gibi
kemik rezorpsiyonunu uyaran ajanlarm etkisiyle salgiladiklar1 bazi faktorler
sayesinde sagladiklarini vurgulamislardir (1, 16).

Son 10 yildaki calismalar osteoklast olugsmasmi ve aktiflesmesini diizenleyen
faktorler agisindan bilgilerimizi  arttrrmistir.  Nikleer faktor kB ligand
RANKL/RANK/Osteoprotegerin  sinyal sisteminin1990’larda  tanimlanmasiyla
osteoblastlarm bu siiregte oynadigi rol daha ¢ok aydmlanmistir. In vivo ve in vitro

calismalar, acikca bu {i¢c komponentin osteoklast yasam dongiisiiniin tiim fazlar1 i¢in



gerekli oldugunu ve iskelet hastaliklarinda mediyator gorevi istelendiklerini

gostermistir (23, 24).

2.1.1. Remodeling Biyolojisi

Kemik, sert ama esnek, giliclii ama kirilgan, stirekli karsilastigi yiiklere gore
anatomik sekli belirlenebilen bir dokudur. Ciinkii yikim ve yapim siirecinin birbirini
takip ettigi, yeniden yapilandirma goésteren dinamik bir dokudur (25). Bu yenilenme
siireci ayr1 ayr1 mikroskopik kemik paket iinitelerinde gergeklesir. Bu yenilenme
odaklar1 temel ¢ok hiicreli {initeler olarak da adlandirilir. Geng erigkin iskeletinde her
iinitede yikilan kemik yerine daha fazlasinin konulmasiyla yikim ve yapim bir denge
icerisindedir (26). Menapoz stirecinde ise her iinitede yikimm yapimin 6niine gegtigi
negatif bir denge vardir (27).

Unitelerin ana hiicreleri osteoblast ve osteoklastlardir. Yikim ve yapim dongiisii
oncelikle osteoblastik sinyaller ile baslayan ve sirayla eslesen siireglerdir. Cesitli
sistemik ve lokal faktorler (hormonlar, biiyiime faktorleri, sitokinler...) dongiiniin
baslamas1 i¢in osteoblast iizerinde etkilidir. Osteoblastlar daha sonra osteoklast
onciillerinin farklilasmasi1 ve olgun osteoklastlarin olugmasi i¢in uyar1 sinyalleri
olustururlar. Bu sekilde tinitede kiigiik bir paket alanda yikim gerceklesir. Kisa bir
siire sonra (2-3 hafta) kemik yikimini gergeklestiren osteoklastlar apoptoza ugrarlar
ve ardindan osteoblastlar yikim olusan kaviteye go¢ ederler. Sement c¢izgisini
olusturur ve yeni matriks sentezlerler. Tek bir {initede mineralizasyonun da dahil
oldugu bir yenilenme dongiisii birkac ay devam eder (25, 28, 29).

Yeni kemik dokusu sentezlendiginde bazi osteoblastlar osteosite doniiserek o
bolgede gomiilii kalirlar. Osteositler de birbirleriyle birleserek kanallarla dolu agi
olustururlar (30, 31).

Bu kemik yapilandirma siirecini etkileyen hormonlar 6strojen, androjen, vitamin D,
PTH ayrica IGF-1, transforming growth faktor, paratiroid hormon related peptid,
interlokin, prostaglandin, timor nekrozis faktor ve osteoprotegerin ligand gibi lokal

faktorlerdir (32).



2.1.2. Osteoklast Biyolojisi

Osteoklastlar, hematopoetik kok hiicrelerin myeloid serisinde yer alan, mononiikleer
onciil hiicrelerin sitoplazmik fiizyonu ile olusan kemik yikim hiicreleridir. Onciil
hiicrenin olgun osteoklasta doniisiimii, RANKL ile aktiflesen bir transkripsiyon
faktorii olan cFos’un 6nciil hiicrede ekspresyonuna baghdir.

Osteoklastlarin etkin kemik rezorpsiyonu yapabilmeleri i¢in aktinden zengin yapida
olan podozomlar: ile kemik ylizeyine sikica tutunmalar1 gerekir. Ayni1 zamanda
sitoplazmalarinin kemik matriksine sirkiiler uzanmimi da etkilesim yiizeyini
arttrmaktadir. Bu sekilde osteoklast etkilestigi kemik ylizey alanina hidroklorik asit
ve katepsin K gonderir. Boylece minerallerin ¢éziinmesi ve kemik matriks yikimi
gerceklesir. Osteoklast aktivasyon siireci RANKL ve kemik matriksin kendisinden
gelen integrin aracili uyarilar ile gercgeklesir. Osteoklastlarm bu caligma sistemi
makrofaj-koloni stimiilan faktér ve RANKL ekspresyonunu gerceklestiren

osteoblastlar tarafindan kontrol edilir (23-25,33).

2.1.3. Osteoblast Biyolojisi

Osteoblastin tli¢ gelisimsel fazi tanimlanmustir. Sirasiyla tip I kollajen (COL1) ve
osteopontin mRNA ekspresyonun belirgin oldugu ilk ¢ogalma fazi, onu takip eden
matriks tiretim fazi ve kollajen olmayan proteinlerden osteopontin, alkalen fosfataz
(ALP) ve osteokalsin iiretiminin arttig1 olgunlasma fazlaridir. Osteoklastin
farklilasmasin1 ve aktiflesmesini uyaran RANKL ve osteoklastogenez inhibitorii olan
OPG osteoblast gelisimi srrasinda farkli sekilde eksprese olurlar. RANKL
ekspresyonu gecici olarak matriks olusum fazi ve mineralizasyonun ilk asamasinda
artig gosterir, daha sonra mineralizasyon fazinin ilerlemesiyle azalir. OPG mRNA

ekspresyonu ise matriks iiretimi ve osteoblast olgunlagsma fazlari siiresince artar (34-

36).



2.2. OSTEOPOROZ

Diinya saghk orgiiti (WHO), 1994 yilinda osteoporozu diisiik kemik kiitlesi ve
kemik dokusunun mikro yapisinda bozulma sonucu kemik kirilganligma yatkilk ve
kirik riskinde artis ile karakterize bir hastalik olarak tanimlanmistir. Osteo (kemik)
ve poroz (gozenekli) kelimelerinden olugsmustur. Coklu etkeni olan kronik bir
durumdur ve kirik olusana kadar sessiz seyreder. Diinyada 200 milyondan fazla
insan1 etkiledigi bilinmektedir. Elli yasindan sonra her {i¢ kadindan birinde ve her bes
erkekten birinde osteoporotik kirik gelisir. Geneleksel olarak tip 1 (postmenapozal)
ve tip II (senil) olmak iizere ikiye ayrilir. Postmenapozal osteoporoz esas olarak
ostrojen eksikligine baghdir. Senil osteoporoz ise iskelette yaslanmaya ve kalsiyum
eksikligine bagh gelisir (37-39).

Kemik kitlesinin seviyesi ‘dual energy x-ray absorptiometry’ (DEXA) yontemiyle
kemik mineral dansitesinin (KMD) o6l¢iilmesiyle belirlenebilir. Ancak bu 6l¢iim
yontemi kirik gelismesi agisindan tiim risk faktorlerini icermemektedir. Kemik
frajilitesi ayn1 zamanda kolay olarak olciilemeyen kemik morfolojisi, mikromimarisi
ve kemik matriks yap1 6zellikleri ile de iliskilidir (40, 41). Bu durum WHO kirik risk
algoritmasinin (FRAX) olusmasina neden olmustur. Bu algoritma ile klinik risk
faktorleri ve femur boynu KMD degeri kullanilarak 10 yillik tahmini kirik riski
hesaplanir (42). Kisisel hikayede diger iskelet sistemi hastaliklarindan bagimsiz
olarak frajilite kirig1 olmast KMD olmadan klinik olarak osteoporoz tanisini
koydurur. Kemik giicii, KMD degerinden bagimsiz olarak kemik yapim ve yikim

belirteglerinin idrar ve serumda tayiniyle de belirlenebilir (43).

2.2.1. Osteoporoz Tanisinda Biyobelirtecler

Biyobelirtecgler objektif olarak 6lgiilebilen, normal biyolojik siirecte, patolojik siirecte
ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde bir belirteg olarak yorumlanabilen
karakteristiktir. Potansiyel klinik uygulamalar1 tedavinin klinik yanitinin
degerlendirilmesidir. Biyobelirtecler genellikle klinik caligmalarda Ol¢iilmesi zor
klinik sonlanimlar i¢in yol gostericidirler (44). Osteoporoz i¢in en fazla kullanilan ve

en degerli olan DEXA ile 6l¢iilen KMD ve kemik dongi belirtegleridir (KDB).



Osteoporoz caligmalarinda kirik primer sonlanim olurken KMD ve KDB sekonder
sonlanimlardir. Ayrica calismalarda primer sonlanim noktasi olarak kirik yerine

KMD ve KDB kullanilmasinin da tedavi etkinligini gésterdigi belirtilmistir (45).

2.3. KMD

Frajilite kirig1 olmadiginda osteoporoz tanisinda kullanilan tek yontem KMD’dir.
Osteoporoz, KMD degerinde 2.5 standart sapma azalma ile tani alir. T skoru olarak
-2.5 ve alt1 belirtilir. DEXA-KMD degerleri ileride goriilebilecek kirik riski ile
paraleldir. Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de bir¢ok kilavuzda yer almaktadir

(43)

2.4. KEMIiK DONGU BELIRTECLERI

Kemik dongii hiz1 osteoblast ve osteoklastlarin enzim aktiviteleri veya idrarda atilan
ve dolasima salinan kemik matriks bilesenlerinin Olg¢tilmesiyle belirlenebilir. Yikim
ve yapim belirtecgleri olarak ikiye ayrilsalar da hastalik durumunda eslesirler ve ayni
yonde degisim gosterirler. Kemik dongii belirtegleri trabekiiler veya kortikal gibi
ozel bir kemik bolgesinde gerceklesen dongiliyli yansitmazlar. Toplam degisikligi
yansitirlar. Kemik dongiisii icin son yillarda kemige 6zgiil belirtegler tanimlanmistir
(46-48). Kemik yikim belirteclerinin ¢ogu kemik matriks ana icerigi olan tip I
kollajenin fragmantasyonu 1ile olusurlar. Bu belirtegler osteoklastik kemik
rezorpsiyonu esnasinda salinirlar. Serum veya idrarda Olciilebilirler. Klinik
uygulamada tip [ kollajenin N-telopeptidi, tip I kollajenin c-telopeptidi,
deoksiprinodilin ve prinodilin 6l¢timleri kullanilir (49). Kemik yapim belirtecleri ise
osteoblastlar tarafindan salgilanan proteinler veya osteoblastlar tarafindan tip 1
kollajen yapimi esnasinda olusan yan iiriinlerdir. Bunlar serumda 6lgiiliir ve kemik
spesifik ALP, osteokalsin ve prokollajen tip I N terminal propeptidi (PINP) igerirler.
Eskiden KDB’leri sadece c¢alisma amagh kullanilirken giiniimiizde kirik riskini
belirlemede klinik uygulamaya girmistir (50, 51).

KDB’lerin klinik uygulamasi kisitliliklarini ve etkinliklerini bilmeyi ve yorumlamay1

gerektirir. KDB’leri preanalitik (biyolojik) ve analitik degiskenlerden etkilenirler.



Degistirilemeyen preanalitik degiskenler; yas, cinsiyet, menopozal durum, gebelik,
laktasyon, kiriklar, ek hastaliklar (diyabet, bobrek ve karaciger fonksiyon
bozuklugu), ilaglar (glukokortikoid, antikonviilsanlar, gonadotropin salict hormon
(GnRH) analoglar1) ve immobilite’dir. Kontrol edilebilir preanalitik degiskenler ise
alman Ornegin saati (sirkadian ritim), aghk durumu ve egzersizdir. Analitik
degiskenler ise ¢alisma siirecini igerir (toplama, saklama kosullari...). KDB’leri i¢in
referans araliklar1 belirlenmemistir. Cilinkii toplum ve laboratuar kaynakli olarak

degiskenlik gosterir (52, 53).

2.4.1. Kemik yapim belirtecleri

2.4.1.1. Osteokalsin

Osteokalsin kemikte en fazla bulunan kollajen olmayan proteindir. Kirkdokuz
aa’den olusan, kalsiyum baglayici 6zelligi olan ii¢ adet gama karboksiglutamik asit
rezidiisii igeren bir peptiddir. Osteoid sentezi esnasinda osteoblastlar tarafindan
salgilanir. Esas fonksiyonu bilinmemekle birlikte osteoid mineralizasyonunu
sagladigt ve kemik yenilenme siirecinde negatif geribildirimde rol aldig:
diistiniilmektedir. Yeni sentezlenen osteokalsin biiylik oranda kemik matriksine dahil
olur. Ancak kiigiik bir kismi dolagima katilarak kemik yapim belirteci gorevini
istlenir. Tip I kollajen ve kemige spesifik ALP’ye gore kemik yapimini gdsteren
daha gec bir belirtectir. Kemik histomorfometri ve kalsiyum kinetik ¢alismalarinda
kemik yapimi ile serum osteokalsin seviyesinin paralellik seyrettigi gosterilmistir.

Bobrekler tarafindan atilir ve renal fonksiyon bozuklugundan etkilenir (54, 55).

2.4.1.2. Kemige spesifik ALP

ALP, monofosfat ester gruplarmin hidrolizini katalize eden ubikuitéz bir ekto
enzimdir. Intestinal, plasental, germ hiicre ve doku nonspesifik (kemik/osteoblast,
karaciger ve bobrek izoformlar1) izoenzimlerini kodlayan dort gen bulunmaktadir.
Izoformlar posttranslasyonel modifikasyon sonucu olusurlar. ALP’nin kemik

izoformu kemikte lokal inorganik fosfat konsantrasyonunu arttirarak, kalsiyum



baglayici protein olarak etki eder ve iskelet kalsifikasyonunda gorev alir.
Dolasimdaki ALP’nin %95°1 kemik ve karaciger kaynaklidir. Her iki dokuya ait ALP
miktar1 kabaca yar1 yariyadir (56).

2.4.2. Kemik yikim belirtecleri

2.4.2.1. C telopeptid

Telopeptidler kollajen molekiiliiniin helikal olmayan ucunda yer alan amino asit
zincirleridir.  Tip I kollajenin maturasyonunu gosterirler. Kemik rezorpsiyonu
esnasinda kollajenin yikilmasiyla dolagima salinirlar. Bifosfonat ve hormon tedavisi

ile serum degerlerinde hizli ve belirgin diisme gézlenir (57, 58).

2.4.2.2. Deoksiprinodilin

Osteoklastlar tarafindan kemik rezorpsiyonu ve kollajen yikimi esnasinda dolasima
karisir. Diisiik molekiiler agirlikli olmasindan dolayr idrar ile atilir. Normal

bireylerde serum seviyeleri genellikle dl¢lilemeyecek kadar diistiktiir (59).

2.5. RANK/RANKL/OPG

Osteoklast biyolojisinden sorumlu sitokinler TNF ligand ve siiperailesi iiyelerinden
belirlenmistir. TNF alfa ve interlokin 11, sitokin sistemi gibi bu yeni sitokin sistemi
de hiicreye bagli veya ¢oziiniir halde bulunan bir ligand (RANKL), hiicreye bagl bir
reseptor (RANK) ve salgilanan bir reseptdorden (OPG) olusmaktadir. RANK/
RANKL ve OPG’e sirastyla TNF siiperailesi iiyesi 11, 11a ve 11b de denilmektedir
(60).

RANK/RANKL/OPG sistemi son yillarda kemik biyolojisindeki en oOnemli
bulusglardandir. Bu sistem iskelet sagligi i¢in ¢cok onemlidir. Bu sistemin bozulmasi
cesitli kemik hastaliklarina neden olur. Son zamanlardaki ¢aligmalar bu sistemin

diger dokularda da 6nemli rol oynadigini gostermistir (61).



Osteoblastlarin  RANKL ve OPG eksprese ettikleri bilinmektedir. RANKL’in
osteoklast Onciil hiicrelerde bulunan reseptoriine baglanmasi kemik rezorpsiyonuna
neden olurken, tuzak reseptdrii OPG’ne baglanmasi kemik rezorpsiyonunu inhibe
etmektedir.  Osteoblastlar  tarafindan =~ RANKL/OPG  expresyon  orani,
osteoklastogenez, osteoklast aktivasyonu ve bu sekilde kemik dongiisiiniin 6nemli bir
belirleyicisidir (62).

RANKL ve OPG’nin osteoklast biyolojisi lizerine etkileri ile ilgili genis calismalara
dayanarak bu iki molekiilin kemik metabolizmasinda distal efektor olduklari
diisiiniilmektedir (61,62).

Yapilan ¢aligmalarda insan ve kemiricilerin osteoblast seri hiicrelerinde RANKL ve
OPG gen ekspresyonunun kontrolii, OPG salinimi ayrmntili olarak incelenmistir.
Bir¢ok osteotrofik sitokin ve hormonun RANKL ve OPG ekspresyonunu etkiledigi
bulunmustur. RANKL ve OPG’ni kontol eden hormonlar; steroid hormonlar
(glukokortikoid, vitamin D3 ve peptid hormonlar1 (PTH, VIP) igermektedir. Diger
modiilatorler, peptid bliytime faktorleri (TGF beta, kemik morfojenik protein 2, temel
fibroblast biliylime faktorii), aktivin A ve proinflammatuar sitokinlerdir (IL-1, IL-6,
IL-11, TNF alfa, TNF beta, prostaglandin E2) (63-67).

2.5.1. RANKL

RANKL proteolitik yikimla membrandan olusan, hem membrana bagli hem de
¢oziiniir formu bulunan, tip II homotrimerik transmembran bir proteindir. En sik
goriilen hiicreye baglh formu, bir¢ok hiicre ¢esidi tarafindan eksprese edilir (24). Lenf
nodu, timiis ve akcigerde yiiksek diizeyde, buna kars1 dalak ve kemik iliginde daha
disiik diizeyde eksprese olur (23,68). Primer sekrete edilen formu ‘aktiflesmis T
hiicreleri’ ve bir ‘yasst hiicreli karsinom’ hiicre serisi ile smirlidir (69). Osteoblast ve
stromal hiicrelerden RANKL ekspresyonu, osteoklast olusmasini ve aktivasyonunu
uyaran faktorler tarafindan gergeklesir (23).

RANKL geni nakavt (knockout) farelerde, lenf nodu agenezisi ve timus bezi
hipoplazisi gosterilmistir (70). Yine farelerde yapilan preklinik calismalar
RANKL’m ayrica meme epitel hiicrelerinde gebelik esnasinda arttigini1 gdstermistir.

Bu sekilde meme epitel hiicre hiperplazisini ve siit liretimini saglamaktadir (71).
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Inflamasyonlu eklemlerde ise sinoviyal hiicreler tarafindan eksprese edilir ve
aktiflesmis T hiicreleri tarafindan salmir. RANKL’1n bu kaynagmin RA’li hastalarda
eklem yikimmdan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (72). Ayrica RANK eksprese
eden bazi malign tiimor hiicrelerinde es zamanli RANKL ekspresyonu
gozlemlenmesi, otokrin veya parakrin yolla tiimdér proliferasyonu ile iliskili
olabilecegini akillara getirmistir (73).

Parenteral RANKL verilmesinden sonra farclerde osteoklast olusumu ve
aktivasyonundaki artisa bagli olarak masif osteoporoz ve hayati tehdit eden
hiperkalsemi gozlenmistir (74). RANKL gen delesyonu ise osteoklastlarin yokluguna
bagl olarak osteopetroz (artmis kemik kitlesi) ve dis gelisiminde bozulma ile
sonug¢lanmistir (70).

Spesifik olarak RANKL’a baglanip, ndtralize ederek kemik rezorpsiyonunu ve
takibinde kemik kaybmi dnleyebilecek bir molekiil fikri ¢arpici gibi goriinmektedir.
RANKL’a kars1 insan monoklonal antikoru olan denosumab, antirezorptif bir ajan
olarak su an arastirilmaktadir. Kemik dongii belirteglerini hizli bir sekilde diisiirerek
kemik mineral dansitesinde belirgin artis ve kirik riskinde azalma saglamaktadir.
Ancak RANKL, T hiicre biiylimesi ve dendritik hiicre fonksiyonu i¢in de gerekli
oldugundan, inhibisyonu es zamanl bagisiklik sistemini de etkileyerek enfeksiyon ve

malignensi riskinde artisa neden olabilir (75).

2.5.2. RANK

RANKL ile etkilesen spesifik hiicre reseptorii, RANK olarak adlandirilmistir (76).
Tip 1 homotrimerik transmembran proteindir. Ik olarak ekspresyonu sadece
osteoklast Onciil hiicrelerde, olgun osteoklast ve dendritik hiicrelerde saptanmasina
ragmen RANKL gibi genis ekspresyon alani oldugu anlasilmistir (23). RANK geni 1.
exonda goriilen bir nokta mutasyonu aktivasyona neden olarak RANK, RANKL
etkilesimini arttrmakta ve osteolize neden olmaktadir. Ailesel Paget hastalarmin
bazisinda bu mutasyon goriilmektedir (77). RANK’mn aktiflestirici antikorlar ile
uyarilmasmin ise osteoklastogenezi arttirdigr gosterilmistir (78, 79). RANK geni
delesyonu olan farelerde RANKL yokluguna benzer sekilde osteopetroz, dis
gelisiminde bozulma ve lenf nodu yoklugu gbzlenmistir (80,81). RANK protein
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ekspresyonu meme dokusunda, ayrica meme ve prostat kanser hiicrelerinde
gosterilmistir (71, 73, 82). Her iki timorde de yiiksek kemik metastaz potansiyeli
vardir (82). RANK’m tiimor hiicre proliferasyonu ve metastazindaki Gnemi

arastirilmaktadir (73).

2.5.3. OPG

OPG, 1997 yilinda birbirinden bagimsiz ¢alisan iki grup tarafindan kesfedilmistir
(83). Ismi kemik iizerindeki koruyucu &zelliginden gelmektedir (Latince, os: kemik
ve protegere: korumak). OPG, 401 aa igeren, transmembran parcasi olmadan salinan
bir TNF’diir. OPG bir¢ok doku ve hiicre tiirii tarafindan eksprese edilir (84).

OPG, RANKL i¢in tuzak reseptor gibi etki etmektedir. Bu nedenle in vitro ve in vivo
etkileri RANKL’m karsitidir.  Osteoklast Onciil hiicrelerin  olgunlagsmasini,
farklilasmasin1 ve fonksiyonlarin1 inhibe eder. Osteoklast aktivasyonunu
engelleyerek, apoptozunu arttirr (85). Yapilan hayvan deneylerinde in vivo OPG gen
delesyonunun kemirici hayvanlarda siddetli osteoporoza neden oldugu gézlenmistir.
RANKL’mn karsilanmamis etkilerinden dolayr es zamanli immiin hasar
goriilmemistir (86,87). Tam tersi OPG overekspresyonu veya normal kemiricilerin
OPG ile tedavisi ise osteopetroza neden olmustur (88).

Osteoprotektif rolii iki juvenil paget hastasinda 100 kilo bazli OPG’de delesyon
gosterilmesi ile desteklenmistir. Bu hastalik otozomal resesif gecisli, artmis kemik
dongiisii, osteopeni ve kirik ile karakterizedir (89). Ayrica idiyopatik hiperfosfatazya
tanis1 almis lic kardeste OPG geni 3. exonda inaktif mutasyon gosterilmistir.
Idiyopatik hiperfosfatazya, kemik ddngiisiinde artis, uzun kemik deformiteleri, kifoz
ve asetabulum c¢ikiklari ile seyreden otozomal resesif bir hastaliktir (90).

OPG ve RANKL sinyal yolunun kardiyovaskiiler hastaliklarda oynadiklar1 rol hala
tartigmalidir (91). OPG’nin ateroskleroza karsi koruyucu oldugu diisiiniilmektedir.
OPG’nin biiylik kan damarlarmi medial kalsifikasyondan korudugu yapilan
calismalarda gosterilmistir (92). Ayrica serum OPG seviyesi, kardiyovaskiiler
hastalik riskinin artmis oldugu kronik bobrek yetmezligi (KBY) hastalarinda yiiksek
diizeyde bulunmustur. Ancak KBY hastalarindaki bu yiiksek OPG seviyesi sekonder

hiperparatiroidi ile gelisen renal osteodistrofi ve vaskiiler kalsifikasyona kars1
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koruyucu degildir. Muhtemelen bu hastalarda OPG proteine bagli ve inaktif
durumdadir (91).

2.6. AKROMEGALI

Akromegali, artmig GH {iretimi ile gelisen bir hastaliktir. GH hipersekresyonuna
genellikle pitiiiter somatotrof adenomlar neden olur. Nadiren hipotalamik
tiimorlerden biiylime hormon salgilatict hormon (GHRH) salgilanmasi veya hipofiz
dis1 tiimorlerin ektopik GH/GHRH tiretimi de goriilebilir. Dolagima katildiktan sonra
GH, somatomedin C olarak da bilinen insiilin benzeri biiyiime faktoriiniin (IGF-1)’in
dretilmesini uyarir. Bircok doku tarafindan iiretilse de IGF-1’in ana kaynagi
karacigerdir. GH’nun dokularda biliyiimeyi saglayan ana mediatorii IGF-1dir (93).
Akromegali’de yillik yeni vaka insidansi bir milyonda 3-4’tiir. En sik ortalama 40-45
yaslarinda goriliir. Hastalik goriilme oranit her iki cinsiyette esittir. Hastalarin
%95’inde pitiiiter somatotrof adenom vardir. Bu hastalarin %40’mmda guanozin
trifosfat (GTP) baglayici proteinin alfa subiinitesinde mutasyon gosterilmistir. Bu
mutasyon varliginda siklik adenozin monofosfat (cAMP) diizeyinin somatotrof
hiicrelerinde  siirekli yiiksek diizeyde kalmast GH asm1 sekresyonu ile
sonug¢lanmaktadir (94).

GH ve IGF-1 hipersekresyonunun klinik belirtileri sessiz seyrettigi icin akromegalik
hastalarin tanis1 on yila kadar gecikebilir. Cocuk ve adolesanlarda epifizyel plaklarin
kapanmasindan 6nce GH hipersekresyonu olmasit gigantizm ile sonuglanir.
Eriskinlerde, akral kemik asir1 biiyiimesi; frontal ¢ikinti, el ve ayaklarda biiyiime,
prognatizim ile mandibulada biiylime ve dis aralarinda agilma ile sonuglanir.
Yumusak dokularda siskinlik ise ayak topugunda kalinlagsma, yiiziikk ve ayakkabi
numarasinda biiylime, karakteristik kaba yliz goriinimi, biiyiikk etli bir burun
goriintiistine neden olur. Diger klinik ozellikleri asir1 terleme, kifoz, yagh cilt,
artropati, karpal tiinel sendromu, proximal kas gii¢siizliigii, akantosis nigricans ve cilt
taglerini icermektedir. Kardiyomegali, makroglossi ve tiroid bezi biiyiimesini de
iceren jeneralize visseromegali goriiliir. Bliylime hormon seviyesi kontrol edilmedigi

miiddet¢e yasam beklentisi ayn1 yastaki kontrollere gore 10 yil azalmistir (95).
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Yas ve cinsiyet ile uyumlu IGF-1 diizeyleri akromegali hastalarinda yiiksektir. Klinik
siiphe varliginda IGF-1 diizeyi tarama icin 6nemli bir laboratuar bulgusudur. GH
salinimmim pulsatil olmasindan dolay1 tek bir GH diizey 6l¢limiiniin tanida yeri
yoktur. Tani, oral glukoz (75gr) yiikleme testi sonras1 GH diizeyinin 1 pg/L’nin
altma dlismemesi ile koyulur. Akromegali hastalarmin %25’inde prolaktin
degerleride yiiksek oldugundan prolaktin diizeyi de Olciilmelidir. Tiimor kitle etkisi
ile tiroid disfonksiyonu goriilebilir. Gonadotropin ve sex steroidleri azalabilir.

Yiksek GH ve IGF-1 degerleri mortalite ile ilskili oldugundan, akromegalik
hastalarda tedavi hedefi, GH ve IGF-I’in normal degerlere indirilmesidir. lk tedavi
secenegi hipofiz tiimoriinlin cerrahi olarak ¢ikarilmasi ve ardindan rezidii hastalik
icin medikal tedavi uygulanmasidir. Radyoterapi daha ¢ok direngli vakalarda
kullanilmaktadir. Bugiin kullanilan medikal tedaviler arasinda somatostatin

analoglari, GH reseptOr antagonisti ve dopamin agonistleri yer almaktadir (96,97).

2.7. AKROMEGALI VE iSKELET SiSTEMIi

Akromegali, kronik sistemik GH ve IGF-1 fazlaliginin eriskinlerde iskelet
metabolizmas1 lizerine etkilerinin calisilabilecegi bir hipersomatotrofizm modelini
teskil etmektedir (98). Yapilan caligmalarda artmis biyokimyasal belirtecler ve
histomorfometri ile desteklenen kemik dongiisii aktif akromegalide hem osteoblast
hem de osteoklast aktivasyonunu gostermektedir (99). Kemik yapimi ve yikimi ile
iligkili biyokimyasal belirte¢ler dolasimdaki GH ve IGF-1 diizeyi ile paralellik
gosterir (98,99). Bu durum hem GH hem de IGF-1’in her iki hiicre {izerinde etkisi
oldugunu desteklemektedir (100). Tedavi esnasinda bu hastalarda GH ve IGF-1’in
normalize edilmesi ise kemik dongii belirte¢ seviyelerinin hizli disiisii ile
sonuclanmaktadir (100,101).

Bir¢ok calismada akromegalide artmig kortikal kemik kitlesi tanimlansa da
trabekiiler kemik ile ilgili veriler karisiktir (102). Gergekte akromegali geleneksel
olarak osteoporoz ile iligkilidir (103). Hayvan deneylerinde GH seviyesi yiiksek
eriskin transgenik farelerde once kemik yapiminda artis ardindan belirgin kemik
rezorpsiyonu gozlenmistir (104). Yapilan bir caligmada biiylime hormon eksikligi

(GHD) olan hastalarinin GH ile tedavisinde doza baglh olarak kemik ddongiisiiniin
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arttigt ve bu degisikliklerin serum GH, IGF-1, IGF baglayic1 protein (IGFBP)

seviyeleri ile paralellik gosterdigi izlenmistir (105).

2.7.1. Biiyiime Hormonu

Biiylime hormonu 6n hipofizde en yiiksek diizeyde bulunan hormonudur. Biiyiime
hormonu salgilayan somatotrof hiicreler 6n hipofiz hiicre popiilasyonunun %50’sini
olusturur. GH 06n hipofiz bezinde yer alan somatotrof hiicrelerden hipotalamik
faktorlerin uyarisi ile pulsatil sekilde salinir. Bu faktorler GHRH ve inhibitér hormon
olan somatostatindir. GHRH 44 aa’den olusan GH sentezini ve salmimini uyaran bir
hipotalamik peptittir. Somatostatin [( somatotropin-release inhibiting faktér (SRIF)]
hipotalamusun medial preoptik alanindan iiretilir ve GH sekresyonunu inhibe eder.
GHRH, GH’nun pulsatil salinimin1 saglayacak sekilde aralikli pikler seklinde
salinirken, SRIF bazal GH diizeyini sabitlestirir (106).

GHRH reseptorii hiicre ici siklik AMP ile sinyal ileten G-protein eslesmis resptordiir.
Bu reseptoriin aktif hale gelmesi somatotrof hiicre proliferasyonunu ve hormon
iiretimini uyarir. Somatostatin bes ayr1 reseptor alt tipine baglanir (SSTR1- SSTRS).
SSTR2 ve SSTRS alt tipler1t GH baskilanmasi ile iliskilidir (106).

GH fizyolojik etkileri biiylime hormon reseptdri (GHR) ve biliylime hormon
baglayic1 protein (GHBP) olmak iizere iki protein iizerinden gergeklesir. GHR i
GH’na yiiksek afinite ve ozgiilliikle baglanan bir transmembran proteindir. GH
reseptori, sitokin/hematopoietik siiperailesi ile ayni yapisal homolojiyi paylasir.
Reseptoriin ekstraselliiler pargasinin bir fragmam ayrilarak GH baglayic1 protein
olusturur ve dolasimdaki GH ile etkilesir. GH’nun GHR’e baglanmas1 dimerizasyon
ve JAK?2 tirozin kinaz aktivasyonunu saglar. Bu sekilde stat faktorleri, src homolog
kollajen proteinleri, insiilin reseptor substratlar1 1 ve 2’yi iceren sinyal molekiil

yolaklar1 aktiflesir (106-108).

2.7.2. IGF-I ve IGF-11

IGF ailesi yiiksek homolog mitojenik peptid olan IGF-1 velGF-II olmak iizere iki
ligand icerir. IGF-1 ve IGF-II, hem endokrin hem de lokal parakrin ve otokrin yolla
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biliylime faktorii olarak etki eder. IGF-1 bircok dokuda bulunur ancak dolasimda
bulunan IGF-1, karacigerde iiretilir ve salinimi GH tarafindan kontrol edilir. IGF-
I’in bir¢ok hiicresel etkisi bir transmembran tirozin kinaz reseptorii olan IGFR-1e
baglanmasi ile gerceklesir. IGFR-1’in alt sinyal yolagi insiilin reseptor substrat 1
(IRS-I), Shc, Ras, Raf ve mitojen aktivated protein (MAP) kinazi da igeren bir veya
daha fazla hiicre i¢i faktorler kaskadi ile iletilir. IGFR1 mRNA ekspresyonu major
IGF-1 {iretim yeri olan karaciger hari¢ tiim dokularda diisiik diizeyde gerceklesir
(109-111).

Serum IGF-1 diizeyi ergenlikte artar ve yas ile beraber %80 den fazla diisiis gosterir.
Kadinlarda IGF-1 diizeyi erkeklerden daha yiiksektir (109).

IGF’ler serumda alt1 adet tanimlanan IGF baglayici proteinlere yiiksek afinite ile
baglanirlar. Bu tastyict proteinler IGF’leri proteolitik yikimdan korur ve hedef
dokuya ulagmasini saglarlar. Ayrica lokal olarak iiretilen IGFBP’ler, IGF etkisinin
otokrin ve parakrin kontroliinii saglarlar. IGFBP3 seviyesi GH bagimlidir ve

dolasimda IGF-1 i¢in ana tasiyici proteindir (112,113).

2.7.3. GH, IGF-1 ve Kemik Metabolizmasi

GH, cocukluk siiresince epifiz kikirdagindaki oOnciil hiicreleri uyarabilmesinden
dolayr uzunlamasmna kemik biiyliimesi i¢in 6nemli bir sistemik diizenleyicidir.
Eriskinlerde kemik kitlesinin idamesinde kritik rol oynamaktadir. GH nun kemik
dokusu tizerine etkisi dolagimdaki GH, IGF’ler ve IGF baglayic1 proteinlerin
etkilesimleri ile sistemik yolla, lokal iiretilen IGF-1 ve baglayici proteinler ile otokrin
ve parakrin yolla gergeklesir. Yillar icerisinde izole edilen homojen kemik hiicre
popiilasyonlari {izerinde ¢alisilarak bu etkilesimi saglayan hiicresel mekanizmalar ve
molekiiler sinyal yolaklar1 incelenmistir (114-116). In vitro c¢alismalar IGF-1’in
kemik hiicre proliferasyonunu uyardigini, osteoblast farklilasmasini ve kemik
matriksinin bazi komponentlerinin olusmasini sagladigini géstermistir (117). In vivo
IGF-1 eksikligi, IGF-1 olmayan farelerde ve IGF-1 geni 5. exonda bir nokta
mutasyonu olan bir insan vakasinda da belirtildigi gibi belirgin biiylime geriligi ve
cok diisiik kemik mineral dansitesi ile sonuclanir (118,119). Yapilan bu in vitro

calismalarin avantaji iskelet diginda sisteme karsi sekonder yanitlardan kontrolli bir
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sekilde kacinilmasi; dezavantaji ise doku geometrisi ve ekstraselliiler c¢evrenin
basitlestirilmesi nedeniyle intakt organizma yanitini net olarak yansitamamasidir
(13).

Yaslanma, trabekiiler ve kortikal kemik kitlesinde azalma ve her iki kompartmanda
iskelet mikromimarisinin bozulmasi ile iliskilidir. Postmenapozal kadinlarda kemik
kaybinin asil nedeni kemik yapiminda bir artis olmadan yikiminda artis olmasidir.
Yaglanmaya eslik eden hormonel degisikliklere bakildiginda GH ve IGF seviyeleri
de yasla beraber azalmaktadir. Olusan bu disfonksiyonel GH/IGF aksmin da
postmenapozal osteoporozda rol oynayabilecegini akillara getirmistir. Bu nedenle
GH ve IGF-1 tedavileri bu kisilerde bir secenek olarak goriilmiistiir. Ancak yapilan
calismalarda, GH ve IGF-1 kemik yapimini uyardigi zaman kemik dongiisiinii de
arttrmustir (120). Osteoblast ve kemik iligi stromal hiicrelerinin uyarilmasi ile
osteoklastogenezi ve osteoklast aktivasyonunu saglayan molekiillerin salindigi
gozlenmistir (121,122). Friedlander ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada ise
postmenapozal kadmlara bir yil siireyle diisiik doz rhIGF-1(30mcg/kg/giin) verilmesi
vertebra veya kalga kemik mineral dansitesinde artisa neden olmamustir. Ayrica
Ostrojen replasmani alanlar ile karsilastirildiginda artmis kemik dongitisii ile iligkili
oldugu goriilmiistiir (123).

Bu etkileri nedeniyle bu ajanlarin terapotik potansiyelleri sinirlanmakta ve kemik
rezorpsiyonu iizerindeki etkileri ile ilgili arastirmalar artmaktadir. GH ve IGF-1’in
osteoblastik gelisim ve fonksiyonu {izerindeki etkileri 1y1 bilinmesine ragmen kemik
rezorpsiyonu lizerine olan etkileri hala net degildir (124). Kazanilmis GH eksikligi
olan erigkinlerde azalmis kemik kitlesi ve biyokimyasal belirtegler ile gosterilen
azalmig kemik dongiisi ve kirik riski ile karakterize sekonder osteoporoz
gozlenmistir (125). Biiylime hormon replasman tedavisi ile yapilan ¢aligmalar ise
stire ile iliskili olarak ¢eligkili sonuclar vermistir (126). Bir y1l ve tizerindeki uzun
stireli ¢caligmalar kemik kitle artisinin yani sira kemik dongiisiinde de belirgin artig
oldugunu gostermistir (127-129).

Hayvan deneylerinde farelere suprafizyolojik dozlarda GH verildiginde ilk olarak
osteoblast tizerindeki etkiyle beraber kemik kitlesinde artis gdzlenmistir. Daha ileri
uyarilar ise kemik rezorpsiyonunda artis ve iskelet biitlinliigiinde bozulma ile

sonu¢lanmigtir  (130). Farelerde yapilan baska bir deneyde ise IGF-1
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overekspresyonunun 6. ve 8. haftalarda artmis osteoklast olusumu ile sonug¢landigi
gozlenmistir (131,132).

Insan osteoblast hiicre kiiltiirlerinde ve farelerde osteoblast benzeri hiicre serilerinde
proliferasyon ve farklilasmay1 kontrol eden GHR ve IGFRI in gosterilmesi, IGF1 ve
GH’nun osteoblast iizerinde direkt etkili oldugunu desteklemektedir (133-136).
GH’nun bu etkisinin ortama eklenen anti IGF-1 antikorlar1 ile engellenmesi GH’nun

etkisinin endojen iiretilen IGF’ler iizerinden oldugunu géstermektedir (13).

2.7.4. IGF1, GH, OPG ve RANKUL iliskisi

IGF-1’in  kemik rezorpsiyonu iizerinde etkili oldugu bilindiginden, stromal
hiicrelerde IGF-1"in RANKL/OPG oranini regiile ettigi diisiiniilmektedir (14).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda postmenapozal kadmlarin serumlarinda artmis
OPG seviyesine rastlanmistir (137,138). OPG‘nin GH/IGF-1 gibi yas ile iliskili
faktorler tarafindan da kontrol ediliyor olmasini akla getirmistir (13, 137, 138).
Rubin ve arkadaslarinin yaptigi calismada IGF-1’in RANKL diizeyini arttirdigi ve
OPG’ni azalttig1 fare stromal hiicrelerinde gosterilmistir (14). Ancak serum
seviyeleri kemik mikro ¢evresindeki sitokin seviyesini yansitmiyor olabilir. Ayrica
GH yerine koyma tedavisi ile kortikal kemikte artmig OPG seviyesi gosterilmistir.
Artmis kortikal OPG seviyesi IGF-1 ile indiiklenen kemik rezorpsiyonuna karsi
koruyucu olabilecegini diisiindiirmiistiir (13).

Rubin ve arkadaslarmin yaptig1 deneyde murin stromal hiicre serisi kiiltiir ortamina
100mcg/L IGF-I eklenerek 48 saat sonra OPG ve RANKL ekspresyonlari, IGF-I
eklenmeyen kiiltiir ortamu ile karsilastirilmistir. IGF-I etkisi ile OPG ekspresyonunda
%42 azalma, RANKL ekspresyonunda ise %74 artis oldugu gozlenmistir (14).

2.8. PROLAKTIN
Prolaktin, 198 (23-kD) amino asitten olusan, on hipofiz laktotrof hiicrelerinden
salman bir polipeptiddir. Tamami hipofiz kaynakli degildir. Kil folikiilleri, yag

dokusu ve immiin sistem hiicreleri tarafindan da iiretilir. Prolaktin endokrin yolla bir

hormon olarak, otokrin ve parakrin yollar ile biliylime faktorii, norotransmitter ve
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immiinregiilatuar olarak etki edebilir. Primer gorevi gebelik esnasinda meme epitel
hiicre ¢ogalmasini uyarmak ve laktasyonu saglamaktir. Ancak siit iretimi ve
salgilanmasinin disinda menstruasyon diizeni ve iireme fonksiyonlari iizerinde de
onemli bir etkisi vardir (139).

Salmimmi pulsatildir. Uyku, stres, gebelik, on go6giis duvarmin travmasi veya
uyarilmalarinda degeri yliksek bulunabilir. Normal aglik plazma degeri kadinlarda
25mcg/L, erkeklerde 20mcg/L’nin altidir. Salmimi hipotalamik faktdrler tarafindan
kontrol edilir. Prolaktin salintmmi uyaranlar TRH, VIP, histidin, metionin peptid
olup ‘prolaktin salgilatict faktor’ (PRF) olarak adlandirilirlar. ‘Prolaktin inhibitor
faktor’ (PIF) olarak bilinen dopamin prolaktin salmimi iizerinde baskin etkiye
sahiptir. Prolaktin salinimi, dopamin tarafindan laktotrof hiicreleri iizerinde bulunan

D2 reseptorii araciligtyla tonik inhibisyon altindadir (140).

2.8.1. Hiperprolaktinemi

Artmis serum prolaktin degeri hiperprolaktinemi olarak adlandirilir. Fizyolojik,
patolojik ve farmakolojik olmak iizere genis bir ayirici tan1 yelpazesi vardir. Gebelik
ve emzirme donemlerinde fizyolojik olarak sirasiyla 75-100 ve 200-300ng/ml gibi
yiiksek prolaktin degerlerine rastlanir. Ag¢lik sonrasi uygun alinmayan Ornek, asiri
egzersiz, goOgiis duvar1 travmasi, bobrek yetmezli§i ve siroz durumlarinda da
prolaktin degeri yliksek bulunabilir (141).

Laktotrof hiicrelerde dopamin reseptoriinii uyaran ilaglar (metoklopramid, fenotiazid)
veya hipatalamustan dopamin salinimini inhibe eden ilaglar (monoamin oxidaz
inhibitorleri,  trisiklik  antidepresanlar, seratonin  re-uptake  inhibitdrleri)
hiperprolaktinemiye neden olurlar. Genellikle bu durumlarda 100 mcg/L’yi asmayan
hafif diizeyde bir prolaktin yiikselmesi gozlenir (142). Hipotiroidizmde artis gdsteren
tirotropin salict hormonun (TRH) hipofiz laktotrof hiicreleri uyarmasiyla da prolaktin
degeri yliksek bulunabilir. Kraniofarinjiyoma, menenjiom, nonfonksiyone
makroadenomlarin ekstrasellar uzanimlarmin pituitar sap1 baskiya ugratmasiyla da

prolaktin yiiksekligi goriiliir (143).
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2.8.2. Prolaktinoma

Hiperprolaktinemi nedenlerinden biridir ve en sik goriilen hormon salgilayan hipofiz
timoriidir. Tiimor 6n hipofiz bezinde neoplastik transformasyon sonrasi laktotrof
hiicrelerden olusur ve asir1 prolaktin sentezi ve salinimi ile sonuglanir. Tiim hipofiz
adenomlarinin %40’ mi1 olusturmaktadir. Prevelans1 100.000°de 44-62°dir. En sik 25-
34 yas arasindaki kadmlarda goriiliir. Tiimoriin boyutuna goére makroprolaktinoma
(>10mm) veya mikroprolaktinoma (<10mm) olarak smiflandirilir (139).
Prolaktinoma patogenezinde oOne siiriilen iki hipotez vardir. Dopamin uyarisinin
azalmas1 (dopaminerjik reseptor veya postreseptor disregiilasyon) ve klonal somatik
mutasyonlardir. Ancak noroleptik ila¢ kullananlar ve pituiter stalk basisi olan
kisilerde uzun dénemde prolaktinoma gelistigi gézlenmemistir. Ayrica prolaktinoma
hipofiz bezinin sadece lokal olarak bir bdlgesinde gelisir. Yaygm olarak tiim
laktotrof hiicrelerinin bulundugu bolgelerde aymi anda c¢ok odakli olugsmaz. X
kromozom inaktivasyon analizi ile olusan lokal mutasyon hipotezi tiim pitiiitar
adenomlarinin monoklonal oldugunu gostermistir (139, 140).

Hastalar hiperprolaktinemiye bagli gonadal ve seksiiel disfonksiyon veya timor
ekspansiyonuyla iligkili semptomlar nedeniyle basvurabilirler. Prolaktin GnRH
salmimini baskilayarak folikiil uyarict hormon (FSH) ve luteinizing hormon (LH)
seviyelerinde azalmaya neden olur. Bu durum hem kadin hem de erkekte
hipogonadizm ile sonuclanir. Bu nedenle premenapozal kadinlarda en sik semptom
amenore ve galaktoredir. Erkekteki semptomlar ise impotans, azalmis libido ve
azalmig sakal gelisimidir. Kadinlardan farkli olarak galaktore erkeklerde sik
goriilmez. Genellikle kranyal goriintiilemelerde insidental olarak veya bas agrisi,
gormede azalma gibi tiimor kitle etkileri nedeniyle tani alirlar. Tan1 aldiginda %60°1
makroadenomdur. Kadinlarda ise tan1 aninda %90 mikroadenom tespit edilir (144).
Hastalarda tedavinin amaclar1 prolaktin konsantrasyonunu ve neden oldugu gonadal
disfonksiyon, infertilite ve osteoporozu diizeltmek, tiimor kitle etkisini azaltmak, geri
kalan hipofiz fonksiyonlarini korumaktir. Tiim prolaktinomalarda ilk tedavi secenegi
dopamin agonistleri ile medikal tedavidir. Bu ilaglar hem prolaktin salinimmi inhibe
eder hem de tiimor hacmini azaltirlar. En sik kullanilan dopamin agonistleri ergot

tiirevi olan bromokriptin, kabergolin ve ergot olmayan quinagolid’dir. Bromokriptin
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prolaktinoma tedavisinde klinik pratige giren ilk medikal tedavidir. Kisa yar1 6mrii
vardir. Glinde ii¢ kez 2.5-3.5mg olarak kullanilir. Halen en ¢ok tercih edilen ajan
dopamin agonisti olan kabergolindir. Dopamin D2 reseptoriiniin potent bir
agonistidir. ~ Haftada iki kez 0.25-0.5 mg dozlarinda  uygulanr.
Mikroprolaktinomalarda ortalama doz 0.5 mg/hafta iken makroprolaktinomalarda
ortalama 1 mg/hafta‘dir. Timorde ortalama %72-92 hacim kiiclilmesine neden
olmaktadir. Diger dopamin agonistlerinden daha az yan etkisi (bulanti, kusma, bas
agrisi, bas donmesi) vardir. Dopamin agonistleri ile tedaviyi tolere edemeyen veya
direngli olan hastalarda transsfenoidal cerrahi uygulanir. Cerrahi sonrasi remisyon
oranlar1 mikroprolaktinomalarda %85-90, makroprolaktinomalarda ise %18-80’dir
(145-148). Radyoterapi ise medikal ve cerrahi tedaviler basarisiz oldugunda ti¢iincii

basamak tedavi olarak sinirhidir (149).

2.8.3. Prolaktin ve iskelet Sistemi

Prolaktinin major fonksiyonu meme gelisimi ve laktasyon olmasma ragmen klinik
onemi tUreme sistemi ve kemik {iizerindeki etkilerine baghdir (150). Yapilan
calismalar 15181nda yiiksek serum prolaktin degeri, kalsiyum metabolizmasi ve kemik
hastaliklar1 arasinda bir bag oldugu diisiiniilmektedir (8). Gebelik ve laktasyon gibi
fizyolojik hiperprolaktinemi de artmis kemik dongiisii ve azalmig kemik mineral
dansitesine neden olmaktadir. Gebelik ve laktasyon sirasinda yiiksek kemik dongiisii
fetal gelisim ve siit tiretimi i¢in hizli bir kalsiyum temin etme mekanizmasidir (151).
Her ne kadar laktasyonla iligkili osteopeni gecici olsa da siddetli osteoporoz ve
artmus kirik riski bildirilmistir (152). Emziren farelerle yapilan histomorfometrik bir
calismada, emziren farelere bromokriptin verilerek endojen prolaktinin baskilanmasi
ile maternal kemik dongiisiinde azalma gosterilmistir (153).

Hiperprolaktineminin neden oldugu osteoporoz bugiine kadar hipogonadizime
baglanmistir. Ancak hiperprolaktinemisi olan kadinlarda Ostrojen seviyesi normal
olsa bile net kemik kaybi oldugu gozlenmistir (154). Ostrojen ve testesteron
replasman tedavilerinin hiperprolaktinemili hipogonadal kisilerde kemik mineral

dansitesini arttirdigmma dair veri yoktur (150). Literatiirde yapilan caligmalar
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hiperprolaktinemi hastalarinda kemik kaybmin kontrol saglikli bireylere gore daha
fazla oldugunu gostermistir (150,155).

Prolaktinomasi olan kadinlarla yapilan bir ¢aligmalarda kortikal kemik dansitesinde
ortalama % 17, trabekiiler kemik dansitesinde ise %15-30 azalma oldugu
gosterilmistir (156-158). Ayn1 sekilde prolaktinomasi olan erkeklerde de, Greenspan
ve arkadaglar1 onkol ve vertebrada KMD degerinde belirgin kayip oldugunu
gostermislerdir (159). Bagka bir ¢alismada vertebral kemik mineral icerigi %20-30
azalirken 0n kol kemik mineral icerigi de %2.5-10 azalmistir. Kalgada vertebradan
daha az kayip oldugu gozlenmistir (160). Bu bolgeler arasi kemik kayip farki
trabekiiler kemikte kemik dongiisiiniin daha hizli olmasindan kaynaklanmaktadir
(150).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda prolaktinin hem uzun hem de kisa izoformunun
eriskin disi farelerde tibia, femur ve vertebra lizerinde reseptdrleri gdsterilmistir
(161). Ayrica insan fetal osteoblast ve osteoblast benzeri hiicre serileri {lizerinde
polimeraz zincirleme tepkimesi (PCR) ve immiinohistokimya ile prolaktin
reseptOriiniin  gosterilmesi de prolaktinin kemik dongiisii iizerine direkt etkili

oldugunu desteklemektedir (154).

2.8.4. Prolaktin OPG ve RANKL iliskisi

Hiperprolaktinemide kemik kaybi oldugu bilinse de prolaktinin kemik {izerindeki
etki mekanizmasi hala c¢eliskilidir. Daha onceleri overden Ostrojen iiretimini
baskilayarak kemik kaybina neden olduguna inaniliyordu. Ancak osteoblastlar
iizerinde PRLR’nin gdsterilmesi gii¢lii bir sekilde kemigin prolaktinin direkt hedefi
oldugunu desteklemektedir (162). PRLR niin osteoklast degil de osteoblast lizerinde
gosterilmesi osteoblastlarin prolaktin ile uyarilmis kemik rezorpsiyonunda modiilator
oldugunu gostermektedir (161,163). Yani aslinda prolaktin osteopeniye direkt olarak
osteoblastlar lizerindeki etkisiyle indirekt olarak over kaynakli dstrojeni baskilayarak
neden oluyor olabilir (162).

Osteoblastlar farklilagtiklarinda osteokalsin, osteopontin, RANK ve OPG gibi
anahtar proteinleri salgilarlar (164). Osteokalsin ve osteopontin matriks

mineralizasyonunu saglarken RANKL/OPG arasindaki denge ise kemik dongiistinii

22



belirler. Prolaktin bu faktorlerin salimimimi etkileyerek kemik yapimini azaltiyor
olabilir. Yiiksek kemik dongiisii artmis yikim ve azalmis yapim ile
sonuclanacagindan hiperprolaktinemi olmasi durumunda da artmis osteoblastik
aktivite ve RANKL/OPG oran1 beklenmektedir (162,165).

Dolasimda bazal prolaktin degeri (7-10 ng/ml) normal kemik gelisimi idamesi i¢in
gereklidir (166). Diger yandan patolojik diizeydeki prolaktin seviyeleri Ostrojen
eksikligindeki gibi asikdr osteopeniye neden olmaktadir. Ciinkii doz bagimli bir
sekilde kemik belirteclerinden osteokalsin, alkalen fosfataz, RANKL ve OPG
ekspresyonlarini kontrol eder (167).

2.8.5. Hayvan modelleri ve in vitro deneyler

Yapilan bir hayvan modelinde, 10 haftalik disi farelere overektomi (ovx) yapilmastir.
Overektomi yapilan bir grupta renal kapsiil altina 6n hipofiz transplantasyonu
(AP+ovx) uygulanmistir. Boylece 0strojen eksikligi  ve hiperprolaktinemi
olusturulmustur. Insanlarda ve farelerde gebelikte goriilen yiiksek fizyolojik
prolaktin degerleri sabit bir sekilde saglanmistir. Bu c¢alismada 6n hipofiz
transplantasyonu sonrasi yedi hafta siiresince prolaktin salgilanmasi devam etmis ve
graft rejeksiyonu gozlenmemistir. Kemik mineral dansite ve igeriginin 0., 2., 5. ve 7.
haftalarda yapilan Ol¢iimlerde her iki grupta da benzer oldugu goriilmiistiir.
Histomorfometrik analizler ise prolaktinin kemik iizerine direkt etkili oldugunu
desteklemistir. Ostrojen verilmesi ovx farelerde bulgular1 tamamen normale
cevirirken AP+ovx grupta normale gelmemistir. Ovx farelerden farkli olarak
ovx+AP olan farelerde daha yiliksek kemik dongiisii gézenmistir. Bu veriler
prolaktinin Ostrojenden bagimsiz olarak kemik dongiisii lizerinde etkili oldugunu
desteklemektedir (165).

Yapilan bir in vitro ¢alismada, insan osteoblast benzeri hiicre (MG-63) Kkiiltiir
ortamina 10, 100 ve 1000 ng/ml dozlarinda prolaktin eklenerek osteoblast belirtecleri
iizerindeki etkileri incelenmistir. RANKL/OPG oraninda 100 ve 1000 ng/ml
degerlerinde anlamli ylikselme goézlenmis, 10 ng/ml degerinde ise RANKL/OPG

orani artmistir. Ancak bu artis anlamli saptanmamistir. Bu bulgular da prolaktinin
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kemik rezorpsiyonuna RANKL‘1 arttirarak, OPG’ni azaltarak, yani RANKL/OPG

oranini etkileyerek neden oldugunu desteklemektedir (165).
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. CALISMA EVRENI

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Unitesi
poliklinigine basvuran prolaktinoma ve akromegali tanisi alan olgular caligmaya
kabul edildi. Kontrol grubunu ise, hasta gruplarmma benzer yas ve cinsiyette olan

saglikli bireyler olusturdu.

3.2. CALISMA PLANI

Tek merkezli, kesitsel, tedavi miidahalesiz, tetkik miidahaleli, vaka kontrollii kesitsel

bir caligmadir.

Calismaya alinma kriteleri:
1) Caligma grubu
1. Endokrinoloji ve Metabolizma Unitesine basvuran,
2. Akromegali tanis1 almis olan ve IGF-I diizeyi yiiksek olan,
3. Prolaktinoma tanis1 almis olan ve prolaktin diizeyi yiiksek olan,
4. Calismaya dahil olmay1 kabul eden 18-65 yas arasi hastalar,
i1) Kontrol grubu
1. Calismaya dahil olmay1 kabul eden 18-65 yas aras1 saglikli goniilliiler

Calismaya alinmama kriterleri:

1. Calismaya dahil olmay1 kabul etmeyen hastalar,

2. 18-65 yas grubu digindaki hastalar,

3. Hiperprolaktinemi ayiric1 tanisinda yer alan, fizyolojik hiperprolaktinemi

gozlenen durumlar;

a) gebelik ve laktasyon,
b) uyku,
c) stres,

d) egzersiz yapan hastalar calismaya dahil edilmedi.
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4. Diger;

- hipotalamo-hipofizer hastalik, kronik bobrek yetmezligi, ilaclara bagli
hiperprolaktinemi, diabetes mellitus, hipogonad hastalar, karaciger
yetmezligi, hipertiroidi, hiperparatirodi, kemik dongiisiinii etkileyen
medikal tedavi aliyor olmasi (bifosfonat, vitamin D ve kalsiyum gibi),

bilinen iskelet sistemi hastaligi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

3.3. CALISMA PROTOKOLU

Endokrinoloji ve Metabolizma Unitesi poliklinigine basvuran olgulardan, calismaya
uygunluk acisindan sozii edilen kriterlere gore degerlendirildikten sonra
prolaktinoma, akromegali ve kontrol olmak iizere ii¢ grup olusturuldu.

Hastalarin oOykiileri alindi ve genel fizik muayeneleri yapildi. Daha sonra
antropometrik Olgiimleri, demografik veriler, diger hastaliklar1 ile kullanmakta
olduklar1 medikal tedaviler kaydedildi. Hacettepe Tip Fakiiltesi, Radyoloji
Boliimiinde bulunan GE Lunar DPX marka kemik mineral dansitometri cihazi ile
(DEXA yodntemiyle) ii¢ yonlii KMD 6l¢iimii yapildi. On lumbar vertebra L1-L4
KMD degeri ve T skoru, yan lumbar vertebra B3-B4 KMD degeri ve T skoru, femur
boynu KMD degeri ve T skoru kaydedildi. Sabah 10 saatlik aclig1 takiben, sabah
8:30-9:00 arasinda vendz kan 6rnegi alindi. Bu kan 6rneginden 6n hipofiz hormon
paneli, vitamin D, PTH, kemik dongii belirtecleri (c-telopeptid, kemige spesifik ALP,
osteokalsin ve tip I kollajen), Ca, P, albumin calisildi. Kemik dongii belirteglerinden
DPD diizeyi i¢in ayni sabah idrar 6rnegi alindi. Osteoprotegerin ve RANKL i¢in
alinan kan ornekleri — 80C’de saklandi. GH, PTH, ACTH, kortizol ve idrar DPD
diizeyler1 kemiliiminesans metodu ile immulite 2000 cihazinda (Siemens,
Diagnostics, AG, USA) ¢alisildi. Prolaktin, LH, FSH, Ostrojen, testesteron, ve kemik
dongii belirtegleri kemiliiminesans metodu ile Abott-Architect cihazinda (Abott
Diagnostics, IL, USA) calisildi. IGF-I diizeyi immiinoradyometrik assay yontemi ile
calisildi.
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3.4. OLCUMLER

Viicut agirligr (kg): Olgular, {izerinde giysiler varken ayakkabi olmaksizin ayni tarti
kullanilarak tartildi. Boy (cm): Olgular dik durumda iken bas-ayak tabani mesafeleri
¢alisma boyunca ayni cetvel kullanilarak 6lgiildii. Viicut kitle indeksi (VKI) (kg/ m®):
Viicut agirligi (kg)/ boy (m?) formiilii ile hesaplandi.

Osteoprotegerin: Derin dondurucuda (-80 C) saklanmis olan ornekler ELISA
yontemi (enzyme linked immunosorbent assay) ile hazir kitler kullanilarak
(Bioscience, Human Osteoprotegerin Instant Elisa, Austria, Europe) Endokrinoloji
laboratuarinda calisildi. Yontem i¢i ve yontemler arasi1 varyasyon katsayilari sirastyla
%7.0 ve %38.0 id1. En kii¢iik 6l¢iim degeri 7.5pg/ml olarak bulundu.

RANKL: Derin dondurucuda (-80 C) saklanmis olan &rnekler ELISA ydntemi
(enzyme linked immunosorbent assay) ile hazir kitler kullanilarak (Biomedica
Medizinprodukte GmbH and Co KG, A-1210 Wien, Divischgasse 4, Switzerland)
Endokrinoloji laboratuarinda galisildi. Yontem ici ve yOntemler arasi varyasyon
katsayilar1 sirasiyla %8 ve %6 idi. En kiiciik 6l¢iim degeri 0,01 pmol/L olarak
bulundu.

RANKL/OPG oram1 hesaplanirken OPG’nin pg/ml biriminde olan sonuglari
pmol/L’ye ¢evirildi (1pg/ml= 0, 05pmol/L)

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizlerde SPSS for Windows version 15.0 programi kullanildi. Sayisal
degiskenler ortalama, standart sapma, median (ortanca) ile nitelik degiskenler ise
say1 ve ylizde ile gosterildi. Gruplar arasinda sayisal degiskenler bakimidan farklilik
olup olmadigma degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigine gore tek
yonlii varyans analizi veya Kruskal Wallis testi ile, nitelik degiskenler bakimidan
farklilik olup olmadigina ise ki kare testi ile bakildi. Sayisal degiskenler arasindaki
iliskiler Spearman korelasyon katsayisi ile arastirildi. Anlamhilik diizeyi p<0,05
olarak belirlendi. Coklu grup karsilastirmalarinda ise p degeri iizerinde Bonferroni

diizeltmesi yapildi.
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3.6. ARASTIRMANIN ETiK YONU

Helsinki deklarasyonuna gore ¢alisma protokolii diizenlendi. Caligmaya katilan hasta
ve saglikli bireylerden yazili onam formu alindi. Calisma igin Hacettepe Universitesi
Yerel Etik kurulundan onay alindi. (Etik kurul onay tarihi: 05.07.2010, Karar no:
FON 10/02-6)
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4. BULGULAR

4. 1. OLGULARIN OZELLIKLERI

Calismaya 31 akromegali (17 kadin, 14 erkek) ve 28 prolaktinomali (21 kadin, 7
erkek) hasta alindi. Kontrol grubu ise 24 kadin ve 9 erkek olmak {izere 33 kisiden
olusturuldu. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi acisindan anlamhi fark yoktu. Yas
ortalamas1 akromegali, prolaktinoma ve kontrol gruplarinda sirasiyla 45.7+11.9,
34.7+11.0 ve 39.8+11.5 yil olarak bulundu. Akromegali grubunda prolaktinomali
hastalara gore yas ortalamasi daha yiiksek idi (p=0.001).

Akromegali grubunda 29 hastaya daha Once transsfenoidal cerrahi uygulanmisti.
Radyoterapi alan iki hasta vardi Yeni akromegali tanis1 almis olan dort hasta
bulunmaktaydi. Yirmidort hasta okreotid LAR tedavisi aliyordu. Ug hasta ise
okreotid LAR’a ek olarak pegvisomant kullaniyordu. Prolaktinoma grubunda daha
once transsfenoidal cerrahi uygulanmig 12 hasta bulunmaktaydi. Yeni tam
prolaktinoma olan 13 hasta mevcuttu. Onbir hasta kabergolin kullaniyordu.

Ortalama VKI akromegali, prolaktinoma ve kontrol gruplarinda sirasiyla 29+4.5,
25+4.7, 26£3.6 kg/m? olup, akromegali grubunda prolaktinoma grubuna gore anlamli
olarak yiiksek bulundu (p=0.003).

Ortalama IGF-I diizeyi, akromegali hastalarinda 463+255 ng/ml olup, beklendigi
sekilde diger iki gruptan anlamli olarak yiiksek idi (p<0.001). Prolaktinoma
grubunda ise ortanca prolaktin diizeyi 81 ng/ml olup diger gruplardan yiiksek olarak
saptandi (p<0.001).

Postmenapozal kadin sayis1 akromegali grubunda daha fazla olup, prolaktinoma
grubundan anlamli olarak yiiksekti (p=0.007). Ostrojen diizeyleri prolaktinoma
grubunda akromegali ve kontrol gruplarina goére anlamli olarak yiiksek bulundu
(swrastyla p=0.004, p=0.002). Testesteron serum diizeyleri ac¢isindan gruplar arasinda
anlaml bir fark gozlenmedi (p=0.078).

Vitamin D ortanca diizeyleri akromegali, prolaktinoma ve kontrol gruplarinda
sirasiyla 18, 17 ve 17 pg/L olup, gruplar arasinda vitamin D diizeyi agisindan anlamli
bir fark yoktu. PTH ortanca diizeyleri akromegali, prolaktinoma ve kontrol

gruplarinda srrasiyla 64, 43, 44 pg/ml olup akromegali grubunda kontrol ve
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prolaktinoma gruplarmna gore anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla p=0.005, p=0.002).
Kalsiyum ve fosfor ortalama degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
gbzlenmedi.

Olgularin demografik 6zellikleri, antropometrik 6zellikleri tablo 4.1°de, metabolik

ozellikleri ise tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Olgularin demografik verileri, antropometrik él¢iimleri ve KMD

degerleri
Degiskenler Akromegali | Prolaktinoma Kontrol P
n=31 n=28 n=33
Yas 45.7+11.9 34.7+11.0 39.8+11.5 0.002
VKI (kg/m?) 29.0+4.5 25.0+4.7 26.4+.6 0.003
IGF-I (ng/ml) 463+255 191+77 177+£73 0.001
Femur boyun | 0.998+0.164 0.942+0.128 1.000+0.128 0.183
BMD
Femur boyun | -0.356+1.224 | -0.757+0.966 | -0.296+1.008 0.235
T skoru
On lumbar 1.139+0.247 1.131+0.160 1.199+0.153 0.238
BMD
On lumbar T | -0.533+1.953 | -0.614+1.356 | -0.010+1.273 0.195
skoru
Yan lumbar 0.610+0.223 0.754+0.176 0.830+0.188 0.001
BMD
Yan lumbar T | -1.545+1.848 0.085+1.590 0.520+1.703 0.024
skoru

Tabloda degerler, ortalama+tstandart sapma olarak gdsterilmistir

4.2. KMD DEGERLERI VE OLGULAR

Femur boynu ve 6n lumbar vertebra ortalama KMD ve T skorlar1 karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmedi.

Akromegali grubunda yan Ilumbar vertebra KMD degeri kontrol grubundan
(p=0.001), T skoru ise prolaktinoma ve kontrol gruplarindan anlamli olarak diisiik

saptandi (sirastyla p=0.024, p=0.001).
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Olgular osteoporoz (T skoru: <-2.5), osteopeni (T skoru: -1 ile -2.5 aras1) ve normal

(T skoru: > -1) olarak gruplandirildiginda osteoporotik hasta sayis1 akromegali

grubunda (n: 10), kontrol grubuna (n: 1) gore anlamli olarak yiiksek bulundu

(p=0.012). VKI ile KMD degerleri arasinda gruplar aras1 ve grup ici analizlerde

anlaml1 bir iligki gézlenmedi.

Tablo 4.2. Olgularin metabolik 6zellikleri

Degiskenler Akromegali | Prolaktinoma Kontrol P
n=31 n=28 n=33
Prolaktin (ng/ml) 8.40 81 (20-1276) 11 (5.4-32) 0.001
(0.79-49)
Ostrojen (pg/ml) 29.5 (10-269) | 106 (11-283) 41 (10-179) 0.002
PTH (pg/ml) 64 (29-134) 43 (13-110) 44 (21-105) 0.003
Vitamin D (ng/L) 18 (5-59) 17 (5-26) 17 (7-73) 0.117
RANKL (pmol/L) 0.2187 0.1954 0.1480 0.205
(0,01- 1.68) (0.01-2.0) (0.01-1,151)
OPG (pg/ml) 13.71 11.57 11.8 0.244
(9.4-58.1) (7.7-38.46) | (9.29-110.36)
RANKL/OPG 0.336 0.376 0.199 0.104
(0.01-2.08) (0.015-1.754) | (0.008-2.14)
Osteokalsin (ng/ml) 23.99 22.24 22.18 0.189
(9.68- 171.1) | (7.50-88.66) | (5.71-70.42)
C telopeptid (ng/ml) 0.59 0.54 0.47 0.032
(0.10-3.27) (0.10-3.00) (0.12-9.54)
Tip I kollajen( ng/ml) 108.20 84.40 62.00 0.005
(6.8-225.6) | (5.70-261.60) (5.70-277)
Kemik sALP (pg/L) 18.55 16.50 19.20 0.221
(8.2-50.9) (8.3-41.1) (14.0- 44.0)
idrar DPD (NMDPD/mM) 6.16 7.99 7.49 0.300
(3.12-300) (5.37-30.86) (3.54-11.94)

Tabloda degerler, ortanca (minimum-maksimum) olarak goésterilmistir.
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4.3. RANKL, OPG DUZEYLERi, RANKL/OPG ORANI VE DIiGER
PARAMETRELERLE iLiSKIiLERi

RANKL ortanca serum diizeyleri akromegali, prolaktinoma ve kontrol gruplarinda
sirasiyla, 0.2187, 0.1954 ve 0.1480 pmol/L; OPG ortanca serum seviyeleri 13.71,
11.57 ve 11.8 pg/ml ve ortanca RANKL/OPG oranlar1 ise 0.336, 0.376 ve 0.199
olarak bulundu. Degerler, gruplar arasinda ve grup i¢inde cinsiyet dagilimi ile
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak farkl degildi (sirasiyla p=0.205, p=0.244 ve
p=0.104).

Akromegali, prolaktinoma ve kontrol gruplarmin her ii¢clinde RANKL ile OPG
diizeyleri arasinda bir iligski saptanmadi.

Grup i¢i analizlerde prolaktinoma ve kontrol gruplarinda, OPG diizeyinde yas ile
iligkili olarak anlamli artis gozlendi (swrasiyla r=0.524, p=0.004 ve r= 0.380,
p=0.029) (Sekil 4.1. ve 4.2). Akromegali grubunda OPG ile yas arasinda benzer bir
ilisk1 saptanmada.

IGF-I ve prolaktin serum diizeyleri ile RANKL, OPG diizeyleri ve RANKL/OPG
orani arasinda anlamli bir iligki bulunmadi. Ancak prolaktinoma grubunda IGF-I ile
OPG arasinda negatif iliski gézlendi (r=-0.442, p=0.027). Prolaktinoma grubunda
yas dislandiktan sonra da IGF-I ve OPG diizeyleri arasinda anlamli negatif iliski
devam ediyordu (r=-0.412, p=0.046) (Sekil 4.3.). Gruplar ortak degerlendirildiginde
postmenapozal kadinlarda OPG diizeyi premenapozal kadinlara gére anlamli olarak
yiiksek saptandi (p=0.018) (Tablo 4.3.).

PTH ve vitamin D diizeyleri ile RANKL, OPG diizeyleri ve RANKL/OPG orani
arasinda anlamli bir iligki bulunmada.

Gruplarin higbirinde RANKL diizeyi, RANKL/OPG orami ile KMD degerleri
arasinda bir iligki saptanmadi. Akromegali grubunda femur boyun BMD ve T skoru
ile OPG diizeyi arasinda negatif iliski gozlendi (sirasiyla r=-0.422, p=0.02 ve
=-0.396, p=0.03).
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Tablo 4.3. Menapozal durum ve OPG, RANKL degerleri

Degiskenler Premenapozal Postmenapozal P
n=41 n=20

OPG (pg/ml) 11.33 14.30 0.018
(7,72-110,36) (10,42-32,32)

RANKL (pmol/L) 0.2187 0.1245 0.098

(0,0100-1.1511) (0,0100-1,2380)

RANKL/OPG 0.365 0.207 0.121

(0.016-2.143) (0.008-2.080)

Tabloda degerler, ortanca (minimum-maksimum) olarak gésterilmistir.

4.4. KEMIK DONGU BELIRTECLERI, GRUPLAR VE DIGER

PARAMETRELERLE iLiSKiSi

Osteokalsin ortanca serum diizeyleri akromegali, prolaktinoma ve Kkontrol
gruplarinda sirasiyla 23.99, 22.24 ve 22.18 ng/ml; ortanca idrar DPD diizeyleri ise
sirasiyla 6.16, 7.99 ve 7.49 NMDPD/mM olarak saptanmis olup, degerler agisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmedi. Kemige spesifik ALP diizeyi a¢isindan
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Gruplarin hicbirinde tip I kollajen ve C telopeptid diizeyi ile RANKL, OPG ve
RANKL/OPG arasinda anlaml bir iliski saptanmadi.

Gruplar ortak degerlendirildiginde idrar DPD diizeyi ile RANKL diizeyi ve
RANKL/OPG oram arasinda negatif iliski (swrasiyla r=-0.259, p=0.49 ve r=-0.389,
p=0.003) gozlendi. OPG ile idrar DPD arasinda pozitif iliski gozlendi (r=0.276,
p=0.036).

Her ii¢ grupta idrar DPD diizeyi ile KMD degerleri arasinda anlamhi bir iliski
saptanmadi1. Gruplarm hi¢birinde VKI ile kemik dongii belirtegleri arasinda anlamli

bir iliski gozlenmedi.
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4.5. AKROMEGALI GRUBU VE KEMiK DONGU BELIRTECLERIi

C telopeptid ve Tip I kollajen serum diizeyleri akromegali hastalarinda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi (sirasiyla p=0.003 ve p=0.013).

Tip I kollajen ile femur boynu KMD, 6n lumbar KMD ve T skoru arasinda negatif
iliski gozlendi (swasiyla r=-0.372, p=0.043 ve r=-0.385, p=0.036 ve r=-0.409,
p=0.025). Kemige spesifik ALP ile RANKL diizeyi ve¢ RANKL/OPG orani arasinda
negatif iligki saptandi (swrasiyla r=-0.528, p=0.003 ve r=-0.474, p=0.008).
Osteokalsin ile RANKL diizeyi arasinda negatif iliski gézlendi (r=-0.384, p=0.036).

4.6. PROLAKTINOMA GRUBU VE KEMiK DONGU BELIRTECLERI

Tip I kollajen diizeyi prolaktinoma grubunda kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksek tespit edildi (p=0.018). Prolaktinoma grubunda kemige spesifik ALP ile yan
lumbar T skoru arasinda negatif iliski gézlendi (r=-0.532, p=0.05).

4.7. KONTROL GRUBU VE KEMiK DONGU BELIRTECLERI

Kontrol grubunda kemige spesifik ALP ve femur boyunu KMD arasinda negatif
iligki saptandi (r=-0.407, p=0.032). C telopeptid diizeyi femur boynu BMD ve T
skoru (swrastyla r=-0.473, p=0.015 ve r=-0.444, p=0.023) ve 6n lumbar vertebra
BMD ve T skoru (swrasiyla r=-0.395, p=0.046 ve r=-0.416, p=0.036) ile ters iligkili
olup aradaki bagint1 istatistiksel olarak anlamli bulundu. Idrar DPD ile RANKL/OPG
arasinda negatif iliski gdzlendi (r=-0.630, p=0.028).
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Prolaktinoma grubunda yas ile OPG diizey iliskisi
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5. TARTISMA ve SONUCLAR

TNF siiperaile {iyesi olan RANK/RANKL/OPG ligand reseptor sisteminin
osteoporozdaki rolii 1yi bilinmektedir (2). Hiperprolaktinemi ve yliksek GH/IGF-I
seviyelerinin artmig kemik dongiisii ve yikimu ile iliskili oldugu bilinmesine ragmen
bu siireci kontrol eden molekiiler mekanizmalar hala net degildir. Son yillarda
yapilan c¢aligmalar prolaktinin hipogonadizm etkisinden bagimsiz olarak
RANKL/OPG ligand reseptor sistemi lizerinden kemik rezorpsiyonuna neden
oldugunu gostermistir (154). Benzer sekilde akromegali hastalarinda sik¢a goriilen
osteoporozda da aynmi1 molekiiller suclanmistir (10, 13, 14). Ancak literatiirde bu
konuda yapilan caligmalar siirlidir ve ¢eliskili sonuglar vermistir (8,13). Bu nedenle
bu kesitsel c¢alismada, IGF-I diizeyi yiliksek akromegali hastalar1 ile
hiperprolaktinemisi olan prolaktinomalilarda kemik dongilisii ve yikiminin serum
RANKL, OPG diizeyleri ve RANKL /OPG orani ile iligkisi aydinlatilmaya
calisiimastir.

Bu calisma in vivo olarak, akromegali ve prolaktinoma hastalarinda, RANKL/OPG
oran1 ve kemik rezorpsiyonu ile iligkisinin incelemesi bakimindan ilktir.
Calismamizda gruplar arasinda RANKL, OPG diizeyi ve RANKL/OPG orani
acisindan anlamli bir fark saptanmadi. RANKL diizeyi ve RANKL/OPG orani en
diisik kontrol grubunda gozlenmesine ragmen aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmada.

Prolaktin ve IGF-I’in RANKL ve OPG diizeyleri ile iligkisini inceleyen daha ¢ok in
vitro caligmalar ve hayvan deneyleri yapilmustir. Intakt organizmada kemik
rezorpsiyonunu, dongii belirteclerinin diizeyini ve RANKL/OPG oranini etkileyen
diger durumlarin diglanmasi in vitro deneylere gore daha giictiir. Bu acidan in vivo
calismalarin prolaktin ve IGF-I yanitlarin1 net olarak yansitamayacagi endisesi
mevcuttur. Hiperparatiroidi, hipertiroidi, vitamin D tedavisi, karaciger ve bobrek
fonksiyon bozuklugu, diabetes mellitus, hipogonadizm ve cesitli iskelet sistemi
hastaliklari, RANKL/OPG oranmi etkiler (63-67). Hasta se¢iminde kemik
dongiisiinii degistirecek, IGF-I ve prolaktin etkileri ile ortiisecek bu tibbi durumlari
ozellikle disladik. Buna ragmen, elde ettigimiz sonuglar halen prolaktin ve IGF-I

izole etkilerinden bagimsiz olarak intakt organizma yanitini yansitiyor olabilir.
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Rubin’in yaptig1 in vitro deneyde, ortama IGF-I eklendiginde, OPG 24 saat sonra
azalmistir. Ancak birgiin sonra IGF-1 eklenmediginde OPG, 48 saat sonra eski
degerine donmiistiir (14). Rubin ve arkadaslarinin yaptig1 in vivo ¢alismada ise, yasl
postmenapozal kadinlara diisik doz rhGH (0.005mg/kg/giin) bir yil siireyle
verildiginde, IGF-I diizeyinde hafif artis (100-200 mcg/L) gozlenmistir. Dolagimdaki
OPG konsantrasyonu ise degismemistir. IGF-I, 30 mcg/kg/giin dozunda bir yil
siireyle verildiginde ise serum IGF-I diizeyinde 300-450 mcg/L’e kadar yiikselme ve
OPG diizeyinde %20 azalma gozlenmistir (14). Bu ¢aligma sonucunda, serum OPG
diizeyini etkileyen esik bir IGF-I diizeyi ve maruziyet siiresi olabilecegi belirtilmistir.
Bizim ¢alismamizda ortalama IGF-I diizeyi akromegali grubunda kontrol grubundan
yiiksek olmasina ragmen OPG diizeyleri agisindan her iki grup arasinda anlamli bir
fark bulunmadi. Ancak prolaktinoma grubunda, OPG ile IGF-I degeri arasinda
anlaml ters iliski saptandi. Yas dislandiktan sonra da ayni iligkinin devam ettigi
gozlendi.

Cift kor randomize plasebo kontrollii bir ¢calismada, kazanilmis GH eksikligi olup
rhGH tedavisi uygulanan 25 eriskin hastanim ilyak kemik biyopsisi almarak kortikal
ve trabekiiler kemik IGF-1 ve OPG seviyeleri incelenmistir (168). On iki hastaya
plasebo enjeksiyon, 13 hastaya rhGH (2 1U/giin) en diisiik dozda bir yil siireyle
uygulanmistir. Altinc1 ayda serum Ornekleri, 12. ayda ise ilyak krest biyopsi
ornekleri incelenmistir. GH uygulanan grupta plaseboya gore kortikal ve trabekiiler
IGF-I ve OPG seviyelerinde anlamli artis gozlenmistir. Literatiirde yapilan in vitro
deneyler IGF-I yiiksekliginde OPG diizeyinde azalma oldugu ydniinde
sonu¢lanmistir. Smirl sayida in vivo ¢aligmada ise akromegali hastalarinda OPG
diizeyinin normal oldugu saptanmistir (169). Yukaridaki paragrafta da belirtildigi
sekilde bizim calismamizda OPG diizeyi agisindan akromegali ve kontrol grubu
arasinda anlamh bir fark gozlenmedi. Prolaktinoma ve kontrol gruplarinda gézlenen
yas ile beraber serum OPG diizeyindeki artisa akromegali grubunda rastlanmadi. Bu
sonu¢ akromegali hasta grubunun diger gruplara gore daha ileri yas ve homojen bir
grup olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica akromegali hasta grubu daha ileri yas
grubu olmasina ve daha fazla sayida postmenapozal hasta igcermesine ragmen OPG
diizeyleri diger gruplardan farkli bulunmadi. Bu durum yiiksek IGF-I seviyelerinin

OPG diizeyini baskilamasi ile de iliskili olabilir.
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Miirin osteoblast kiiltiirii ile yapilan in vitro bir deneyde, kisa stireli aktif vitamin D
tedavisinin OPG mRNA ekspresyonunu degistirmedigi ancak RANKL/OPG oranini
arttirdigr  gdzlenmistir (34). Insan osteoblast hiicre seri Kkiiltiirleriyle yapilan
calismalar, bifosfonat tedavisinin OPG iizerine minimal etkili olup azalttigm,
RANKL ekspresyonunu belirgin arttirdigmi, dolasiyla RANKLK/OPG oranini da
arttirdigin1 gostermistir (170). Vitamin D diizeyinin RANKL/OPG orani ile direkt
iliskisi bilinmemekle birlikte, vitamin D replasman tedavisinin RANKL/OPG oranimni
arttirdigr yapilan in vitro caligmalarda gosterilmistir (171). Bu nedenle bizim
calismamiza daha Once osteoporoz tanisi alan ve osteoporoz tedavi siirecinde olan
hastalar dahil edilmedi. Calismamizda vitamin D diizeyleri acisindan gruplar
arasinda anlaml bir fark gézlenmedi. Ayrica vitamin D diizeyleri ile RANKL, OPG
diizeyi ve RANKL/OPG orani arasinda bir iligki saptanmad.

Yapilan in vitro ¢aligmalar PTH nun OPG diizeyini azalttigini, RANKL 1 arttirdigini
dolayisiyla RANKL/OPG oranini arttirdigini gostermistir (172). Calismamizda PTH
ortalama serum diizeyi akromegali grubunda diger gruplardan anlamli olarak ytiksek
saptandi. Ancak bu yliksek deger goreceli bir artig olup, hastalarda kemik dongiisiinii
arttiracak hiperparatiroidi klinigi mevcut degildi. Ayn1 zamanda ¢alismamizda PTH
serum diizeyi ile RANKL, OPG diizeyleri ve RANKL/OPG orani arasinda anlamli
bir iliski gozlenmedi.

Dutmanee ve arkadaslarinin yaptigi in vitro ¢alismada insan preosteoblast (SV-HFO)
kiiltiir modelinin farklilagsmas1 prolaktin etkisiyle incelenmistir. Yirmibir giin siireyle
ortalamal00 ng/ml diizeyinde prolaktinin etkisi incelenmistir (154). Takip stiresinde
OPG, RANKL veya RANKL/OPG oranin ekspresyonlarinda bir degisiklik
gozlenmemistir.

Narattaphol ve arkadaglarinin yaptigi diger in vitro ¢alismada ise, disi eriskin
farelerin tibialarindan alinan primer osteoblastlar ile yapilan kiiltiirde, osteoblastlar
48 saat siireyle 10, 100 ve 1000 ng/ml diizeylerinde prolaktine maruz birakilmistir.
Prolaktin diizeyi 1000 ng/ml iken OPG ve RANKL mRNA ekspresyonlar1 sirastyla
%72 ve %87 azalmistir. RANKL/OPG orani ise degismemistir. Osteokalsin diizeyi
ve mineralizasyon da etkilenmemistir (8). Prolaktin yiiksekliginin RANKL/OPG
oranmna etkisini incelemek amaciyla yapilan in vitro deneyler celigkili sonuglar

vermigtir. Ayrica sonucglar RANKL/OPG oranmin yiiksek prolaktin degerleri ile
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iligkili oldugunu da diisiindiirmektedir. Bizim ¢alismamizda prolaktin degeri 1000
civarinda olan iki hastamiz vardi. Ortanca prolaktin diizeyi 81 ng/ml olup prolaktin
diizeyi ile RANKL, OPG diizeyleri ve RANKL/OPG orani1 arasinda anlamli bir iligki
gozlenmedi. Belki daha yiiksek prolaktin degerleri ve daha fazla hasta sayisi ile arada
anlamli bir fark gozlenebilirdi.

Bussade ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada, 18-49 yas arasi 24 prolaktinoma
hastasinda lumbar vertebranin en fazla etkilendigi ve Z skorunun hastalarin
%20’sinde iki standart sapma azaldig1 saptanmistir. Mikro veya makroprolaktinoma
hastalarmm KMD degerleri arasinda bir fark gézlenmemistir. Ayn1 zamanda KMD
degerleri ile serum prolaktin diizeyi arasinda da iliskili bulunmamistir. KMD degeri,
menstrual siklus sikligindan etkilenmektedir (173). Bizim ¢aligmamizda da benzer
sekilde makroprolaktinoma ve mikroprolaktinoma hastalarmin KMD degerleri
arasinda anlamli bir fark gozlenmedi. Serum prolaktin diizeyi ile KMD degerleri
arasinda da anlaml bir iliski saptanmadi. Prolaktinoma grubunda menstriial siklus
diizensizligi ile KMD degerleri ven  RANKL/OPG orani ile anlamh bir iliski
bulunmadi. Ancak Gstrojen seviyesi prolaktinoma grubunda diger gruplardan anlamli
olarak yiiksek olmasina ragmen, ortalama KMD degerleri prolaktinoma grubunda
kontrol grubundan (istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte) daha diisiik
saptand1i. Ostrojen seviyesi yiiksek olmasina ragmen prolaktinoma grubunda
gozlenen KMD degerindeki diisiikliik, prolaktinin hipogonadizm etkisinden bagimsiz
olarak kemik rezorpsiyonuna neden olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Yapilan bir calismada 18-75 yas aras1 80 kadinda serum OPG diizeyi, yas ve VKI ile
dogru orantili olarak bulunmustur. RANKL diizeyi ise yas arasinda ise negatif iligki
gozlenmistir. Postmenapozal kadinlarda premenapozal kadmnlara gére OPG diizeyi
daha yiiksek saptanmistir (174). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde kontrol ve
prolaktinoma gruplarinda OPG diizeyinde yas ile iliskili olarak artis gozlendi.
Postmenapozal kadinlarda OPG diizeyi premenapozal kadinlara gére anlamli olarak
yiliksek bulundu. OPG ile yas arasinda gozlenen pozitif korelasyon OPG’nin ileri
yasta kemik rezorpsiyonuna karst kompansatuar olarak arttigini diisiindiirmektedir.
Calismamizda RANKL ve RANKL/OPG orani yastan etkilenmiyor olarak bulundu.
Benzer sekildle VKi’inden RANKL, OPG diizeyleri ve RANKL/OPG orani

etkilenmiyordu.
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Nabipour ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada 382 saglikli postmenapozal kadinda
serum OPG diizeyi ve RANKL/OPG oraninin yas ile iligkili oldugu bulunmustur.
Yas, VKI RANKL ve OPG, lumbar KMD degeri icin bagimsiz belirleyici olarak
saptanmustir. Yas, VKI ve RANKL ise femur boynu KMD degeri i¢in bagimsiz
belirleyici olarak bulunmustur (175). Calismamizda postmenapozal kadin sayisi ve
ortalama yas, akromegali grubunda diger gruplardan anlamli olarak ytiksekti. Femur
boyun ve lumbar vertebra KMD degerleri bakimindan gruplar arasinda anlamli bir
fark gozlenmedi. Ancak yan lumbar vertebra T skoru akromegali grubunda diger
gruplara gore anlamli olarak diisiik saptandi. Yan lumbar KMD degerinin
prolaktinoma grubundan daha diisiik bulunmasi1 akromegali hastalarinin daha uzun
sireli hastalik seyri ile iligkili olabilir. Ayrica postmenapozal kadin sayisi da
akromegali hasta grubunda daha yiiksekti. Yiiksek risk faktorlerini i¢ermesine
ragmen akromegali grubu KMD degerleri bakimindan prolaktinoma grubundan ¢ok
farkli bulunmadi. Bu sonug akromegali grubunda VKI’nin daha yiiksek olmasi ile de
iliskili olabilir. Ancak ¢alismamizda VKI ile KMD degerleri arasmda anlamli bir
iliski1 gézlenmedi.

Liu ve arkadaslarnin 20-75 yas aras1 504 Cinli kadinla yaptig1 calismaya gore
RANKL yas ile azalrken, OPG yas ile artmaktadir. Bu nedenle postmenapozal
kadinlarda premenapozal kadmlardan daha yiiksek OPG seviyesi ve daha diisiik
RANKL ve RANKL/OPG orani tespit edilmistir. Yas ve menapozal durum
dislandiktan sonra OPG, RANKL veya OPG/RANKL orani KMD ile iligkili
bulunmamistir. Serum RANKL diizeyi ve RANKL/OPG orani artarken osteokalsin
diizeyleri azalmaktadir (176). Bu ¢alismay1 destekler sekilde bizim ¢alismamizda da
akromegali grubunda osteokalsin diizeyi ile RANKL ters iligkili olarak bulundu.
Benzer sekilde postmenapozal kadinlarda OPG diizeyi anlamli olarak ytiksek tespit
edildi. RANKL degerleri yas ile iligkili saptanmadi. KMD degerleri ile RANKL,
OPG ve RANKL/OPG orani arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.

Tedavi almamis 48 osteoporotik kadinla yapilan bir calismada serum OPG seviyesi
ve kemilk dongii belirtegleri (tip I kollajen, osteokalsin) arasinda pozitif iligki
saptanmistir (177). Bizim ¢aligmamizda CTX diizeyi akromegali grubunda kontrol

grubundan, tip I kollajen diizeyi ise akromegali ve prolaktinoma gruplarmmn her

41



ikisinde kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek tespit edildi. Kontrol grubundan
yiiksek saptanan bu degerler kemik dongiisiindeki artis1 yansitmaktadir.

Bizim calismamizda akromegali grubunda osteokalsin ile RANKL arasinda ters
bagint1 gézlendi. Benzer sekilde yine akromegali grubunda kemik spesifik ALP artis1
ile RANKL diizeyi ve RANKL/OPG orani1 azaliyordu. Ayrica kontrol grubunda idrar
DPD diizeyi arttikca RANKL/OPG orami azaliyordu. Her ii¢c kemik dongii belirteci
KMD degerlerinden bagimsiz olarak RANKL ile negatif iliskili bulundu. Bu bulgular
RANKL’m KMD degerinden bagimsiz olarak kemik dongii belirtecleri ile negatif
korelasyon gosterdigini diisiindiirmektedir. RANKL ve kemik dongii belirtecleri
arasindaki iligki daha ¢ok akromegali grubunda gozlendi. Prolaktinoma grubunda
benzer bir iligkinin saptanmamas1 kemik dongiisiiniin akromegali grubu kadar yiiksek
olmamasindan kaynaklaniyor olabilir. Kemik dongii belirteglerinin akromegali
grubunda daha yiiksek bulunmasi, KMD degerinin daha diisiik saptanmasi gibi
hastalik seyrinin daha uzun siireli olmasma baglanabilir.

Bu calismada akromegali ve prolaktinomasi olan hastalar ile kontrol grubu arasinda
RANKL, OPG serum diizeyleri ve RANKL/OPG oran1 agisindan bir fark bulunmadi.
Gruplar arasinda KMD degerlerinin ¢ok farkli olmamasi takip eden OPG, RANKL
diizeyleri ve RANKL/OPG oraninin sonucunu da etkilemis olabilir. RANKL diizeyi
KMD ve hormon diizeylerinden bagimsiz olarak kemik dongii hizin1 yansitmaktadir.
IGF-I yiikseldikce OPG diizeyleri azalmaktadir. OPG’in postmenapozal kadinlarda
daha yiiksek bulunmasi ve yas ile arasindaki pozitif iliski OPG’in ileri yasta kemik
rezorpsiyonuna kars1 kompansatuar olarak arttigini diisiindiirmektedir. Buldugumuz
sonuclar izole IGF-I ve prolaktin etkisini yansitmiyor olabilir veya RANKL, OPG ile
prolaktin ve IGF-1 arasinda gercekten anlamli bir iliski olmayabilir. Ancak
calismamiz ozellikle akromegali grubunda, RANKL diizeyinin kemik dongiistindeki
onemini vurgulamaktadir. OPG diizeyinde ise akromegali ve prolaktinoma
gruplarinda risk artisina ragmen kompansatuar yanitin goriilmeyisi prolaktin ve IGF-
I etkisiyle baskilanmasina bagli olabilir. Daha fazla hasta sayisi ile genis kesitsel
calismalarin yapilmasi bu konuda yol gosterici olacaktir. Ayrica bu hasta gruplarinda
osteoporoz tedavisi aldiktan sonra tedavi yanitim1 degerlendiren prospektif

calismalarin yapilmasi literatiire 151k tutacaktir.
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