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KISALTMALAR

OoP : Osteoporoz

WHO : Diinya Saglik Orgiitii

DEXA : Dual-energy x-ray absorbtiometri

BMD : Kemik mineral yogunlugu

COLIA1: Kollajen tip la1 geni

VDR :Vitamin D reseptérl geni

DPD : Deoksipiridinolin

GGT : Gamma-glutamil transferaz

CRP : C reaktif protein

Anti - CCP2 : Anti-siklik sitruline peptid

RANKL: Reseptdr aktivator of nuclear faktor kappa ligand
OPG : Osteoprotegerin

PICP : Prokollajen karboksi terminal propeptid

PINP : Prokollajen aminoterminal propeptid

TRACP: Tartarata direncli asit fosfataz

OHP  : Hidroksiprolin

GHYL : Galaktozil-hidroksilizin

GGHYL: Glukozil-galaktozil-hidroksilizin

PD : Piridinolin

NTx-1 :Tip I kollajenin aminoterminal telopeptidi

CTx-1 :Tip | kollajenin karboksiterminal telopeptidi

OR : Odds Ratio

PCR : Polymerase Chain Reaction (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)
SPSS : Statistical package for social science (Sosyal bilimler igin istatistik

paketi)



ICINDEKILER

ONSOZ
KISALTMALAR
iCINDEKILER

l. GIRIS
Il. GENEL BILGILER
I.1. Osteoporoz
I1.1.1. Osteoporozun Tanimi
I1.1.2. Osteoporozun Siniflandiriimasi
I.1.3. Osteoporozda Risk Faktorleri
I1.1.4. Kemik Metabolizmasi
I.1.5. Osteoporoz Patogenezi
I1.1.6. Osteoporoz Klinigi
I1.1.7. Osteoporoz Tanisinda Kullanilan Yéntemler
I1.11.7.1. Goruntaleme Yontemleri
I1.11.7.2. Biyokimyasal Markirlar
11.11.7.2.1. Kemik Yapim Markirlari
11.11.7.2.2. Kemik Yikim Markirlari
I.1.8. Osteoporoz Tedavisi
Il.2. Romatolojik Hastaliklar ve Anti-CCP2
ll. GEREC VE YONTEM
ll.1. Arac ve Geregler
lll.2. Yontem
lll.2.1. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi
lll.2.2. Caligma Dizeni
l1.2.3. Kan ve idrar Orneklerinin Alinmasi
lll.2.4. Biyokimyasal Analizler
lll.2.4.1. CRP Tayini
lll.2.4.2. DPD Tayini

Sayfa

N 0 N & WO W W =



l1.2.4.3. Spot idrarda Kreatinin Tayini
l11.2.4.4. Spot idrarda GGT Tayini
ll.2.4.5. Anti-CCP2 Tayini
lll.2.4.6. COLIA1 ve VDR Gen Polimorfizmi Tayini
l.2.5. Kemik Dansitometresi Ol¢iimii
l1l.3. istatistiksel Analiz

IV. BULGULAR

V. TARTISMA

VI. SONUCLAR VE ONERILER

Vil. OZET

VIILINGILIZCE OZET

IX. KAYNAKLAR

41
41
42
43
50
50
52
62
78
80
82
84



I. GIRIS

Osteoporoz (OP); dusuk kemik dansitesi ve frajil mikroyap! nedeniyle
kirflgan bir kemik dokusu olugsumu ile karakterize sistemik bir kemik
hastaligidir (1). 1994'de WHO (Diinya Saglik Orgiitli) tarafindan organize
edilen uzmanlardan olugsan bir panelde, gen¢ normal Kisilere gére kemik
dansitesinin 2.5 standart sapmasindan daha disik kemik mineral yogunlugu
(BMD) olanlarin osteoporoz olarak tanimlanmasi 6nerilmistir (2). Kuzey
Amerika’'daki epidemiyolojik verilerde 50 yasinda beyaz irktaki bayanlarda
yasam boyu %17 kalgca, %15.6 vertebra, %16 distal dnkol fraktliri olusma
riski bildirilirken, ayni riskler erkekler igin sirasiyla %6, %5, %2.5 olarak
bildirilmistir (3).

Osteoporozda klinik anlamda belirgin kemik kaybi1 olmadan tani konulursa
osteoporoz dnlenebilir ve etkin sekilde tedavi edilebilir. Son yillarda
osteoporozda tani ve izlem yéntemlerinden olan kemik mineral
yogunlugunun radyolojik olarak incelenmesi referans tani kriteri olarak
degerlendiriimektedir. Bu metoda ek olarak biyokimyasal kemik turnover
markirlarinin kullanimi ise birgok arastirmaci tarafindan klinik ve deneysel
amaglarla incelenmekte, tani ve tedavinin takibinde kullaniimaktadir (4).
Ancak osteoporoz, kompleks bir etiyolojiye sahiptir. Bilinen faktérler diginda,
genetik polimorfizmin arastirlmasi taninin erken dénemde konulabilmesi
ybéninde oldukca yarar saglayacaktir.

VDR yani D vitamini alici gendeki tanimlanan polimorfizm, introndaki 8 ve
9 ekson arasinda kisitlanmig Bsml enziminin kendiliginden olusmus kisitli
alaninda yerlesmigstir. Eger bu kisith alan varsa allel b vardir, eger eksikse
allel B bulunur. b allel yiksek kemik yogunlugu ile ilgilidir (5). Kollajen tip 1,
kemik matrisindeki ana proteini Uretir ve kollajen tip I, a1 ve a2 (COLIA1 ve
COLIA2) genleri ile sifrelenir. COLIA1 geni ilk intronunda bulunan, azalan
kemik yogunluguna iliskin ¢ok yaygin bir polimorfizm trind tanimlamistir.
NUkleotid +2046’da, G (guanin-allel S)’den T (thyimidin-allel s)’e dogru bir



taban degisimi olur. Allel s daha disuk kemik yogunlugu ve yiksek kirilma
riskine sahiptir (6).

VDR-B/b ve COLIA1-S/s risk allellerinin incelenmesinin, osteoporozda
kalitimsal olusumlarin erken safhada belirlenmesine yardimci olacagi
distnulmektedir. Kemik dansitometresi dlgiimleri ise osteoporozun altin
standardi olarak kabul edildiginden, osteoporoz derecesinin belirlenmesinde
kullaniimasi planlanmistir. Bu galismadaki amacimiz; bir grup romatolojik
hasta ve saglikli kontrol grubumuz arasinda osteoporoz risk allellerinin
farkhliginin ve bu farkhligin kemik yikim belirtecleri ile iligkisinin
incelenmesidir. Ayrica, calismanin farkli bir ydna olarak da romatoid artrit
(RA) icin bir tani markiri olabilecegi belirtilen anti-siklik sitriline peptid (anti-
CCP2)’in Sjégren sendromu icin de tani markiri olarak kullanilabilirliginin
arastirimasidir. Bu ayrimin yapilabilmesi icin romatolojik hasta grubu
olusturulurken romatoid artritli, romatoid artrit+Sjégren sendromlu ve Sjégren

sendromlu hastalar secilmistir.

Anti-CCP2, siklik sitruline peptidlere karsi olusmus bir otoantikor olup,
romatoid artritin erken tanisinda ve eklem destriiksiyonunun prognozunun
belirlenmesinde 6nemlidir (7). Romatoid artrit icin bir tani belirteci olarak
belirtiimesine ragmen Sjégren sendromu veya diger romatolojik hastaliklarla
iligkili pek fazla calisma yoktur. Bu nedenle romatoid artrite ilave olarak
Sjégren sendromunda da anti-CCP2’nin kullanimi ve yararini arastirdik.
Sjégren sendromu, egzokrin bezlerin otoimman karakterli, kronik inflamatuar
ve lenfoproliferatif bir hastaligi olup, ilerleyici mononukleer hicre
infiltrasyonu ile seyreder ve O&zellikle lakrimal bezlerin etkilenmesiyle
sonuglanir (8). Sjégren sendromu tanisinin hastaligin  klinigi ortaya
clkmadan &énce konulabilmesi, tedaviye erken baslanmasini ve hastanin
yasam kalitesinin ylkseltiimesini saglayacaktir.



Il. GENEL BIiLGILER

Il.1. Osteoporoz

I.1.1. Osteoporozun Tanimi

Osteoporoz (OP), kelime olarak pordz (delikli) kemik anlamina gelir. Birim
hacim basina disen kemik kitlesindeki azalma olarak tanimlanabilmektedir
(9). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) osteoporozu; ‘diisiik kemik ktlesi ve kemik
mikro mimari yapisinin bozulmasi sonucu kemik kirilganliginda ve kirk
olasiliginda artma ile karakterize sistemik bir kas-iskelet hastaligidir’
seklinde tanimlar (10).

Osteoporoz ve osteoporoza bagl kiriklar, normal yasam sdresinin
uzamas! ile gittikce artan bir saglik problemi haline gelmistir. Ozellikle
osteoporoza bagli gelisen kiriklar, 6nemli maddi ve manevi kayiplara yol
acmaktadir. Tani ve tedaviye dogru yaklasimi saglamak igin; normal kemik
gelisimi ve fizyolojisi ile bunlara etki eden hormonal degdisimler dahil olmak
Uzere her basamagi ayrintil bilmek gereklidir.

Dinya Saglik Orgiti (WHO)Y'niin tanimladi§i osteoporoz tani kriterleri
dual enerji x-ray absorbtiometresi (DEXA) ydntemini temel almaktadir (11).

Bu kriterlere gére;
Normal; Geng erigkin ortalama degeri ile karsilastirildiginda 1 standart
sapma (-1SD)’dan daha disik olmayan kemik mineral yogunlugu,
Osteopeni; Geng eriskin ortalama degeri ile kargilastirildiginda -1SD ve -2,5
SD arasinda bulunan kemik mineral yogunlugu,
Osteoporoz; Geng¢ erigkin ortalama degeri ile karsilastinldiginda -2,5
SD’den daha disik kemik mineral yogunlugu,
Yerlesmis veya Ciddi Osteoporoz; Genc erigkin ortalama degeri ile
karsilastiriidiginda -2,5 SD’den daha disiuk kemik mineral yogunlugu ve ek
olarak bir veya daha fazla kirik saptanmasi.



I.1.2. Osteoporozun Siniflandirilmasi
Osteoporoz icin etiyolojik, patogenetik ve klinik ybénlerden degisik
siniflandirmalar geligtirilmistir. Bu farkl siniflandirma yéntemleri Tablo 1‘de

6zetlenmigtir (12).

Tablo 1: Degisik acilardan yapilan osteoporoz siniflandirmasi

Juvenil
Yasa goére OP Adult
Senil
_ ) Genel
Lokalizasyona gére OP )
Bélgesel
_ Trabekiler
Tutulan kemik dokuya gére OP _
Kortikal
Etivoloi s OP Primer
iyolojiye goére
yoye s Sekonder
_ L ) Hizli turnoverli
Histolojik gérintme gére OP _
Yavas turnoverli

Osteoporoz 6ncelikle primer ve sekonder olarak ayrilir. Primer
osteoporoz postmenapozal (Tip |) veya senil (yasa bagl) (Tip Il) olurken,
sekonder  osteoporozda altta yatan etiyolojk  bir mekanizma
tanimlanmaktadir. Tip | ve Tip |l osteoporozun farklari Tablo 2’de

6zetlenmigtir.




Tablo 2: Postmenapozal (Tip ) ve senil (Tip Il) osteoporoz farklari

TIP | TIP Il
Kadin / Erkek 6/1 2/1
Yas 52-65 >70
Kemik tutulumu Trabekuler Kortikal-trabekuler
Kirik bélgesi Vertebra-radius Femur
Kemik kaybi Hizli Yavas
PTH N veya azalmis Artmis
Serum kalsiyumu N N
idrar kalsiyumu Artmig N
Kalsiyum emilimi Artmig Azalmig
D vitamini metabolizmasi | ikincil azalmig Birincil azalmis

Sekonder osteoporoz ise cesitli hastaliklar, cerrahi islemler ve ilag
kullanimina ikincil olarak gelisen kemik kaybi igin kullanilan bir terimdir. Bu
kosullar olgularin bir kisminda kemik kaybindan birinci derecede sorumlu
iken diger bir kisminda yetersiz doruk kemik kitlesi, hipogonadizm ve yasa

bagl kemik kaybina ek bir risk faktor gibi hareket eder (12).

Osteoporoz Gelisimindeki Sekonder Nedenler

1. Endokrin nedenler: Hipogonadizm, over agenezisi, hipertiroidi,
hiperparatiroidi, cushing sendromu, diabetes mellitus

2. Malign nedenler: Multipl myelom, I6semi, lenfoma, sistemik mastositozis,
yaygin karsinom

3. ilaclar: Glukokortikoidler, heparin, etanol, antikonvilzanlar, kematerapétik
ajanlar

4. Kollajen sentez bozukluklari: Romatoid artrit, homosistiniri, ehler-danlos
sendromu, osteogenezis imperfekta, marfan sendromu

5. Hepatik ve gastrointestinal nedenler: Primer biliyer siroz, subtotal
gastrektomi, hemakromatozis




6. Beslenme: Kalsiyumdan fakir, proteinden zengin diyet

7. immobilizasyon

Pekcok faktérin etkili olmasi nedeniyle pekcok hastada primer-sekonder
ayrimini yapmak gictir. Ornegin; yasli ve kortikosteroid kullanan bir kadin
aynl zamanda postmenapozal dénemde de olacagindan her G¢ siniflama
icinde de yer alacaktir (12).

Osteoporoz sistemik bir iskelet hastaligi olarak tanimlanmasina ragmen
bazi durumlarda lokalize osteoporoz tiplerine de rastlanabilmektedir.
Lokalize osteoporoz nedenleri agagida 6zetlenmistir.

Lokalize Osteoporoz Nedenleri
Kiriklar

immobilizasyon

Romatoid artrit

Osteomiyelit

Taméorler

Kompleks bélgesel agri sendromlari
Muskuler paralizi



11.1.3. Osteoporozda Risk Faktorleri
Risk faktérleri Tablo 3'de 6zetlenmistir (13).

Tablo 3: Osteoporoz igin risk faktorleri

Aile anamnezinde osteoporotik fraktir
Genetik Beyaz irk > zenciler

Generalize osteoartrit bulunmasi

Minyon yapili olmak
Antropometrik Sarisin, ince, solgun derili olmak
Zayf vicut yapisina sahip olmak

Kadinlar > erkekler

Erken menapoz

Hormonal Geg menars

Dogum yapmamig olmak

Asiri egzersize bagl olarak amenore

) ) Dustk kalsiyum alinmasi
Diyete ait _
Fazla protein alinmasi

L Sedanter yasam
Yagam bigimi
Sigara, alkol kullanimi

Gastrektomi, hiperparatiroidizm
_ Romatoid artrit

Hastalik ve ilaglar L
Hipertiroidizm

Cushing sendromu, kortikosteroid kullanimi

Osteoporoz ve Genetik Temeli

Osteoporoz, multifaktoryal ve multijenik hastaliklardan birisidir.
Hastaliktan birden fazla gen sorumlu tutulmaktadir. Bu genlerin birbirleri ile
etkilesimi yaninda, cevresel faktorler de bu genlerle etkilesmektedir.
Osteoporozdaki genetik ¢alismalarin gogunda, kemik mineral yogunlugu
esas alinmistir. Son yillarda kirik ve kirilma riskinin genetik etkilesimi

Uzerinde duran ¢aligmalar da yapiimistir. Osteoporozda genetik




calismalarda incelenen ilk gen VDR (vitamin D reseptdr) genidir. D vitamini
alici gendeki tanimlanan polimorfizm, introndaki 8 ve 9 ekson arasinda
kisittanmig Bsml enziminin kendiliginden olugsmus kisitli alaninda
yerlesmigtir. Eger bu kisith alan varsa, allel b vardir; eger eksikse, allel B
bulunur. b alleli ylksek kemik yogunlugu ile ilgilidir (5). Degisik tirdeki VDR
allellerinin nasil bir molekuler mekanizma ile kemik yogunluguna etki ettikleri

hen(iz bilinmemektedir.

Osteoporoz riskini belirlemede kullanilan genlerden bir digeri de COLIA1
(Kollajen tip la1) genidir. Kollajen tip |, kemik matrisindeki ana proteini Uretir
ve kollajen tip | a1 ve a2 (COLIA1 VE COLIA2) genleri ile sifrelenir . COLIA1
geni ilk intronunda bulunan, azalan kemik yogunluguna iliskin ¢gok yaygin bir
polimorfizm tlrinG tanimlamistir. NUkleotid + 2046 da, G (guanin-alel S)'den
T (thyimidin- alel s)’e dogru bir taban degisimi olur. Allel s daha disik kemik
yogunlugu ve ylUksek kirilma riskine sahiptir (6,14).

VDR-B ve COLIA1-s risk alellerinin incelenmesi, osteoporozda kalitimsal
olusumlarin erken safhada belirlenmesine yardimci olur. Bu genotipleme,
ileriki yaglarinda osteoporotik kirilma riskinin artmasi konusunda endise
duyanlarin énlem alabilmesine olanak saglar. Ayni zamanda, genotipleme,
osteodansitometri (kemik yogunlugu élcimui) Gzerine yararli bilgiler

sunmaktadir.

11.1.4. Kemik Metabolizmasi

Kemik, kikirdakla birlikte iskeleti olusturan 6zel bir bag dokusudur. Ug
temel fonksiyonu vardir. Bunlar; vicuda mekanik destek saglamak, ig
organlar ve kemik iligi i¢in koruyuculuk, kalsiyum, fosfat gibi gesitli iyonlar
icin depo godrevi olusturmak.

Kemik organik ve inorganik olmak Uzere baslica iki kisimda incelenir.
Protein matriks ve kemik hlicreleri organik bélimi (total kemik volimanin %
30°'u) olustururken, mineral kitlesi (total kemik voliminin % 70’i) ise

inorganik bdlimu meydana getirir. Kemik matriksi kollajen lifler ve kollajen



disi cesitli proteinler olusturur. Kemik matriksin % 95’i Tip | kollajendir.
Kollajen disi proteinler ise % 5’lik b6limU olustururlar. Bunlardan osteokalsin
kemigin non-kollajendz proteinleri arasinda en c¢ok bulunanidir. Matlr
kemigin primer minerali hidroksiapatit® tir. Hidroksiapatit kristalleri saf
degildir, degisik miktarlarda sodyum, potasyum, magnezyum ve karbonat
igerirler.

Kemigin hucreleri ise organik kemik voliminin sadece 9%?2’sini
olusturmaktadir. Kemik metabolizmasi gesitli ¢cevresel uyarilara (kimyasal,
mekanik, elektriksel, magnetik) ¢ok duyarli olan kemik hicrelerince
ayarlanir. Organik kemik hicreleri baglica U¢ tiptir; osteoblastlar, osteositler
ve osteoklastlar (15).

Kemigin Hicresel Elemanlan

Osteoblastlar

Osteoblastlar, kemik iligindeki pluripotent kdék hicreden gelisir.
Osteoblastlardan gelistigine inanilan iki tip hlicre vardir; ylzey hicreleri ve
osteositler. Osteoblastik seri hicreleri mekanik yUklenme, hormonlar ve
diger faktorlerin uyarisini algilayarak kemik dénglsini kontrol eden
hicrelerdir, basta kollajen olmak Uzere kemik matriksinin hemen tim
elemanlarini Uretirler (Tablo 4).Temel islevleri kemik matriksin sentezi ve

ayni zamanda onun mineralizasyonudur.

Tablo 4: Osteoblastlarca sentezlenen baslica matriks elemanlari

e Kollajen (Tip I)

e Alkalen fosfataz (ALP)

e Osteokalsin (Kemik glia proteini)
e Kemik sialoproteini

e Osteopontin

e Dekorin, biglikan (Proteoglikanlar)

e Sitokinler, buytme faktérleri




Bu drinlerin kan veya idrarda intakt molekdl formlarinin veya yikim
arinlerinin 6lgima, kemik yapim, yikim veya kemik déngusi hakkinda fikir

verdigi icin klinik agidan bayik 6nem tasimaktadir (16,17).

Osteoklastlar

Kemik mineralini ¢6zUndUrip, matriksi yikarak kemik yikimini
gerceklestiren osteoklast hematopoetik monontkleer / fagositik seri
hiicrelerinden gelisir. Oncii hiicreler osteoklast gelisim evresinde olasilikla
ekstrameduller hematopoetik bélgelerden gb¢ ederek kemige ulasirlar (17).
Osteoklast gelisimi icin, osteoblastik seri htcreleri ile hiicre / hlcre ve
RANKL (osteoklast differansiyon faktéri) / RANK (NF-kappa B’nin aktive
edici reseptoéri) aracilig ile etkilesim gerekliligi vardir. Osteoklast geligimi
icin mutlak gerekli olan M-CSF (makrofaj koloni stimlle edici faktdr)’nin
kaynadl da osteoblastlardir. Bunun yaninda, osteoblastlarin osteoklast
gelisimi Uzerine inhibitér gbrev Ustlenmelerinde etkili faktérler arasinda
osteoblast kaynakli osteoprotegerin (OPG=osteoklast inhibe edici faktér) ve
IL-18 6énemlidir (18,19).

Osteoblastlardan gelisen kemik ylzey hucrelerinin kontrakte olarak
dzerini kapladiklari kemik mineral yUzeyini agtiklari ve osteoklastlarin
aciktaki kemik yUzeyine yapigsarak kemik yikimini basglattiklar kabul
edilmektedir. Kemik yikiminda ilk basamak, osteoklastin kemik ylzeyine
yapismasi ve fircamsi kenarin olusmasidir. Osteoklastin kemik ylzeyine
yapismasi, integrinler olarak isimlendirilen transmembran adhezyon
reseptorleri araciligiyla olur. Osteoklastlarin kemik yikim yetenegi kalsitonin,
PTH, 1-25 (OH), Vit D3 basta olmak lzere ¢esitli sistemik hormonlar ve lokal
faktorlerin yogun denetimi altindadir (18,20)

Son yillarda kemik yapim ve yikimi (zerine yapilan c¢alismalarda
osteoblast ile osteoklast ve onlarin ana hicreleri Gzerine yogunlasiimaktadir.
Bu hicrelerin dogrudan kendileri veya iglevleri Uzerine etkili olabilecek



maddeler arastiriimaktadir. Kemik Gzerine etkili lokal blyume faktérleri ve
sitokinler (Tablo 5) ile sistemik faktérler (Tablo 6) asagida gosterilmistir (21).
Tablo 5: Kemik (zerine etkili lokal buytme faktorleri ve sitokinler

1. Kemik yapimini uyaranlar
e insilin benzeri bilyiime faktor(
e Transforme edici blylime faktéri 8
e Fibroblast blylime faktérleri
e Platelet kaynakli blylime faktérl
e Endotelyal blylime fakt6rl
e Kemik morfogenetik proteinler
2. Kemik yikimini engelleyenler
e interferony
e interlékin-4
3. Kemik yikimini uyaranlar
e interlékin 1,6, 8, 11

e TUmor nekroz faktorl

Epidermal blyime faktori

Trombosit kaynakli buytme faktori

Fibroblast blyime faktdri

Losemi inhibitor faktori

Makrofaj / Grantlosit koloni stimUle edici faktor

Tablo 6: Kemik hicre iglevlerine etkili sistemik faktorler

e Paratiroid hormon

Kalsitriol

Kalsitonin

Buyldme hormonu (GH), insilin benzeri buyime faktérleri (IGF-1 ve Il)
Glukokortikoidler

Tiroid hormonlari

Seks hormonlari (6strojen ve androjenler)




Yapilanma / Yeniden Yapilanma (Modeling / Remodeling)

Kemik dokusu, genel kaninin aksine metabolik olarak aktif bir organdir.
Yasamin degisik dénemlerinde farkli ihtiyacglari karsilayabilecek adaptasyon
igin sirekli yeniden yapilanma icindedir. iskelet, blylime ve gelisme
stresince hentz epifizlerin agik oldugu yasamin ilk 20 yilinda seklini ve
blydkliguna kazandigi bir yapilanma (modeling) sireci gegirir. Eriskin olgun
iskelette de, agir egzersiz gibi biyomekanik strese cevaben yapilanma
olabilirse de ilerleyen yasla birlikte bu kapasite azalir. Yapilanma kirik
iyilesme isleminin bir parcasi olarak ta ortaya cikabilir. ilerleyen yaslarda
iskelet sisteminde eski kemigin yeni kemik ile degistigi yeniden yapilanma
(remodeling) sireci ortaya cikar. ilk dnce osteoklastlar aktive olur ve
rezorpsiyon gerceklesir. Bu stre 10 gin kadardir. Bunu osteoblastlarin
aktive olmasi izler ve yeni kemik yapimiyla hasar giderilir. Bu slre¢ ortalama
3 ay surer. Bu fonksiyon ile erigkin iskeleti 10 yilda yeni yapilan kemik ile
degistirilir. Bunun yaninda yeniden yapilanma asir1 yik binen, deforme olan
ve yaslihga bagl tahribata ugrayan kemiklerin tamiri icin de gereklidir
(18,19,22).

1.1.5. Osteoporoz Patogenezi

Osteoporoz genetik, fiziksel, hormonal ve nutrisyonel faktérlerin bir
sonucu olarak ortaya cikar. Osteoporozda kemik yikiminin yapimdan daha
fazla olmasi ile kemik mineral dansitesinde ve trabekiler kemik hacminde
azalma olur. Kemik normal yapisinda azalma olmasi ile kemik mekanik
Ozelliklerinde bozulma ve kemik kirik riskinde artis ortaya ¢ikar. Kemik
mikroyapisinin  bozulmasinin  mekanizmasi tam  aciklanamamistir.
Osteoporoz bir cesit kemik atrofisi olarak distnulebilir. Kemik yapisinda
azalma oldugu halde mineral/kollajen orani degismez. Bu durum, 6zellikle
mineral yapinin kollajene gére azaldigi osteomalazi ile olan en dnemli
farkidir (19,23).



Doruk Kemik Kitlesi: Bir bireyin normal blylime sonrasi elde ettigi
maksimum kemik kitlesidir (24). Doruk kemik kitlesine, kadin ve erkekler 18-
35 yas arasinda ulasir. Kemik kitlesi bir slire korunur, daha sonra ise yavas
yavas kemik kaybi baslar. Kadinlarda erken postmenapozal dénemde kemik
kaybr hizlanir (25). Bireyin doruk kemik kitlesi daha c¢ok genetik olarak
bastan belirlenmistir ancak beslenme, mekanik yUklenme ve g¢evresel
faktorler de dnemlidir (26). ikizlerde yapilan calismalarda genetik faktérlerin
kemik mineral dansitesi Uzerinde yaklasik %80 oraninda etkili oldugu ileri
surdlmistar (27). Distuk kemik mineral dansitesine osteokalsin, tip | kollagen
metabolizmasinda yer alan genler ile vitamin D ve 0&strojen reseptér
genlerindeki polimorfizm neden olabilir (28,29). Doruk kemik katlesinin
diskligu, bireyin kirik riskini arttirir ve kaginilmaz olan yasa bagli kemik
kaybina kargl kemigin yedek glcinde azalma yapar. Osteoporozdan
korunmada birincil kogul, genetik sifrenin olanak tanidigi él¢tide doruk kemik
kltlesinin yUksek bir degere cikarilabilmesidir.

Nutrisyonel faktdérlerden yeterli kalsiyum alimi en énemlisidir. Normal
iskelet gelisimi ve idamesi igin yeterli kalsiyum alinmahdir. Gocuklarda ve
addlesanlarda genel ortalama kalsiyumdan daha fazla diyette kalsiyum
alinimi doruk kemik kitlesinde artigsa yol acmistir. ABD’de 11-18 yaslar
arasindaki bayanlara diyette 1200 mg/gin kalsiyum tlketmeleri
6nerilmektedir. Bazi calismalarda bu doz iskelette kalsiyum birikimi igin
yeterli bulunmadigindan son yillardaki bir konsensus raporuna gére 1400-
1500 mg/gin kalsiyum tiiketilmesi énerilmektedir. Diyette kalsiyum yaninda
yeterli D, B6, B12 ve K vitaminlerinin alinmasi da doruk kemik kitlesi igin
dnemlidir (30).

Addlesanlarda yeterli fiziksel egzersiz yapanlarda kemik dansitesinin
artmis oldugu saptanmistir (31). Sporcularda dominant kol ve ayaklarda
diger ekstremiteye gbére kemik dansitesi ylksek bulunmustur (32). Diger
yandan kilo verdiren veya bayanlarda over fonksiyonlarinda bozukluga yol
acan asiri egzersizin kemik dansitesinde azalmaya yol agtigi bildirilmistir.
iskeletin normal geligimi icin hipofiz, adrenal bez, tiroid ve gonad gibi



endokrin dokularin normal calismasi gereklidir. Son zamanlarda gelismis
bati toplumlarinda genc¢ bayanlarda yeme bozukluklari ve bunun sonucu
gelisen gonadal disfonksiyon énemli bir problemdir. Alkolizm, sigara ve kétl
beslenme de doruk kemik kitlesinin disik olmasina yol agmaktadir.
Hipertiroidi, hiperparatiroidi ve hiperkortizolizm (endojen veya egzojen) gibi
sistemik hastaliklar da yetersiz kemik kitlesi olusumuna yol acar (33,34).
Kemik Kaybi: Yetiskin iskeleti siUrekli yeniden yapilanma igindedir.
Kemik homeostazi hormonal ve mekanik faktérlerin kontroliinde olan kemik
yapimi ve yikimi arasindaki denge ile idame ettirilir. Kemiklerin yeniden
yapilanmasi kalsiyum dengesini ve mikroskobik fraktrlerin tamiri ile
kemiklerin yUk tasima kapasitesinin idamesini saglar (34). Bayanlarda ve
erkeklerde yaslanmanin dogal bir sonucu olarak doruk kemik kitlesi
olustuktan sonra kemik kitlesinde zamanla azalma olur. Erkek ve
premenapozal bayanlarda kemik kaybi yavas olur. Bunun nedeni, yasin
ilerlemesi ile osteoblastlarda yeni kemik matriks sentezinin azalmasi,
trabekdler plaklarda ve kortikal kemikte incelmenin g6zlenmesidir (35,36).
Yaslanmayla olusan osteoporoz tip Il osteoporoz olarak tanimlanir. Bu tip
osteoporozda yetersiz kemik olusumunun yaninda yaslanmayla kalsiyum
emiliminin azalmasi ile gelisen sekonder hiperparatiroidi de kemik
turnoverini arttinr. Hicresel dizeyde kemik yapiminda defekt olmasi
nedeniyle turnoverin artmasi ile kemik kaybi artar (37). ilerleyen yasa bagli
olarak  barsaklarda 1,25 (OH), vitamin D3  reseptérlerinin
konsantrasyonlarinin azalmasi ile D vitaminine direng gelisir ve kalsiyum
emilimi azalir (38). Bunlarin yaninda yasla birlikte blylme hormonunda ve
IGF-1'de azalma sonucu kalsiyum metabolizmasi ve kemik turnoverinda
degisiklikler olur (39). Yaslanmada bu degisikliklerin yaninda nutrisyonel
yetersizlikler ve fiziksel inaktivite de kemik metabolizmasini etkiler.
Bayanlarda menapoz sonrasi kemik kaybinda bir hizianma olmaktadir.
Ostrojen yetersizligi sonucu kemik ddngiisii artmakta ve kemik yikiminin
yapimindan daha fazla olmasi nedeniyle kemik kitlesinde azalma
olmaktadir. Overlerin fonksiyonlarini kaybetmesi ile kemik iliginde osteoklast



ve osteoblast 6ncl hicreleri farklilagsmaya baslar ve kemik dokusundaki
temel multiselliler Gnite sayisinda artis olur. Bu Unitelerde kemik yikimi
yapimindan fazla olur. Trabekiler kemik dokusu ylzey alaninin genis,
yapisinin ince olmasi nedeniyle kemik turnover artisindan kortikal kemige
gbre daha fazla etkilenir. Trabekller kemikte bu deformasyon kemigin
biyomekanik  6zelliklerinde degisiklige ve kemik glclinde kemik
dansitesinden daha fazla azalmaya yol acar (40,41). Ostrojen, kemik
iliginden ve kemik hlcrelerinden sitokin ve blyume faktérleri salgilatarak
yeniden yapilanmay: etkiler. Ostrojen yetersizligi IL-1 ve TNF’ lerde artisa
yol acarak kemik kaybini arttinr (42). Postmenapozal osteoporoz tip |
osteoporoz olarak isimlendirilir. Tip | osteoporozda parathormon
saliniminda, 1,25 (OH). D3 sentezinde ve kalsiyum emiliminde azalma
karakteristiktir (37). Postmenapozal osteoporozda menapozdaki &strojen
eksikligi disinda bagka faktérler de muhtemelen rol oynamaktadir. Bu
faktérler arasinda osteoblastlarda rezorpsiyondan daha fazla kemik
yapiminin olmamasi, bazi sitokinlerin saliniminda genetik eksiklikler
sayilabilir (43,44,45).

I.1.6. Osteoporoz Klinigi

Osteoporoz baglangicta herhangi bir gsikayete neden olmayabilir.
Osteoporozu olan hastalar kemik agrilarindan yakinabilirler. Kemik agri
mekanizmasi halen tam acikliga kavusmamistir. Kemik agrilarinin
olusumunda periost ile eklemler cevresindeki nosiseptérlerin mekanik ya da
kimyasal uyariminin sorumlu oldugu ddstndlmektedir. Osteoporoz, kirik
olusmadigi surece genellikle belirtisizdir (46).

Osteoporotik kirik insidansi, yagsla birlikte artis géstermekte olup; beyaz
Irkta zencilerden, kadinlarda erkeklerden yUksektir. Kadin-erkek orani kolles
kiriginda yaklasik 1,5:1, vertebra kiriklarinda 7:1, femur Ust u¢ kiriklarinda
2:1 kadardir. Tip | osteoporozda en sik vertebralar ve distal radiusta, Tip Il

osteoporozda ise femur Gst ucunda kiriklar olugmaktadir. Distal radius ve



femur Ust ug¢ kiriklari, cogunlukla diisme sonucu olusurken vertebra kiriklari
spontan veya egilme, dogrulma, agirlik kaldirma gibi gulnlik yasam
aktiviteleri sirasinda gelisebilir (47).

Gogu vertebra digi kirik, klinik olarak belirgin olup morbiditeye yol
acarken, vertebral kiriklarda kirigin - varhdinin - veya yoklugunun
tanimlanmasinda gUglik olabilir. Semptom verdiklerinde ise genellikle akut
sirt agrisina neden olurlar. Vertebra kiriklarinin cogu orta ve alt torakal ile
Ust lomber vertebralarda (T8-L3) olusur ve agrisi dermatomal yayilim
gbsterir.  Vertebra kiriklari santral, kama seklinde veya kompresyon kirigi
olabilir. Her kompresyon kirigi, boyda yaklasik 1 cm kisalmaya neden olur.
Multipl kiriklari olan olgularda boyda 10-20 cm’lik kisalmalar olusabilir ve
tipik Dowager’ s (yasli kadin) kamburu geligir (46).

Femur Ust ug kiriklari ise en ciddi osteoporotik kiriklardir. Femur boyun
kirigi ve trokanterik kirik olmak Uzere iki tip kalga kirigi gézlenir. Femur Gst
u¢ kiriklari, tipik olarak ayaktaki pozisyondan digsme sonucu olusur. Ancak
spontan olarak da olugabilir, genellikle agrihdirlar. Femur Ust ug kiriklari
daima yatakli tedavi gerektirir, bu kiriklara bagl bir yil igindeki 6l0m riski
%12-40 arasindadir (46).

I.1.7. Osteoporoz Tanisinda Kullanilan Yontemler

Osteoporoz tanisinda anamnez ve fizik muayene bulgularinin yanisira
g6rantileme  ve  laboratuar  y6ntemlerinin - ve  histomorfometrik
degerlendirmenin  de 6nemli yeri vardir. Goérintileme ydntemleri,
osteoporozun derecesini ve kirik riskini belirleme, kemik kayip hizini ve
uygulanan tedavinin etkinligini degerlendirme gibi genel amaglara yonelik
olarak kullaniimaktadir.

11.2.1.7.1 Goriintileme Yontemleri

e Konvansiyonel radyografi



e Dual enerji X-ray absorbsiyometresi (DEXA)
e Tek enerji X—I1sin absorbsiyometresi

e Radyografik absorbsiyometresi

e Tek foton absorbsiyometresi

e (Cift foton absorbsiyometresi

e Tek enerji kantitatif komputerize tomografi
e Cift enerji kantitatif komputerize tomografi
e Periferik kantitatif komputerize tomografi

e Kantitatif ultrason

e Manyetik rezonans gérinttleme

e Notron aktivasyon analizi

e Cift X-1sini+laser (DXL)

GUnimizde kullanilan bu ¢ok cesitli goérintileme ydntemlerinin her
birinin birbirine kargi kolay uygulanabilirlik, dogruluk, maruz kalinan
radyasyon dozu ve maliyet ybninden farkliliklari bulunmaktadir (4).
GUnUimuizde en ¢ok kullanilan iki yéntem olan konvansiyonel radyografi ve
DEXA’dan kisaca bahsedilecektir.

Konvansiyonel Radyografi

iskelet sisteminde kolaylikla uygulanabilir, metabolik kemik hastaliklarinin
6zellikleri ve morfolojik degisiklikleri hakkinda fikir verir ve fraktirlerin yerini
belirler. Yumusak doku gorintast, 1sin sertligi ve film Ozellikleri gibi
nedenlerle kemik yogunlugunun degerlendiriimesinde hassasiyeti cok azdir.
Kemik kaybl % 25-30’a vardiktan sonra ancak radyolojik olarak belirlenebilir.
Osteoporozda rutin  olarak, torakal ve Ilumbosakral vertebralarin

anteroposterior ve lateral grafileri, pelvisin anteroposterior grafisi ¢ekilmelidir

(4).



Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometresi (DEXA)

DEXA yéntemi glinimizde osteoporozun tani ve izleminde altin standart
olarak kabul edilen bir ydntemdir. DEXA ydntemiyle tim vicut kemik mineral
yogunlugu o6lcimleri yapilabildigi gibi, tek tek vertebralar, femur proksimali
ve Onkol degerlendirilebilir. Omurgada standart olarak L1-L4 arasi
vertebralar segilir. Ozellikle vertebra kiriklarinin varliginda lateral gekimler de
yapilabilir. Femurda ise femur boynu, blyUk trokanter, intertrokanterik alan
ve Wards dcgeninin ayri ayri degerlendirilmesi mamkandir. Cekimler
standart cihazlarla hasta lateral dekibit pozisyonunda yatirilarak veya
hastanin yattigi masanin etrafinda 90° dénebilen C-kollu tarayicilar ile
gerceklestirilebilir.

DEXA él¢imlerinde vicut, yumusak doku ve kemik olmak Gzere iki kisim
olarak kabul edilir. Yumusak dokudan kaynaklanan bazi degiskenler kemik
yogunlugu oélgcumlerini etkiler. Tim yumusak dokular icinde en fazla yag
dokusunun miktari ve dagilimi élgiimler Gzerinde etkili olmaktadir. DEXA’da
yalanci negatif sonuclar da elde edilebilir. Bu duruma siklikla osteofitler,
hiperostoz, aort kalsifikasyonlari, yumusak doku kalsifikasyonlari, skolyoz,
metal implantlar ile vertebranin kiriklari yol agar.

Hidroksiapatite karsilik gelen kemik yogunlugunu yansitan ve g/cm?
cinsinden verilen kemik mineral yogunlugunun normal degerleri, yas gruplari
ve cinse goére ayri ayri belirlenmistir. Ancak bu degerlerin boy ve kiloya gére
ayarlanmasi gerekir. DEXA ile vyapilan &élcimlerde iki karsilastirma
parametresi kullanilir. Bunlardan Z skorlamasi 6l¢im bélgesinin  kemik
yogunluk degerleri ile ayni yas ve cinsteki normal populasyonun ortalama
degerlerinin standart sapma cinsinden hesaplanan miktarlari arasindaki farki
gOsterir. Diger karsilastirma parametresi ise T skorlamasidir. Bu skorlama,
6lcim bélgesinin kemik yogunluk degerleri ile 20-35 yas arasi, ayni cins ve
Irktaki normal populasyonun ortalama degerlerinin standart sapma cinsinden
hesaplanan miktarlari arasindaki farki gésterir. Bu degerlere gére —2 SD’lik
bir deger fraktlr esigi olarak énerilmektedir (48,49,50).



Kemik mineral yogunlugu élcim endikasyonlari:
a.Osteoporoz icin gucll risk faktdrlerinin bulunmasi

e Erken menapoz (45 yasindan 6nce)

e Primer hipogonadizm

e Primer hiperparatiroidizm

e Uzun sireli steroid tedavisi

e Kronik bébrek yetmezligi

e Uzun sureli immobilizasyon
b. Gecirilmis olan kalga, omurga ve el bilegi kirigi1 éyktsu
c. Radyolojik osteopeni ve vertebral anomali bulunmasi
d. Kemik kaybi ve tedavinin etkinligini izlem (50).

1.1.7.2. Biyokimyasal Markirlar

Kemik déngusl, osteoblastlar ve osteoklastlarin enzimatik aktivitelerinin
ve yapim-ylkim sirasinda dolasima gecen kemik matriksi elemanlarinin
6lgtlmesiyle degerlendirilir. Kemik dénglsinin biyokimyasal belirleyicileri,
osteoporoz patogenezinin degerlendiriimesinde, hizli kemik kaybi olan ve
osteoporotik kirik riski tasiyan hastalarin saptanmasinda, bireysel olarak
erken hastalik tanisi konulmasi, tedaviye yanitlarin degderlendiriimesi ve
ilaglarin etkinliginin izlenmesinde kullanilir (51).

invaziv olmamalari, kemik yapim ve yikim dinamikleri hakkinda yeterli
bilgi vermeleri, kemik metabolizmasindaki akut degisiklikleri hemen
saptayabilmeleri ve kolaylikla tekrarlanabilir olmalari avantajli yoénlerini
olusturur. Sadece yapim ve ylkimdaki net degisiklikleri yansitmalari,
trabekller ve Kkortikal kemik gibi 6zel iskelet bdlgelerindeki déngl
degisikliklerini ayirt edememeleri ve teknik kisitlanmalar ise en 6nemli

dezavantajlaridir (52).



1.1.7.2. 1. Kemik Yapim Markirlan

Alkalen Fosfataz (ALP)

ALP yaygin formu hicre membrani ile iligkili bir enzim olup, 4 izoenzimi
vardir: bunlar plasental, intestinal, germ hiicre kdkenli ve dokuya spesifik
olmayan formlar. Dokuya spesifik olmayan form karaciger, bdbrek ve kemigi
de iceren bircok dokudan salgilanir. Normal erigkinlerdeki serum
seviyelerine, en fazla kemik ve karaciger izoenzimleri katkida bulunur.
Barsak izoenzimleri tokluk kan &rneklerinde gdézlenir. Plasental ALP
izoenzimi ise hamilelik déneminde dolasimda bulunmaktadir. Total ALP,
pirofosfatl hidrolize ederek yeni sentezlenen osteoid dokuya hidroksiapatit
kristallerinin yerlesmesini saglar. ALP, yillarca kemik yapiminin tek uygun
belirleyicisi olarak kullaniimigtir, ancak total ALP’nin sensitivite ve spesifitesi
sinirhdir ¢iinkd kemik izoformu total ALP aktivitesinin sadece %40’ina
katkida bulunur. (51,53).

Kemige Spesifik Alkalen Fosfataz

Total ALP igindeki kemik izoenziminin ayrimasi igin; selekitif
denatiirasyon, kinetik aktivitenin kimyasal inhibisyonu, elektroforetik
ayristirma, presipitasyon ve immun ydntemler olmak Gzere cesitli metodlar
tanimlanmigtir. Bunlarin iginden immunoradyometrik (IRMA) &lgimlerin en
iyi yontem oldugu ileri strllmektedir. Kemige spesifik ALP; paget hastaligi,
osteomalazi, primer hiperparatiroidi, osteodistrofi, osteoporoz ve kemik
metastazli hastalarda degerli bilgiler verir (54).

Osteokalsin (OK)

Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan sentezlenir ve kemik glia proteini
olarak da adlandinlir. Kemik matriksinin kollajen olmayan en 6nemli
proteinidir. Osteokalsin, ¢ gamma-karboksiglutamik asit kalintisi tasir.
Bunlar, osteokalsinin hidroksiapatite baglanmasini ve kemik matriksinde
kalmasini saglarlar. Osteokalsin kemik dokusu ve dentin igin spesifiktir



ancak kesin fonksiyonu bilinmemektedir. Kemik matriksinde depolanmasina
ragmen, serumda da 6nemli miktarlarda mevcuttur, ancak dolagimdaki
osteokalsinin yari dmra kisadir. Glomerdler filtrasyon ile hizla temizlenir ve
idrarda blUylk miktarlarda osteokalsin fragmanlari tesbit edilebilir. Serum
konsantrasyonlari bébrek fonksiyon bozukluklarinda artar (51).

Serum osteokalsin dlzeyleri, pubertede, hizli iskelet gelisimi sirasinda,
hiperparatiroidizm, hipertiroidizm, kiriklar, renal osteodistrofi gibi kemik
turnoverinin  arttigi  durumlarda genellikle ylksektir. Postmenapozal
dénemde ise; diglk kemik turnoveri olan hastalarda digik veya normal
olabilirken, kemik turnoveri yiksek olan hastalarda genellikle artmistir.
Serumda osteokalsin  dlcimleri radyoimmun, kemiluminesan veya
immunometrik yontemlerle yapiimaktadir.

Osteokalsin duzeyleri sirkadiyen degiskenlik gdsterir. Seviyeleri gece
ylkselir, gindiz dutser, 6gdleden sonra ise % 50'ye yakin dustsler
saptanmigtir. Bu sorunlarin ortadan kaldirilmasi igin 24 saatlik idrarda
osteokalsin fragmanlarinin élgtilmesi 6nerilmektedir. Osteokalsin calisilacak
plazma o&rnekleri buz Uzerinde laboratuara ulastiriimali ve 1 saat icinde
calisiimalidir. Eger hemen calisilmayacaksa en ge¢ bir saat iginde
dondurulmalidir (55).

Prokollajen Peptidler

Tip | kollajen kemik organik matriksinin %90’in1 olusturur ve prokollajen
preklrsér molekull olarak sentez edilir. Prokollajen molekili amino- ve
karboksi- terminal uzantilari tasir. Prokollajen karboksi terminal propeptid
(PICP) ve aminoterminal propeptid (PINP) olarak bilinen bu peptidler yeni
kollajen sentezinin bir géstergesi olarak kabul edilmektedirler.

PICP zincir i¢i disllfid baglari ile stabilize edilmistir, ayrica molekdl
agirhgi yaklasik olarak 100.000 kDa kadardir. Bu ylzden glomerllden filtre
edilemez ve renal fonksiyonlardan etkilenmez. Hepatik endotelial
hicrelerden mannoz reseptér yoluyla uzaklastiriimaktadir. PICP



immunassay yontemler ile glvenle O&lgulebilir. PICP  &lgimlerinin
histomorfometrik incelemelerle korelasyon gdsterdigi bildiriimektedir (51).
PINP serumda iki majér komponent halinde (100- ve 30- kDa) bulunur.
Kicik molekll bir degradasyon Urdnddir. Yeni immunassay yéntemler
sadece saglam molekdlin kemik olusumundaki degisiklikleri fark etmede
yeterli oldugunu gdstermistir. PINP &lgimleri, hentz histomorfometrik
incelemeler ve kalsiyum kinetik galismalan ile karsilastirilarak gegerlilik

kazanmamigtir (51).

Osteoproteogerin (OPG)

1997 yilinda tanimlanmis ve kemik Uzerine koruyucu etkisinden dolayi bu
sekilde adlandirilmistir. Solubl tuzak reseptdr olarak kabul edilir, ¢lnki
RANK (reseptdr aktivator of nuclear faktor kappa)in RANKL (Reseptor
Aktivator Of Nuclear Faktor Kappa Ligand)'a baglanmasini engelleyerek
osteoklastlarin  proliferasyon ve  aktivasyonunu engeller. OPG,
transmembran alan igermeyen homodimerizasyon icin gerekli 21
aminoasitlik sinyal peptidi, 4 karakteristik sistein yalanci tekrar grubu ile 401
aminoasitten olusan salgilanmis bir TNRF (tUmér nekrotize edici faktér
reseptdrt)’dir. OPG birgcok hiicre tarafindan eksprese edilebilir. OPG gen
promotdrii, osteoblastik transkripsiyon faktérli olan faktér cfba-1 icin 12
baglanma bdlgesi icerir (56).

OPG, invitro ortamda RANKL'In etkisine zit etki gdsterir. Bu etkiler
arasinda osteoklastik preklrsér hidcrelerin - flzyonu, farklilagsmanin
inhibisyonu ve osteoklast apopitozisinin ilerlemesi sayilabilir. in vivo olarak
OPG gen delesyonu vyapilmis ratlarda RANKLIn  etkilerinin
karsilanamamasindan dolayr immun yetmezlik ve siddetli osteoporoz
meydana gelmistir. RANKL/OPG sistemindeki dengesizliklikler; Paget
hastaligi, kemik timérleri, postmenapozal osteoporoz, romatoid artrit, kemik

metastazlari ve hiperkalsemiyle iligkili olabilir (56).



11.1.7.2. 2. Kemik Yikim Markirlari

Tartarata Direncli Asit Fosfataz

Asit fosfataz primer olarak kemik, prostat, trombosit, eritrosit ve dalakta
olmak Uzere birgcok dokuda bulunan lizozomal bir enzimdir. Kemikte ise hem
osteoblast, hem de osteoklastlarda mevcuttur. En az alti izoenzimi vardir. Bu
farkli izoenzimler elektroforetik metodlar ile ayirt edilebilmektedir (57).

Asit fosfatazlarin iki formu osteoklastlarda gdsterilmistir. BlyUk izoenzim
tartarata duyarli, 34 kDa'luk kiglk izoenzim tartarata direnclidir. Tartarata
direncli asit fosfataz (TRACP)‘Iin osteoklastlarin kivrimli kenarlarinda ylksek
miktarlarda bulundugu ve kemik rezorpsiyonu sirasinda salindig
gOsterilmigtir.  TRACP’nin  osteoklast disinda makrofaj, eritrosit ve
I6kositlerde de bulundugu gésterilmistir. Yapilan calismalarda, immobilize
hastalarda, artmis kemik déngusuyle birlikte olan Paget hastaligi ve gesitli
metabolik kemik hastaliklarinda, yuksek TRACP dizeyleri bildirilmigtir
(51,57). TRACP, matriks yikim Urlnleri ya da tip | kollajenin telopeptidleri
gibi biyokimyasal belirleyiciler kadar spesifik degildir ve rutin kullanim igin

fazla 6nerilmemektedir.

Hidroksiprolin (OHP)

Hidroksiprolin, kollajenin yapisinda bulunur ve kollajen aminoasit
iceriginin - %13’0n0  olusturur. Peptid zinciri icinde posttranslasyonel
hidroksilasyon ile olugur. Kollajen yikildiginda OHP tekrar kullaniimaz,
kollajenin parcalanmasi ile OHP dolasima gecer. Dolasima ge¢cen OHP’in
yaklagik %80’ karacigerde metabolize olur. idrar OHP’i ise ya serbest
aminoasit olarak, ya da proteine bagli formda bulunur. Adolesan biyime
sirasinda, paget hastaligi, hiperparatiroidizm, hipertiroidizm, multipl
myeloma veya metastatik kemik hastaliklari gibi kemik dénguisinin arttigi
durumlarda, idrarda OHP / kreatinin orani yukselir. Kalsitonin, bifosfonatlar
ve Ostrojen gibi kemik yikimini azaltan ilaglar kullanildiginda idrar OHP /



kreatinin orani diser. Klinik agidan, idrarda OHP atihmi, kemik yikimiyla
ayni yénde degisiklik géstermektedir.

OHP, kemikte bulunan Tip | kollajene spesifik degildir. iskelet disi
dokulardaki tim kollajenlerde de mevcuttur. Ayrica, barsaktan kollajen
iceren gidalardan da salinir. Son zamanda daha spesifik ve duyarli
yéntemler bunun yerini almaktadir (51).

Hidroksilizin Glikozidler

Hidroksilizin, primer olarak kollajen ve kollajen benzeri peptidlerde
bulunan bir aminoasittir. Kollajen yikimi sonucu, galaktozil-hidroksilizin
(GHYL) ve glukozil-galaktozil-hidroksilizin (GGHYL) halinde idrarla atilir.
Hidroksilizin glikozidler tim kollajenlerde bulunmalarina karsin kemik
dokusunda GHYL orani oldukga yiksektir. Kemikte yliksek konsantrasyonda
GHYL varsa bunun ekskresyonunun hidroksiproline gére daha spesifik
oldugu ileri strtlmektedir (51). Erken postmenapozal dénemde idrar GHYL
atilmi ile kemik mineral yogunlugu arasinda iligki gésterilmistir (58). GHYL,
kemik yikiminin sensitif bir markiri olmasina karsin, halen kullanimi

yayginlasmamistir, sadece arastirma laboratuarlarinda kullaniimaktadir.

Piridinolin Capraz Baglan

Piridinolin (PD) ve deoksipiridinolin (DPD), olgun kollajende bulunan ve
indirgenemeyen capraz baglardir. Kemik yikimi sonucu olgun kollajenden
salinirlar. PD ve DPD %40-50 serbest olarak, %50-60 ise peptide bagli
capraz baglar olarak idrarla atilirlar. Biyolojik sivilardaki PD ve DPD’nin
dnemli bir kismi kemikten kaynaklanmaktadir. Olgiimler igin HPLC ve immun
yéntemler kullaniimaktadir. PD serum ve idrardan, DPD ise yalnizca
idrardan bakilabilinmektedir. PD ve DPD kreatinin klirensi ile korele
oldugundan bu yikim markirlarinin dizeyleri idrar kreatinine gbre
dizeltilmelidir (51). Osteoporotik hastalarda, HPLC ile élctlen idrar PD ve
DPD duzeyleri, stronsiyum kinetikleri ile 6lgtlen kemik yikimi ve kemik
histomorfometrisi ile blyUk bir korelasyon géstermistir (59). Postmenapozal



osteoporoz teghisinde kemik yikim markirlari yapim markirlarindan daha
degerlidir. DPD ve PYD dizeyleri; postmenapozal osteoporotik grupta,
postmenapozal non-osteoporotik grup ve premenapozal non-osteoporotik
gruba gb6re daha ylUksek bulunmustur, kemige spesifik ALP ve osteokalsin
ise postmenapozal osteoporoz ayriminin yapilmasinda yeterince etkin
bulunmamistir. (53).

Tip | Kollajenin Telopeptidleri

Tip | kollajen, kemigin organik matriksinin %90’indan fazlasini temsil
eder. Tip | kollajen heliks seklinde bir proteindir. Molekll uclarindaki
aminoterminal (NTx) ve karboksiterminalleri (CTx) ile ¢gapraz baglanti yapar.
Kemik yikimi sirasinda gapraz baglarin %40’ serbest piridinyum, geri kalan
%60’1 peptide bagli capraz baglar olarak salinir (51).

Bu grupta ¢ biyokimyasal belirleyici vardir;

1. Tip | kollajenin aminoterminal telopeptidi (NTx-I), serum ve idrarda

2. Tip I kollajenin karboksiterminal telopeptidi (CTx-1), serum ve idrarda

3. Tip | kollajenin metalloproteazdan kaynaklanan karboksiterminal

telopeptidi (ICTP), sadece serumda

Tip | kollajenin telopeptidleri, kemik rezorpsiyon oranini gésterir. Klinikte
kemik mineral yogunlugundan bagimsiz olarak kemik kaybini ve Kkirik riskini
belirlemek igin kullanilir. Ayrica, osteoporozda antirezorptiflerle tedavide,
erken etkinligi izlemede, tedaviye alinacak hastalarin saptanmasinda degerli
bilgiler verir (51).

Antirezoptiflerle tedavi edilen hastalar Gzerinde vyapilan cesitli
calismalarda 3 ay sonunda idrar NTx dizeylerinde, kalsitoninle %20-30,
dstrojenle %35-50, alendronatla 9%50’den fazla, alendronat ve Ostrojen
kombinasyonunda ise %50’den cok fazla disis saptanmistir. Serum NTx
dizeylerinde ise bu azalma daha azdir. Ostrojenle tedavide %24.4,
alendronat tedavisinde ise %28.4 olarak bulunmustur. Bu tedavilerden sonra
maksimum etki 3-6 ay i¢inde elde edilmektedir (60,61,62,63). ICTP (CTx-
MMP)’nin doku spesifitesi ve klinik 6nemi halen tam aciklanamamistir.



RANKL ( Reseptor Aktivator Of Nuclear Faktor Kappa Ligand )

RANKL, OPG icin ligand arastirmalarinda kesfedilmistir. TNF-ligand ailesi
liyesi olarak tanimlanmistir. Ug izoformu vardir;

1. RANKL 1: 316 aminoasitlik hiicreye bagl bir peptid.

2. RANKL 2: 140 veya 145. pozisyonlardan TNF-a konverting emzim

benzeri proteazla kisaltiimis ektodomain.

3. RANKL 3: Primer sekrete form.

Bu izoformlardan RANKL1 ve RANKL2 transmembran formlardir.
RANKLS3 ise transmembran bdlime sahip degildir, solubl RANKL (sRANKL)
olarak bilinir, serumda 6&lgulebilen formdur. RANKL1 ve RANKL2 c¢ok cesitli
hicreler tarafindan eksprese edilirken, SRANKL aktive edilmis T hlcreleri ve
squam@z hicreli karsinomlardan salgilanir.

RANKL selller bir reseptérdir. Kemik metabolizmasi tzerine OPG ile
ters etki gOsterir. Matlr osteoklast olusumu icin ana stimdlan faktordir.
Osteoklastlarin yasamasi igin gereklidir. RANKL seviyesi arttiginda kemik
rezorpsiyonu artar. RANKL'In parenteral uygulanmasindan sonra farelerde
artmis osteoklast olusumu ve aktivasyonu, masif osteoporoz, hayati tehdit
eden hiperkalsemi gbézlenmistir. Diger yandan RANKL gen delesyonu
yapilmis farelerde, osteoporozla zit bir fenotip ve olgun osteoklastlarin
yokluguna bagli olarak bozulmus dis olusumu gézlenmistir (64).

Uriner GGT (y-Glutamil Transferaz)

Xenopus oocyte expression klonlama teknigi kullanilarak yeni kemik
rezorbe edici sitokinler tesbit etmek icin yapilan bir arastirmada; son olarak
osteoklastojenik bir faktér olarak y-glutamiltransferaz (GGT) belirlenmistir.
Genetik fare modelleri ve insan denekleri kullanilarak, tGriner GGT’nin kemik
rezorpsiyonu icin potansiyel bir marker olup olmadigi arastiriimis ve tahmin
edilmeyen bir bicimde driner GGT aktivitesi, serumdakinden farkli olarak
kemik rezorpsiyonu ile korele bulunmustur. Uriner GGT atiliminin kreatinin
ile dlzeltildikten sonra OPG null osteoporotik farelerde ve osteoporoziu
hastalarda arttigi gésterilmistir. Alendronat tedavisi ile DPD, NTx azalirken,



driner GGT atihmi da azalmigtir. DPD 7.6 nmol/mmol Cr dizeyi Uzerindeki
hastalardaki osteoporozda Uriner GGT atiimi cut off 40IU/g Cr olarak

tanimlandiginda; sensitivitesi %61, spesifitesi %92 olarak bulunmustur (65).
11.1.8. Osteoporoz Tedavisi

Osteoporozun kontroltindeki ideal ydntem dnlemdir. Bu nedenle adélesan
dénemde ‘doruk kemik kitlesi’nin en ylUksek degere ulasabilmesi ve daha
sonraki yasam dénemlerindeki ‘kemik kaybi’nin en diisiik diizeyde tutulmasi

amaclanmalidir.

Osteoporozdan Korunmaya Yénelik Genel Onlemler;

Diyet (dengeli beslenme ve yeterli kalsiyum tiketimi),
Vitaminler (vit D),
Duzenli egzersiz,

Sigara icilmemesi, asiri alkol tiketiimemesi,

o &~ b~

Kinga neden olabilecek kisisel ve c¢evresel risk faktérlerinin
dlzeltilmesi (gérme bozuklugu vb.) (66).

Ancak osteoporoz gelistikten sonra uygulanacak tedavi ydéntemleri de
blylk énem tasimaktadir. Osteoporoz tedavisinde temel amag; kiriklarin
dnlenmesi, kemik mineral yogunlugunun stabilize edilmesi veya arttirilmasi,
kirik ve iskelet deformitelerine bagh belirtilerin iyilestiriimesidir. Osteoporoz
tedavisinde kullanilan ilaglari; kemik yikimini azaltanlar, kemik yapimini
arttiranlar ve karisik etki gdésteren ilaglar olarak gruplandirmak mimkuinddar.
(Tablo 7)



Tablo 7: Osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglar

Kemik yikimini azaltanlar | - Ostrojen (+ progesteron)

- Selektif dstrojen reseptdr modulatérleri
(tamoksifen, raloksifen, levormeloksifen)

- Kalsiyum

- Kalsitonin

- Bifosfonatlar

(etidronat, klodronat, alendronat, risedronat,
ibandronat)

Kemik yapimini uyaranlar | - Flor
- Sodyum florGr
- Monoflorofosfat

- Paratiroid hormon ve diger peptidler

Karisik etki gésterenler -Anabolik steroidler (stanozolol, oksandrolon,
nandrolon)

- Vitamin D ve tlrevleri

- Tiyazid didretikleri

- ipriflavon

GUnUmuizde osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglarin blyik ¢ogunlugu
kemik yikimini azalttigi igin ’antirezorptif’ olarak isimlendirilir, ancak yeniden
yapillanma Unitesinde ylkim ve yapim arasindaki eslesme fenomeni
nedeniyle yalnizca kemik yikimi degil her iki islem birden azalir. Bu nedenle
antirezorptif (yikimi azaltan) terimi yerine '’kemik déngusini baskilayan-
yavaslatan’ ilag teriminin kullaniimasi daha dogrudur. Bu gruptan bir ilag
uygulandiginda yikim birka¢ haftada, yapim ise birkag ay icinde azalir. Bu
ilaclar aktivasyon frekansini da azaltarak yeni olusan yeniden yapilanma
Unite sayisini ve sonugta yeniden yapilanma boslugunu azaltarak kemik
kaybini azaltir. Yikimin azalip yapimin heniiz azalmadigi dénemde yeniden
yapilanma boslugunun dolmasi sonucunda kemik mineral yogunlugunda

%5-10 oraninda bir artis olusur. Bu etki genellikle 2-3 yil i¢inde gelisir. Daha




sonraki yillarda kemik mineral yogunlugundaki degisim cok azdir. Yapimi
arttiran ilaglarin uygulanmasi ile ilk 2-3 yilda kemik mineral yogunlugundaki
artis orani antirezorptiflere benzer, ancak artis 2. yildan sonra da bir élclide
devam eder (67).

Kalsiyum

Vilcuttaki toplam kalsiyumun %99’u kemikte bulunur. Serum kalsiyum
konsantrasyonu, normal metabolizmanin korunmasi igin belli seviyelerde
tutulmak zorundadir. Bu denge, PTH, aktif vitamin D ve kismen kalsitonin
tarafindan kontrol edilmektedir. Cocukluk, ergenlik, yetiskin dénemde besin
ile yeterli kalsiyum alinimi, doruk kemik katlesi icin gereklidir. 51 yas
Uzerinde 1200 mg/gin kalsiyum, 400-600 IU/gin vit D, besinlere ilave
kullaniimalidir (68). Osteoporoz tedavisi alan bireylere ek olarak kalsiyum ve
D vitamini verilmesi tedavinin etkinligini arttirir. Postmenapozal kadinlarda
kalsiyum destegdi (500-2000 mg/gun), yillik kemik kaybini ortalama %1 / yil
oraninda azaltir (yillik kaybin yarisi) (69).

Vitamin D

D vitaminleri, ergokalsiferol (vit D2) ve kolekalsiferol (vit D3)’U iceren,
yagda eriyen bir grup vitamindir. insanda vit D3 ultraviyole etkisi ile deride
sentezlenir. Vit D ayrica diyetteki hayvansal (D3) ve bitkisel (D2) kaynakli
besinler araciligiyla alinir. Karacigerde 25. pozisyonda (25 OH vit Ds),
bdbrekte de 1. pozisyonda [1,25 (OH), vit D3] olmak UGzere iki kez
hidroksilasyona ugrayarak aktif forma déner. 1,25 (OH), D3 (kalsitrol), D
vitamininin en aktif seklidir ve bébrekte, barsakta, kemikte 6zel reseptérliere
sahiptir. Kalsiyumun barsaktan emilimini arttirir, bébrekten atilimini azaltir ve
olasilikla kemik mineralizasyonunda rol oynar (70).

Vitamin D destedi eve bagimli, yeterli glines 15131 gérmeyen, dengeli
beslenmeyen ve vitamin D direnci gelismis yasl bireyler icin 6zel bir 6nem
tasir. Yaglilarda kalca ve diger tip osteoporotik kirik riski yUksektir. Bu
bireylerde yapilan vitamin D ve kalsiyum desteginin kalga kirik riskini



azalttigi g6sterilmistir (71). Yash bireyler icin énerilen ginlik vitamin D dozu
400-800 IU’dir. GUnluk alima uyum gdsteremeyen olgularda ise sonbaharda
bir kez 150000-300000 Unite IM enjeksiyon uygulanir.

Bifosfonatlar

Bifosfonatlar, kemik metabolizmasi hastaliklarinin tedavisinde en yaygin
kullanilan ilaglardir. Kimyasal olarak (P-O-P) baglarindan olusan
pirofosfatlarin  karbon atomu tasiyan analoglaridir (P-C-P). Karbon
atomunun hidrojenle yer degistirmesi sonucu cesitli bifosfonatlar sentez
edilmistir. Onceleri bifosfonatlarin  etki mekanizmasinin birincil olarak
hidroksiapatit kristallerine baglanmalari sonucu kemik yikimina direng
olusturduklari yénindeydi. Son yillarda 6zellikle yeni gelistirilen gucli
bifosfonatlarin secici olarak kemikte yodunlasarak osteoklast aktivitesini ve
apopitozunu etkileyerek kemik yikimini azalttigi gésterilmistir (72).

Osteoporoz tedavisinde en sik kullanilan bifosfonatlar; alendronat,
risedronat ve etidronattir. Klodronat ve pamidronat ta bazi Ulkelerde
kullaniimaktadir. Higbir bifosfonatin metabolize oldugu goésteriimemistir.
Bifosfonatlarin barsaktan emilim orani verilen dozun %1-5’i gibi ¢ok dusik
bir dizeydir. Her tur yiyecek, kalsiyum ve diger iki degerlikli katyon iceren
iceceklerle birlikte alindiginda ise bifosfonat baglanacagi icin emilim timayle
engellenebilir. Bu nedenle oral yolla alinan bifosfonatlar a¢ karna ve yalnizca
suyla icilmelidir. Bifosfonat tedavisi sirasinda hastanin kalsiyum ve D

vitamini gereksinimi de yeterli dizeyde saglanmalidir (73).

Kalsitonin

Kalsitonin, tiroid bezinin C hicrelerinden salgilanan 32 aminoasitten
olusan polipeptid bir hormondur. Osteoklastlarin uyardigi  kemik
rezorpsiyonunu durdurmasi esas fonksiyonudur. Etkisini adenilat siklazi
aktive ederek gerceklestirir. Serum iyonize kalsiyum seviyesi sekresyonunu
kontrol eder. Parenteral veya nazal sprey seklinde kullanimi vardir. Nazal

kullanimda yan etki insidansi parenteral kullanima gére oldukga disuktar.



Kalsitonin muhtemelen spinal serotonerjik reseptér ekspresyonu
seviyesinde degisim yaparak analjezik etki géstermektedir. Analjezik 6zelligi
nedeni ile Kkalsitonin akut vertebral kirikli semptomatik hastalarda,
bifosfonatlara ve dstrojene toleransi olmayan hastalarda énerilen bir tedavi
seklidir (74). Kalsitonin, ge¢ postmenapozal osteoporoz, hiperkalsemi,
paget hastaligi, immobilizasyon osteoporozu, sudeck atrofisi, glukokortikoide
bagll osteoporoz tedavilerinde onaylanmigtir. Randomize kontrolll
calismalar, kalsitoninin kemik kayip hizini erken postmenapozal dénemden
cok, gec postmenapozal dénemde azalttigini ortaya koymaktadir (75).

Secici Ostrojen Reseptér Modiilatorleri (SERM’ler)

Sentetik, steroid olmayan, Ostrojen reseptérlerine baglanma 6zelligi
gb6steren bilesiklerdir. SERM'’lere ilgi, bir 6lcide hormon replasman
tedavisinin sinirlanmasiyla baglantilidir, zira hormon replasman tedavisinin
uzun kullanimi sonucu yan etkilerinin artmasi (meme, uterus ca vb.),
tedaviye uyumu guclestirmektedir. Bircok sentetik SERM bulunmaktadir.
Bunlardan trifeniletilen (tamoksifen, toremifen, droloksifen ve idoksifen),
chroman (levormeloksifen), benzotiofenler (raloksifen ve LY 353381) invitro
preklinik arastirmalarda, 6strojene agonist ve antagonist etkilere sahip
bilesiklerdir. ideal bir SERM, iskelet ve kardiyovaskiiler sistemde éstrojene
agonist, endometrium ve memede antagonist etkiye sahip olmaldir.

Raloksifen halen osteoporozdan korunma ve tedavide onay almis tek
SERM'dir. Raloksifen ile yapilan preklinik ve klinik ¢aligmalar, meme ve
uterus dokusunu stimile etmeden kemik kaybini durdurma ve serum
lipoproteinlerini azaltma gibi 6zelliklerini ortaya c¢ikarmigtir (76,77).
Raloksifen ile yapilmis ¢ok merkezli randomize bir c¢alismada,
postmenapozal 600 kadin plasebo ile karsilastinimis ve lomber BMD’de
ortalama %2,4 artis, kemik déngusi belirleyicilerinden CTx'de %34,

osteokalsin’de %23, kemige 6zel ALP’de %15 azalma tesbit edilmigtir (78).



Hormon Replasman Tedavisi

Ostrojen, perimenapozal dénemde osteoporozun 6nlenmesi icin bir

tedavi alternatifidir ancak ilk tedavi segenegi icin uygun bir ajan degildir.

GUnUmulzde postmenapozal hastalarda yaygin olarak kullanilan éstrojenler

(Tablo 8), kontrendikasyonlari ve rélatif kontrendikasyonlari (Tablo 9)

asagida belirtilmigtir (79).

Tablo 8: Hormon

Ostrojenler

replasman

tedavisinde (HRT) kullanilan bagslica

Konjuge dstrojenler
Mikronize éstradiol
Ostradiol valerat
Ostriol
17-b-6stradiol

Sentetik dstrojenler

Tablo 9: HRT ‘nin kontrendikasyonlari ve rélatif kontrendikasyonlari.

HRT ‘nin kontrendikasyonlari

Endometrium kanseri
Meme kanseri

Kronik bozulmus KC
fonksiyonlari ve aktif KC
hastaligi

Yeni gegirilmis tromboz

Yeni gegirilmis MI

HRT ’nin rélatif kontrendikasyonlari

Epileptik hastalar

Migren

Kontrol altina alinamayan HT
Ailesel hiperlipidemi

Safra kesesi hastaliklari

Uterin leiomyomlar




I.2. Romatolojik Hastaliklar ve Anti-CCP2

Romatolojik hastaliklar, 6zellikle inflamatuvar artritler, siklikla lokalize
veya jeneralize kemik kaybi ile birliktedir. Romatolojik hastaliklarin yol
actiklari disabilitenin ekonomik yUkl ise, kardiyovaskiler hastaliklar ve
kanser dahil diger kronik sorunlarin ytkinden daha buyUktir. Romatoid
artrit, polimiyalji romatika, sistemik lupus eritematozus, seronegatif
spondilartropatiler gibi devamli tedavi gerektiren inflamatuvar hastaliklar bu
kapsamdadir. Kemige mekanik stresin azalmasi, kemik rezopsiyonunu
arttirarak romatolojik hastaliklarin  énemli bir kisminda kullanilmama
osteoporozuna yol acar. Romatolojik hastaliklarda kullanilmama
osteoporozunun yani sira, hastaligin kendi ézelliklerinden kaynaklanan ve
tedavilerinde etkin olarak kullanilan kortikosteroidlere bagli gelisen
osteoporoz da goérulUr.

Romatolojik hastaliklarin inflamatuvar aktiviteleri, 6rnegin proinflamatuvar
sitokinler, kemik kaybinin patofizyolojisinde blyUk olasilikla énemli rol
oynamaktadirlar. Ayrica, 1,25 (OH), vitamin D3 de, hem inflamatuvar
olaylarda, hem de kemik dénglisinde dizenleyici bir mediyatér olarak etki
yapmaktadir. Vitamin D’nin endojen bir immun-moduilatér oldugu ve
inflamasyon  progesini  hizlandirabilecegi  dusUndlmektedir.  DUsUk
dlzeylerinin aktif T hdcrelerini ve hicre proliferasyonunu baskilamasi
olasidir. Bu nedenle romatolojik hastaliklara veya tedavilerine bagl olarak
gelisen osteoporozun profilaksisinde kalsiyum ve vitamin D, birinci basamak
seceneklerdir.

Romatoid Artrit

Romatoid artrit (RA), bitin dinyada genel nifusun %0.5 ile %1’ini
etkileyen, kadinlarda erkeklere oranla iki kat fazla ortaya ¢ikan en sik
rastlanan inflamatuvar artrittir. Etiyolojisi bir sir olmakla birlikte ¢evresel ve
genetik faktérlerin bir karisiminin bundan sorumlu oldugu distndlmektedir.
Genetik komponent igin en ilging érnek monozigot ikizlerde goérilmustar.



Bunlarda ikizlerden birisi hastalandiginda, digerinde de hastalik gérilme
orani %30- 50 arasindadir. Birinci derece akrabalarda bu oran %2-5
toplumda ise %1’dir. immunogenetigin tam olarak anlasiimamasina ve
yalnizca tek neden olmamasina ragmen dominant risk faktéri kisinin klas |l
MHC haplotipidir. Cevresel faktdrlerin bir kismi RA yatkinligi ile agik bir
sekilde ilgili olabilir, buna ragmen 6zel bir cevre maruziyeti kesin énemli ajan
olarak tanimlanamamisgtir (80).

Patogenezinde, arasidonik asit metabolitleri gibi inflamasyonun kigik
molekUlli mediyatdrlerinin, sitokinlerin, blytme faktérlerinin, kemokinlerin,
adhezyon molekiillerinin ve matriks-metalloproteinazlarinin roll dikkatle
tanimlanmigtir. Bu Urlnler periferik kandaki hicreleri cekmekte ve aktive
etmektedirler,  sinoviyositlerin  proliferasyonunu  ve  aktivasyonunu
uyarmaktadirlar. Proteazlar daha sonra lokalize timdre benzer sekilde bir
davranisa yol agarlar. Bu da eklem Kkartilajini, subkondral kemigi, tendonlari
ve ligamentleri istila eder ve harap eder. Bu patogenetik mekanizmalarin
anlasilmasi, eklem Kkartilajinin geri dénlsimsiz kaybinin RA’nin seyri
sirasinda nisbeten erken basladiginin anlasiimasini saglamistir. Eklem
harabiyetinden kacinilmak isteniyorsa, tani mimkin oldugunca erken
konmali ve sinovitisi baskilamak icin tedaviye erken baslanmalidir.

RA, vakalarin %55-65'inde haftalar-aylar boyunca, yavas, sinsi bir
baslangi¢c gbésterir. Baslangic semptomlari sistemik veya artikller olabilir.
Bazi bireylerde yorgunluk, halsizlik, ellerde sislik veya yaygin
muskuloskeletal agri ilk nonspesifik sikayetler olabilir. EKlemler daha sonra
tutulur. ilk olarak tutulan eklemler metakarpofalangeal (MKF) eklemler,
proksimal interfalangeal (PIF) eklemler, metatarsofalangeal eklemler ve el
bilekleridir (81). Buyik eklemler genellikle kiicik eklemler tutulduktan sonra
semptomatik hale gelirler.

RA tanisi dikkatli anamnez, fizik muayene bulgulari ve laboratuar testler
temeline dayanan kriterlere ve ayirici taniya gére konulmalhdir. Kesin tani
koyduran tek 6zellik yoktur. 1988’de Amerikan Romatoloji Birligi (ARC)’nin
RA i¢in tanimladidi tani kriterleri su sekildedir;



1. Sabah tutuklugu olmasi; eklem ve gevresinde en az bir saat suren,

2. Ug veya daha fazla eklemde artrit bulunmasi,

3. El eklemlerinde artrit bulunmasi; el bilekleri, metakarpofalingeal
(MKF) veya proksimal interfalingeal (PIF) eklemlerden en az birisinde
sislik.

4. Simetrik artrit bulunmasi,

5. Romatoid nodillerin  bulunmasi; ekstansér ylzeyler veya
jugstaartikiler bélgelerde,

6. Serum romatoid faktér pozitifligi,

7. RAicin tipik radyolojik degisikliklerin bulunmasi.

8. Bir hastanin RA’l oldugunu sdyleyebilmek igin yedi kriterden en az
doérdi bulunmalidir. ilk dért kriter en az alti haftadir mevcut olmalidir
(82).

Erken inflamatuvar eklem hastaliklarinda klinigin oturmasini beklemek
yerine, eklem hasarinin gésterilmesi énem kazanmistir. RA’l hastalar igin
tanimlanmakta olan pek cok yeni otoantikor arasinda anti-siklik sitriiline
peptidler (anti-CCP) umut vericidir. Anti-CCP siradisi bir protein olan sitrullini
iceren proteinlerin antijenik determinantlarina baglanir. Sitrullin, arjinin amino
asidinin deiminasyonuyla olugur. Son dort yil igerisindeki yayinlarin artan bir
kesimi ikinci jenerasyon anti-CCP (anti-CCP2) testinin erken RA teghisi igin,
yaygin olarak kullanilan fakat daha az spesifik olan rheumatoid faktér
testiyle karsilastinlabilir derecede ylUksek spesifiklikte oldugunu ve bu
bakimdan ginimuiz igin segilen bir erken tani markiri haline gelebilecegini
bildirmistir. Ayrica, anti-CCP2 pozitifiligi gelecekteki ACR kriterlerini tam
karsilayan RA gelismelerini hem asemptomatik bireylerde hem de
farkllasmamis artriti olan hastalarda tahmin edebilmektedir. Buna ilaveten,
sunulan antikor seviyeleri eroziv hastaliga dogru gidisle korelasyon
gOsterebilmektedir (83,84,85).

Romatoid artrit ve Anti-CCP2 birlikteligi ile ilgili yapilmis pek ¢ok calisma

olmasina ragmen yine bir romatolojik hastalik olan Sjégren sendromu ve



anti-CCP2 Dbirlikteligini arastirmaya yo6nelik pek fazla yayin yoktur.
Yaptigimiz literatlr taramalarinda konuyla iliskili tek bir yayina rastlanmistir.

Sjogren Sendromu

Sjégren sendromu, egzokrin bezlerin otoimmin karakterli, kronik
inflamatuar ve lenfoproliferatif bir hastaligi olup, ilerleyici monontkleer hlicre
infiltrasyonu ile seyreder. Otoimmun regllasyon bozuklugunu meydana
getiren faktérler arasinda seks hormonlari, ilaglar, virlsler veya bakterilerin
roli oldugu distnuilmektedir. Prevelansi yaklasik olarak 9%0.5-5, kadin
erkek orani ise 9:1'dir. Vakalarin yaklasik 9%50’si primer Sjégren
sendromudur (86). Yapilan histokompatibilite calismalari ile hastaligin
primer ve sekonder olmak Uzere iki tipinin oldugu anlasilmistir. Sekonder
tipte sendrom bir bag dokusu hastaligiyla 6zellikle de romatoid artritle
birliktelik gobsterir. Hastaligin kliniginde; gbzyasi ve tikrik bezlerinin
lenfositler ve plazma hicreleri ile infiltrasyonu sonucu hiperplazisi ve bez
kanallarinin daralmasi ile gbzyags! ve tukrik sekresyonunda azalma goruldr.
Hastalarin yarisinda parotis bezi sismistir. Burun mukozasi kurulugu sonucu
epistaksis ve koklama duyusu azalmasi gérilebilir. Ust solunum yolu
mukozasinin hastaliga katilmasi ile 6ksurlik, bronsit ve pnémoni, &staki
borusunun katilmasi ile kronik otit, sagirlik, 6zefagusun katiimasi ile disfaji
ortaya cikar. Pankreas, mide ve deri de hastaliga katilabilir.

Sjégren sendromunun tanisi dikkatli anamnez, fizik muayene bulgulari ve
laboratuar testler temeline dayanan kriterlere ve ayirici taniya gére
konulmahdir. Lékositoz, eozinofili, hipergamaglobulinemi, kriyoglobulinemi,
hastaligin sekonder tipinde anti-nikleer antikor (ANA) ve romatoid faktor
(RF) pozitifligi belli bagh non-spesifik laboratuar bulgularidir. Asil tani ise
invaziv bir yéntem olan biyopsi ile konulur. Sjégren sendromu tanisinin bir
biyokimyasal markirla hastaligin klinigi ortaya ¢gikmadan énce konulabilmesi,
tedaviye erken baslanmasi sayesinde hastanin yasam kalitesinin
yUkseltilmesini saglayacaktir (87).



ll. GEREC VE YONTEM

ll.1. Arac ve Geregler

Santrifiij Hettich Rotina 35 R / Sogutmali (Almanya)
Hettich mikro 200 / Sogutmali (Almanya)

Otomatik pipetler Biohit ( Finlandiya) - isolab (Almanya)

Derin dondurucu Nuaire Ultralow Freezer (-80°C)

Vorteks Yellowline (Amerika Birlesik Devletleri)

Benmari: Medingen W 22 (0-99°C) (Almanya)

Elisa okuyucu BioRead, Spectra Il (Avusturya)

Thermal cycler 2720 Applied Bioystems (Singapur)

Otoanalizorler Profiblot T48 analiz6ri (Almanya)

Beckman Coulter DXC 800 analizérii(irlanda)
Immulite 2000 analizér( (A.B.D.)

l11.2. YOntem

ll.2.1. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Kontrol Grubu: Yas ortalamalari 44.56+9.89 olan tamamen saglikli kadinlar
(n=18),

Grup 1: Sjoégren sendromu tanisi almig, yas ortalamalari 46.94+10.56 olan
kadin hastalar (n=17),

Grup 2: Romatoid artritle birlikte Sjégren sendromu tanisi almis yas
ortalamalari 53.44+11.63 olan kadin hastalar (n=16),

Grup 3: Romatoid artrit tanisi almis yas ortalamalari 48.76+10.87 olan kadin

hastalar (n=25), calisma gruplarimizi olusturdu.



lll.2.2. Caligma Diizeni

Bu calisma, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dali ve i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Birimi ile birlikte yGritildi.
Saglikli bireylerden olusan 27-59 yas arasi 18 Kkisi kontrol grubumuzu,
Sjégren sendromu tanisi almis 23-60 yas arasl 17 kisi, romatoid artritle
birlikte Sjégren sendromu tanisi almis 35-75 yas arasi 16 kisi, romatoid artrit
tanisi almig 27-68 yas arasi 25 kisiden olusan (¢ ayri grup ise hasta
gruplarimizi olusturmak Uzere calismaya dahil edildi. Hastalar, Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji Poliklinigine ardisik olarak
basvuran kigilerden rastgele segilerek gruplandi. Tum hasta gruplan ve
kontrol grubundan calismanin basinda toplam 1 kez kan érnegi (1 adet diz
tip, 1 adet mor kapakh tlp) ve spot idrar 6rnedi alindi, ayni gin kemik
dansitometreleri ¢ektirtildi. Dz kan érneklerinden CRP (C-reaktif protein) ve
anti-CCP2, tam kan &rneklerinden COLIA1 ve VDR gen polimorfizmi tayin
edildi. Ayni giin alinan spot idrar érneklerinden ise DPD, idrar kreatinin ve
idrar GGT tayini yapildi. CRP, anti-CCP2, DPD, idrar kreatinini ve idrar GGT
tayini calismaya dahil edilen tim kisilerden yapildi, ancak allel tayinleri
gruplardan 16’sar kisi alinarak calisildigi icin osteoporoz ve allel arasindaki
iliskiler 64 kisi Uzerinden degerlendirildi. Tim katilimcilar, calisma
konusunda  bilgilendirilerek  kendilerine  rnizalarinin  alindigina  dair

bilgilendirilmis onay formlari imzalatildi.
11.2.3. Kan ve idrar Orneklerinin Alinmasi

Tam hasta gruplari ve kontrol grubundan c¢alisma baslangicinda bir kez
olmak Uzere 1 tlp diz tlpe, 1 tlp te hemogram tlplne olmak Uzere toplam
2 tlp vendz kan 6rnegdi ve spot idrar dérnedi alindi. Diz kan érnekleri, 30
dakika icerisinde + 4°C‘de 4000 rpm’de 5 dakika santrif(ij edildi ve bundan
CRP calisildi. Geriye kalan serum ise anti-CCP2 caligiimak tzere ependorf
tiplerine ayrilarak -80°C’de saklandi. Spot idrardan DPD, idrar kreatinini ve



idrar GGT’si ¢aligildi. Tam kan Ornekleri ise 1 haftadan daha uzun slre

bekletimemek kosuluyla + 2-8°C’de biriktirildikten sonra DNA’lari ayrildi ve
VDR / COLIA1 genleri galisiimak tzere -80°C’de saklandi.

lll.2.4. Biyokimyasal Analizler

Spot idrar 6rneklerinden DPD, idrar kreatinin ve idrar GGT dizeyleri

tayini, serum 6rneklerinden CRP ve anti-CCP2 diizeyleri tayini, tam kandan
ise VDR / COLIA1 DNA gen analizleri yapildi.

Laboratuar testlerinden;

Celal

Serum CRP dizeyi o6lcimi Beckman Coulter DXC 800
otoanalizériinde turbidimetrik yéntemle (Beckman Coulter Galway,
irlanda),

idrar DPD diizeylerinin  6lgiimii Immulite 2000 otoanalizériinde
kemiliminesan immunometrik yéntemle (Siemens Los Angeles, CA,
Amerika Birlesik Devletleri)

idrar kreatinin ve idrar GGT diizeyleri 6lgiimii Beckman Coulter DXC
800 otoanalizériinde spektrofotometrik yéntemle (Beckman Coulter
Galway, Irlanda), Celal Bayar Universitesi Hastanesi Biyokimya ve
Hormon laboratuarlarinda,

Serum anti-CCP2 dlzeyleri ticari kit kullanilarak enzim immunassay
yéntemi ile (Euro-Diagnostica Malmé, isvigre),

DNA ekstraksiyonu Invisorb Spin Blood Mini Kit kullanilarak (Invitek
GmbH, Berlin, Almanya),

VDR / COLIA1 gen analizleri PCR ve ters hibridizasyon yéntemleriyle,
Profiblot T48 analizérinde strip testler kullanilarak (Genome
Identification Diagnostics GmbH, Strafberg, Almanya)

Bayar Universitesi dekanlik binasinda bulunan Biyokimya calisma

laboratuarinda yapilmistir.



lll.2.4.1. CRP (C-Reaktif Protein) Tayini

C reaktif protein olgimleri stres, travma, infeksiyon, inflamasyon ve

cerrahi sirasinda 6l¢uldiginde yararh olabilir. CRP klasik olarak karaciger
kaynakldir. YUksek sensitiviteye sahip dlciim ydntemi sebebi ile plazma,
serum, donmus ¢6zinmis plazma gibi 6rneklerden stabil sonuclar elde
edilir.
CRP diizeyleri Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
laboratuar’'nda bulunan Beckman Coulter firmasina ait DXC 800
otoanalizériinde turbidimetrik ydntemle 6élclldi. Reaksiyonda, C reaktif
protein spesifik antikoru ile karsilasarak ¢ézinmez kompleksler olusturur.
Cihazda 340 nm’de yapilan okumalar standart egdrisi ile karsilastirilarak
sonug verilir. Beckman Coulter firmasinin CRP kiti igin verdigi élcim aralig;
serum veya plazmada 0.5-20.0 mg/dlI’dir. CRP referans siniri ise serum veya
plazmada <1.0 mg/dl veya <10.0 mg/L’dir. Gin i¢i CV degeri %5.0, 1.33
mg/dl dlzeyindeki serumda intra-assay CV degeri %3.46, inter-assay CV
degeri ise %3.96’ dir.

lll.2.4.2. DPD Tayini

DPD, kemik yikimi sonucu olgun kollajenden salinan indirgenemeyen
capraz baglardir. DPD diizeyleri Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali Hormon laboratuarinda bulunan Siemens firmasina
ait Immulite 2000 otoanalizériinde kemiluminesans yéntemle spot idrar
6rneklerinden tayin edildi. Spot idrar érneklerinin sabah ilk ya da ikinci idrar
olmasina dikkat edildi. Kullanilan DPD testinin referans degerleri; kadinlar
i¢in 3.0—7.4 nmol DPD / mmol kreatinin, erkekler icin ise 2.3-5.4 nmol DPD /
mmol kreatinin’dir. Kitin intra-assay CV degerleri; 25 nmol konsantrasyonda
%10, 78 nmol konsantrasyonda %5.9, 120 nmol konsantrasyonda %5.3
olarak, kitin inter-assay CV degerleri; 25 nmol konsantrasyonda %12, 78
nmol konsantrasyonda %7.1, 120 nmol konsantrasyonda %6.3 olarak
belirtilmistir.



11.2.4.3. Spot idrarda Kreatinin Tayini

Kreatinin diizeyleri Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
laboratuarinda bulunan Beckmann Coulter firmasina ait DXC 800
otoanalizériinde spot idrardan, Jaffe metoduyla spektrofotometrik olarak
tayin edildi. Tayin metodu kreatininin pikrik asitle alkali ortamda kreatinin-
pikrat kirmizi renkli kompleksini olusturmasi temeline dayanir. Absorbans
degisiklikleri 520 nm’de okunur, yapilan okumalar standart egrisi ile
karsilastirilarak sonug verilir. Kreatinin dizeyleri taze serum, plazma veya
idrardan 6lculir. Beckman Coulter firmasinin kreatinin kiti icin verdigi analitik
aralik; serum veya plazmada 0.3—-25 mg/dl, spot idrarda 10—400 mg/dI‘dir.
Testin idrardaki referans degerleri; kadinlar igin 800—-2000 mg/24 saat,
erkekler icin 600-1800 mg/24 saat’dir.10 mg/dl konsantrasyonda kitin intra-
assay CV degeri %2, 100 mg/dl konsantrasyonda inter-assay CV degeri %3
olarak belirtilmistir.

l.2.4.4. Spot idrarda GGT Tayini

GGT diizeyleri, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Biyokimya
laboratuarinda bulunan Beckman Coulter firmasina ait DXC 800
otoanalizériinde spot idrardan spektrofotometrik olarak tayin edildi. Metod;
GGT varliginda, y-glutamil-p-nitroanilin ve glisilglisinin reaksiyona girerek y-
glutamil-glisilglisin ve renkli p-nitroanilin olusturmasi esasina dayanir.
Absorbans degisiklikleri 520 nm’de okunur, yapilan okumalar standart egrisi
ile karsilagtirilarak sonug verilir. idrar GGT aktivitesi, serumdaki formundan
farkl olarak idrar kreatinini ile oranlanarak kemik rezorpsiyon markiri olarak
kullaniimaktadir (8). Beckman Coulter firmasinin GGT Kkiti icin verdigi analitik
aralik; serum veya plazmada 5-750 IU/L’dir. Spot idrar i¢in herhangi bir
analitik aralik belirtiimemistir. Referans degerler yine serum icin kadinlarda
38 IU/L, erkeklerde 55 IU/L’dir. idrar igin referans deger belirtimemistir. 85.7



IU/L konsatrasyon icin kitin intra-assay CV degeri %3.5, inter-assay CV
degeri ise %5.3 olarak verilmistir.

l11.2.4.5. Anti-CCP2 Tayini

Anti-CCP2 dulzeyleri, serumdan enzim immunassay (ELISA) yontemi ile
hazir ticari kit kullanilarak o6lclldii (Euro-Diagnostica Malmé, Isvigre).
Oncelikle serum &rnekleri 1:50 oraninda diliient buffer ile diliie edildi ve
yilkama solUsyonu distile su ile 20 kat sulandirnldi.CCP2 peptidi ile kapli
kuyucuklar kitin icinde kullanima hazirdi. Olciimiin ilk basamaginda
standartlar, kontroller ikiser kez ve serumlar ise bir kez olmak Uzere
kuyucuklara 100’er pl pipetlendi. Blank icin ayrilan iki kuyucuga da 100 pl
dilient buffer konuldu ve test 60 dk oda isisinda orbital karistirici Uzerinde
inkibasyona birakildi. Ardindan plate ters cevrilerek kuyucuklarin igi
bosaltildi. Bir ¢oklu pipet yardimiyla tim kuyucuklar 300’er pl yikama
sollsyonu ile dolduruldu ve sonra tekrar ters gevirilip bosaltildi. Kuyucuklarin
bu yikama islemi 3 kez tekrarlandi. Kit iginde hazir bulunan konjugat
solisyonu tim kuyucuklara 100’er pl pipetlendikten sonra test 30 dk oda
Isisinda tekrar orbital karistirici Gzerinde inkibasyona birakildi. 30 dk
sonrasinda plate tekrar ters cevrilerek kuyucuklar bosaltildi ve kuyucuklara 3
kez ylkama iglemi uygulandi. Ardindan kit iginde hazir bulunan substrat
sollisyonu tim kuyucuklara 100’er pl olacak sekilde pipetlendi ve tekrar 30
dk oda isisinda orbital karistirici Gzerinde inklbasyona birakildi. Sonrasinda
tim kuyucuklara 100’er ul stop soltisyonu pipetlenerek 10 dk icinde standart
ve o6rneklerin absorbanslari ELISA okuyucuda 450 nm'de okutuldu.
Konsantrasyon degerleri 1600 U/mL, 800 U/mL, 200 U/mL, 50 U/mL, 25
U/mL olarak verilmis olan standartlarin okutulan absorbans degerleri ve
konsantrasyonlari kullanilarak gizilen standart grafiginden serum érneklerinin
konsantrasyonlari hesaplandi. Anti-CCP2 igin kitin énerdigi referans deger;
25 U/mL’nin altindaki degerler icin negatif, 25 U/mL’nin Gzerindeki degerler

igin pozitif sonug verilmesidir. Kitin RA icin sensitivitesi %70.5—-79.8, sjégren



icin spesifitesi %71.3—99.8'dir. Kitin intra-assay CV degerleri; 95.7 U/mL
konsantrasyonda %7.0, 240.1 U/mL konsantrasyonda %6.5 olarak, inter-
assay CV degerleri; 93.1 U/mL konsantrasyonda %6.0, 257.4 U/mL
konsantrasyonda %7.9 olarak belirtiimistir. Calismamizin standart grafigi
asagida verilmistir (Grafik 1).

Grafik 1: Anti-CCP2 testine ait standart grafigi
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111.2.4.6 COLIA1 ve VDR Gen Polimorfizmi Tayini

11.2.4.6.1 DNA Extraksiyonu iglemi

Kanlarin ekstraksiyonunda Invisorb Spin Blood Mini Kit (Invitek GmbH,
Berlin, Almanya) kullanildi. Ekstraksiyon kani olarak heparinli mor kapakl
vakumlu tlplere alinmig ve en cok 1 hafta buzdolabinda + 2-8°C’de
bekletiimis kanlar kullanildi. Bizim kullandigimiz ekstraksiyon prosedirinin

basamaklari agagida agiklanmistir.



1. Her kan 6rnegi igcin 200 yI’den gereken miktar hesaplanarak Elution Buffer
D 2 ml'lik ependorf tipe aktarilip kullanilacagi son basamaga kadar 56 °C’de
muhafaza edildi.

2. Galisacagimiz 6rneklerin her birisi icin 1.5 mllik ependorf tlpler
numaralanarak ¢alisma sporuna dizildi.

3. 56 °C’lik termomikserde 10 dakikalik parcalanma agamasi:

1.5 ml ’lik tOplere 200 pl tam kan érnegi, Uzerine de 200 pl Lysis Buffer A ve
20 pl Proteinaz K konulup 15 saniye vortekslendikten sonra 56°C’ye
ayarlanmig termomikserde 10 dakika inkibasyona birakildi.

4. Optimal baglanma kosullarinin saglanmasi:

400 pl Binding Buffer B6 inklibasyonu biten érneklere ilave edilip tekrar 15
saniye vortekslendi.

5. Filtrelerin yerlestirilip DNA'nin baglanmasi:

2 ml’ lik ependorf tlplere kit igindeki 6zel filtreler her bir tipe bir adet olmak
Uzere yerlestirildi. Kan 6rnekleri bu filtrelerin Gzerine dokildi ve 1 dakikalik
beklemeden sonra 12.000 rpm’'de 2 dakika santrifigasyon islemine tabi
tutuldu. DNA’nin baglandig filtre yeni bir 2 ml’lik ependorf tipe aktarilirken
filtratin sGz0IAGGU thp atild.

6. I. Yikama:

500 pl Wash Buffer | ilave edilen tipler 12.000 rpm’'de 1 dakika santrif(j
edildi. Filtre yeni bir tipe aktarildi. Stzilen filtrat atildi.

7. 1. Yikama:

800 ul Wash Buffer Il ilave edilen ependorf tipler 12.000 rpm'de 1 dakika
daha santriflij edildi. Tiplerin dibindeki filtrat dékildd. Filtreler tekrar ayni
tiplere  yerlestirildi. Yikama solUsyonlarindaki  etanolin tamamen
uzaklastinimasi igin filtreleri yerlestirilmis tipler maksimum hizda 4 dakika
boyunca santrif(j edildi.

8. DNA’nin elde edilmesi:

Filtreler, 1.5 ml'lik yeni ependorf tiplere aktarilip, her bir tipe 200 ul islemin
basinda 56°C’a isitilmis olan Elution Buffer D ilave edildi. 1 dakikalik
inkilbasyondan sonra ependorf tlpler 10.000 rpm’ de 1 dakika santrif(j



edilerek DNA’nin tlpin dibine stzUlmesi saglandi. Filtre atilip, tiplin dibine
slzUlmig olan iginde DNA bulunan filtrat kullanima hazir hale geldi.
Ekstraksiyon sonrasi DNA’lar numaralandirilarak -80°C’de DNA ters

hibridizasyonuna kadar bekletildi.
11l.2.4.6.2 Ayraclarin Hazirlanmasi

+ 2-8°C’de saklanan ayraclar, kullanimdan &6nce oda sicakhgina
gelinceye dek beklendi. Hibridizasyon solisyonu (solisyon 2) ve Sert
yilkama solisyonu (sollsyon 3) sicak su banyosunda 45°C’ ye kadar isitild1.
Konsantre konjuge kullaniimadan hemen énce konjugasyon sollisyonu ile
1:100 oraninda (her strip icin 10 pl konsantre konjuge 1 ml konjugasyon
solisyonu ile olacak sekilde) seyreltildi ve iyice karigtirildi.

Kullandigimiz ters hibridizasyon kiti (Genome Identification Diagnostics
GmbH, Strapberg, Almanya), COLIA1 genindeki Sp1 (S/s) polimorfizmi ve
VDR genindeki Bsml (B/b) polimorfizmini iki paralel polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ve ard arda hibridleme metodunu kullanarak
tanimlamaktadir. iki PCR, kandan izole edilen DNA kullanilarak yGritilir. Bu
yolla, COLIA1 ve VDR geninin bir fragmani biyotinle isaretlenmis 06zel
primerlerle ¢ogaltilir. Cogaltlmig gen pargalarinin  karakterizasyonu,
nitroseltloz stripler Uzerine sabitlenmis sekans-spesifik oligonikleotid
problariyla  (SSOP) hibridizasyon reaksiyonunda gerceklesir (ters
hibridizasyon). Hibridizasyon sirasinda, denature edilmis amplikon stribe
yapistirilmis gen problarina baglanir. Olduk¢a spesifik yikama iglemi, sekans
problari ¢ogaltiimis DNA ile %100 uyumlu ise hibridlerin hayatta kalmasini
saglar. Streptavidin alkalin fosfataz gen probuna ve biyotinle isaretlenmis
amplikona baglanir. Bu kompleks yapi alkalin fosfatazdaki NBT/BCIP renk

reaksiyonu ile tanimlanir. Band yapisi sunulan érnekle analiz edilebilir.



111.2.4.6.3 Test Prosediiri

1. Tim sollsyonlar oda sicakligina getirildi, 45°C’ ye isitilmasi gereken
Hibridizasyon sollsyonu (sollisyon 2) ve Sert yikama sollsyonu (solisyon
3) isitildi. inkilbasyon tablalar érnek sayisina gére ve yapilacak kontrol
sayisina g6re hazirlandi. Kullanilacak kuyucuklar kenarindan isaretlendi.
Daha dnce kullanilan gukurlar kullaniimadi.

2. isaretli cukurlara pipetle 40 pl denatiire edici ayrac eklendi (soliisyon 1)
(tek bir PCR’dan amplikon kullaniliyorsa 20 pl).

3. Denatire edici ayraca PN-VDR ve PN-COLIA’ PCR’lardan pipetle 20 pl
amplikon eklendi, iyice karistirildi ve oda sicakliginda 5 dakika inkibe edildi.
4. Onceden isitiimig, karistirlmis 1 ml hibridizasyon sollisyonu (sollisyon 2)
6zenle her gukura pipetle ilave edildi.

5. Stripler pens ile tlpten cikartildi ve inklbasyon tablasina konuldu.
Striplerin  tamamen siviyla kaplandigindan ve kapl tarafin yukari
baktigindan emin olundu. Dénen stripler, érnegin yikama sollsyonu
eklendiginde, strip bir ucundan pens ile tutularak tekrar ters cevrildi.

6. Tabla sicak su calkalayicisinda, 45°C’ de 30 dakika inklbe edildi.

7. Hibridizasyon solisyonu tamamen bosaltildi ve stripler her defasinda 1
dakikaligina olacak sekilde, dikey calkalayicida hafif hareketlerle, 1 ml
dnceden isitilmis ve karistirilmis Sert Yikama SolUsyonuyla (solisyon 3) 2
kez yikandi.

8. Her stribe 1 ml dnceden 1sitilmis Sert Yikama SolUsyonu eklendi ve 15
dakika 45°C’ de yikama banyosunda yavasca sallayarak inkibe edildi.

9. Bu asamadan itibaren isleme oda sicakliginda devam edildi. Sert Yikama
Sollsyonu hafifce vurularak uzaklastirildi ve stripler her defasinda 1 dakika
boyunca 1 ml Durulama 1 sollsyonu (sollisyon 4) ile yatay calkalayicida 2
defa yikandi.

10. Her stribe 1 ml hazirlanmis konjugat (konjugasyon solisyonu ile 1:100
oraninda seyreltiimis konjugat) (solisyon 5) eklendi ve 30 dakika boyunca
yatay calkalayicida, oda sicakliginda inkibe edildi.



11. Konjugat uzaklastirilarak her strip yatay calkaliyicida 1 ml Duruluma Il
(solUsyon 6) ile 3 kez yikand.

12. Oda sicakligina getirilmis substrat (solisyon 7) her stribe 1 ml pipetle
eklendi ve 10 — 20 dakika kadar inktbe edildi.

13. Son olarak 1 ml distile suyla iki defa yikanarak reaksiyon durduruldu.

14. Stripler kuyucuklardan gikarildi ve emici kagit ile kurulandi. Analiz edilen

stripler isiktan korundu.

1ll.2.4.6.4 Degerlendirme

Stripler kurutulduktan sonra kit Ureticisi tarafindan temin edilen ézel
kagitlara yapistirildi. Sonuglar degerlendirmek icin Gzerinde reaksiyon
bdlgeleri isaretlenmis olan, kite 6zel sablonu kullanildi. Sablonun alt
cizgisinin stripler tzerindeki numaralarin tzerindeki siyah ¢izgiye tam olarak

hizalanmasina dikkat edildi.

Her strip duyarlilik, ézgillik ve konjugat kontrol alani igermektedir.
Duyarhlik ve konjugat kontrol alani test sirasinda tamamen olugsmalidir. Eger
bu kontrol alanlari olusmazsa yanlis bir negatif sonugla karsilagilir. Eger
6zgullik alani olusmussa yanlis bir pozitif sonu¢ ¢ikacaktir. Bu durumlarda
test tekrar edilmelidir. Bizim tim striplerimizde duyarlilik ve konjugat kontrol
alanlari olugtu, 6zgullik kontrol alani olusmadi. Bdylece striplerimiz

degerlendirmeye alinabildi.



11.2.4.6.5 Sonuclarin Yorumlanmasi

Toplam 8 reaksiyon alani tanimlanmistir (Diyagram 1).

Konjugat kontrol —
Ozgiilliik kontrol -
Duyarhlik kontrolit COLIA1 =
COLIA1 allel S -
COLIA1 allel s e
Duyarlihk kontrolt VDR -
VDR allel b o
VDR allel B -

Diyagram 1: NitroselUloz strip Uzerinde Kontrol alanlari ve gen problari.

e Konjugat kontroli

Bu reaksiyon alani konjugat baglanmasinin etkinligini belgeler. Daima
olusmasi gerekir.

o Ozgilliik kontrolii

Bu reaksiyon alani yikama sicakhigi ¢ok disik oldugunda olusur. Ozgiil
olmayan bir hibridlesmeye isaret eder.



e Duyarhlik kontroli COLIA1

Bu kontrol alani daima olugmalidir. Hibridizasyonun optimal duyarhligini ve
PN mix PN-COLIA1 ¢ogaltma kontrolln{ gésterir.

e COLIA1 allel S

Bu reaksiyon alani COLIA1 geninde allel S mevcut ise olusur.

e COLIA1 allel s
Bu reaksiyon alani COLIA1 geninde allel s mevcut ise olugur.

e Duyarhlik kontroli VDR
Bu kontrol alani daima olugsmalidir. Hibridizasyonun optimal duyarhihdini ve

PN mix PN-VDR ¢ogaltma kontrolini gdsterir.

e VDRallelb
Bu reaksiyon alani VDR geninde allel b mevcut ise olusur.

e VDRallel B
Bu reaksiyon alani VDR geninde allel B mevcut ise olusur.

Asagida Diyagram 2 degerlendirmeye yardimci olmasi amaciyla, PN-
COLIA1 ve PN-VDR’nin birlikte hibridlenmesi ile olusan amplifikasyon

drtnlerinin olasi tim band yapilarini géstermektedir.



Konjugat kontrol{ s T e O e s O e e Y e R

Ozgiillik kontrolil

Duyarhlik kontrol COL = s juel jum ol o o o o

COLIA1 allel S [F — m e
COLIA1 allel s el I I I
Duyarlihk kontrol VDR

|| || || || || || || ||
VDR allel b

|| || || || || ||
VDR allel B

|| || || || ||

Diyagram 2: PN-COLIA1 ve PN-VDR birlikte hibridlendikten sonra olugan

amplifikasyon Grinlerinin band yapisi

1. COLIA1 homozigot SS VDR homozigot bb
2. COLIA1 heterozigot Ss VDR homozigot bb
3. COLIA1 homozigot ss VDR homozigot bb
4. COLIA1 homozigot SS VDR heterozigot Bb
5. COLIA1 homozigot SS VDR homozigot BB
6. COLIA1 heterozigot Ss VDR heterozigot Bb
7. COLIA1 homozigot ss VDR heterozigot Bb
8. COLIA1 heterozigot Ss VDR homozigot BB

9. COLIA1 homozigot ss VDR homozigot BB




l1.2.5. Kemik Dansitometresi Olciimleri

Galismaya katilan tim kigilerin kemik dansitometri élcimlerinde, Celal
Bayar Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dal’’ nda bulunan Lunar DPX Pro
(Amerika Birlesik Devletleri) cihazi kullanildi. Olgiimler femur boynu ve
lumbar vertebralar Gzerinden standart olarak ayni teknisyen tarafindan
yapildi ve sonuglarin degerlendiriimesinde Trkiye standartlari kullanildi
(88).

ll.3. istatistiksel Analiz

Galisma verileri, SPSS 10.0 istatistik paket programi ile degerlendirildi.

Ayri ayri hasta gruplari ve kontrol grubunun yas ortalamalarinin tesbiti
icin tek yonll varyans analizi yapildi.

Tom romatolojik hastalardan olusan grup ve kontrol grubu arasinda
osteopeni veya osteoporozun var ya da yoklugunun, COLIA1 ve VDR
genotiplerinin dagiliminin degerlendirilmesi i¢in ki-kare analizi kullanildi.

Romatolojik hasta grubu ve kontrol grubunda genotiplerin osteopeni veya
osteoporoz ile iligkilerilerinin degerlendiriimesinde lojistik regresyon analizi
kullanildi. COLIA1 ve VDR genotiplerinin osteopeni veya osteoporoz
gelismesi acisindan ka¢ kat risk olusturdugu tahmini rélatif risk ve %95
glven araliginda (OR) hesaplamasi seklinde belirtildi.

Romatolojik hasta grubu ve kontrol grubunda genotiplerin BMD, DPD,
idrar GGT / idrar kreatinin ile olan iligkileri ve ayrica hasta grubu ve kontrol
grubu arasindaki iligkiler ¢ift yonll kovaryans analizi ile degerlendirildi.

Anti-CCP2 ve CRP pozitif veya negatifligi, sensitivite, spesifite, +PD
(pozitif prediktif deger), -PD (negatif prediktif deger) ayn ayri tim gruplar
acisindan ki-kare testi ile belirlenmistir.



IV. BULGULAR

IV.1. Arastirma Grubunun Tanimlayici Ozellikleri

Tablo 10: Hasta ve kontrol gruplarinin kisi sayisi ve yas ortalamalari

HASTA YAS o
GRUPLAR CINSIYET

SAYISI ORTALAMASI
Sjogrenli hastalar

n=17 46.94 + 10.56 K
(Grup 1)
(RA + Sjogren)’li hastalar

n=16 53.44 +11.63 K
(Grup 2)
RA’li hastalar

n=25 48.76 +10.87 K
(Grup 3)
Saglikh kisiler

n=18 44.56 +9.89 K
(Kontrol)
Toplam

n=76 48.34 +10.97 K

Tek yoénll varyans analizi ile yas ortalamalari agisindan
anlamli fark saptanmadi (p=0.114).

gruplar arasinda



Tablo 11: Tium romatolojik hastalar ve kontrol grubunda osteopeni veya

osteoporozdan en az birisinin var ya da yok olmasi.

Osteopeni/Osteoporoz
Var Yok Toplam

Tuam romatolojik hastalar Kisi sayisi 40 18 58
(n)

Yuzde dagilim 69 31 100
(%)

Kontrol grubu Kisi sayisi 9 9 18
(n)

Yuzde dagilim 50 50 100
(%)

Tdm romatolojik hastalar ve kontrol grubu arasinda osteopeni veya
osteoporozun var ya da yok olmasi agisindan ki-kare analizi ile istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p=0.142).




COLIA1 ve VDR gen analizleri, testlerin pahali olmasi nedeniyle her

gruptan 16’sar kisi, toplam 48 kisi Gzerinde ¢alisildi.

Tablo 12: Tim romatolojik hastalar ve kontrol grubunda COLIA1
genotiplerinin dagilimi
SS Ss +ss | Toplam
Tum romatolojik hastalar  Kisi sayisi 21 27 48
(n)
Yuzde dagilim 43.8 56.3 100
(%)
Kontrol grubu Kisi sayisi 11 5 16
(n)
Yuzde dagilim 68.8 31.3 100
(%)

Tom romatolojik hasta grubu ve kontrol grubunun COLIA1 genotip

dagihmlari arasinda ki-kare analizi ile anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.114).




Tablo 13: Tum romatolojik hastalar ve kontrol grubunda VDR genotiplerinin

dagilimi
bb Bb + BB | Toplam
Tuam romatolojik hastalar  Kisi sayisi 16 32 48
(n)
Yuzde dagilim 33.3 66.7 100
(%)
Kontrol grubu Kisi sayisi 10 6 16
(n)
Yuzde dagilim 62.5 37.5 100
(%)

Tom romatolojik hasta grubu ve kontrol

grubunun VDR genotip

dagihmlari arasinda ki-kare analizi ile anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.068).




IV.2. Genotiplerin Osteopeni veya Osteoporoz Varligi ile iligkileri

Tablo 14: Romatolojik hasta grubunda COLIA1 genotiplerinin osteopeni

veya osteoporoz varligiyla iligkisi

Osteopeni veya Osteoporoz

Var Yok OR (%95 GA) P degeri
SS (n=21) 12 (%57.1) 9 (%42.9) referans
Ss + ss (n=27) 21 (%77.8) 6 (%22.2) 2.63(0.75-9.19) | 0.131

Romatolojik hasta grubunda en az bir ‘s’ alleline sahip olan kisilerde,

SS genotipine sahip olan kisilere gbére osteopeni veya osteoporoz gelismesi
riski 2.63 kat (%95 GA, 0.75 — 9.19, p=0.131) olarak saptandi.

Tablo 15: Kontrol grubunda COLIA1 genotiplerinin osteopeni veya
osteoporoz varligiyla iligkisi
Osteopeni veya Osteoporoz
Var Yok OR (%95 GA) P degeri
SS (n=11) 5 (%45.5) 6 (%54.5) referans
Ss +ss (n=5) 2 (%40.0) 3 (%60.0) 0.8 (0.093 - 6.85) 0.893

Kontrol grubunda en az bir ‘s’ alleline sahip olan kisilerde, SS genotipine

sahip olan kisilere gére osteopeni veya osteoporoz gelismesi riski 0.8 kat
(%95 GA, 0.093 — 6.85, p=0.893) olarak saptandi.




Tablo 16: Romatolojik hasta grubunda VDR genotiplerinin osteopeni veya

osteoporoz varligiyla iligkisi

Osteopeni veya Osteoporoz

Var Yok OR (%95 GA) P degeri
bb (n=16) 12 (%75.0) 4 (% 25.0) referans
Bb + BB(n=33) 21 (%65.6) 11(% 34.4) 0.636 (0.166 — 2.45) 0.511

Romatolojik hasta grubunda en az bir ‘B’ alleline sahip olan kisilerde, bb

genotipine sahip olan kisilere gbre osteopeni veya osteoporoz gelismesi riski
0.636 kat (%95 GA, 0.166 — 2.45 , p=0.511) olarak saptand.i.

Tablo 17: Kontrol grubunda VDR genotiplerinin osteopeni veya osteoporoz

varligyla iligkisi
Osteopeni veya Osteoporoz
Var Yok OR (%95 GA) P degeri
bb (n=10) 4 (% 40) 6 (% 60) referans
Bb + BB (n=6) 3 (% 50) 3 (% 50) 1.5 (0.195 - 11.54) 0.697

Kontrol grubunda en az bir ‘B’ alleline sahip olan kisilerde, bb genotipine

sahip olan kisilere gére osteopeni veya osteoporoz gelismesi riski 1.5 kat

(%95 GA, 0.195 — 11.54, p=0.697) olarak saptandi.

Genotiplerin

osteopeni

degerlendiriimesinde lojistik

veya
regresyon

analizi

osteoporoz  ile iligkilerilerinin

kullanildi.  Sonuclarin

higbirisinde istatistiksel olarak anlamli bir fark tesbit edilemedi.




IV.3. Genotipler ile BMD, DPD ve idrar GGT/idrar Kreatinin iligkileri

Tablo 18: Romatolojik hasta grubu ve kontrol grubunda COLIA1
genotiplerinin BMD (g/cm?), DPD (nmol/mmol Cr) ve idrar GGT/idrar

kreatinin (IU/g Cr) ile iligkisi

SS Ss +ss P degeri P degeri
(Ortalama (Ortalama (genotipler (gruplar

1ss) 1ss) arasil) arasil)
L2-L4 BMD
Romatolojik 1.14 £0.162 | 1.06 £ 0.121 0.448 0.128
Kontrol 1.16 +0.129 | 1.17 +0.151
Boyun BMD
Romatolojik 0.94 £0.155 | 0.88 £ 0.134 0.915 0.033*
Kontrol 0.98 +0.099 | 1.03 +0.146
Wards BMD
Romatolojik 0.77 £0.179 | 0.71 £0.155 0.793 0.049*
Kontrol 0.80 +0.114 | 0.88 +0.129
TrokanterBMD
Romatolojik 0.76 £+0.128 | 0.72 £0.118 0.881 0.437
Kontrol 0.76 £0.099 | 0.79 +0.136
Toplam BMD
Romatolojik 0.97 £0.153 | 0.92 £ 0.133 0.822 0.166
Kontrol 0.99 +0.100 | 1.02 +0.143
DPD
Romatolojik 8.45+2.712 | 7.04 £ 2.370 0.138 0.002*
Kontrol 5.56 +2.220 | 4.75 + 1.284
idr. GGT / idr.
Kreatinin 0.583+0.129 | 0.47 £0.126 0.618 0.842
Romatolojik 0.46 £0.124 | 0.56 +0.188
Kontrol




Tablo 19: Romatolojik hasta grubu ve kontrol grubunda VDR genotiplerinin
BMD (g/cm?), DPD (nmol/mmol Cr) ve idrar GGT/idrar kreatinin (IU/g Cr) ile

iligkisi

bb Bb + BB P degeri P degeri

(Ortalama (Ortalama (genotipler (gruplar

1ss) 1ss) arasil) arasil)
L2-L4 BMD
Romatolojik 1.08 £ 0.149 | 1.10 +0.146 0.360 0.077
Kontrol 1.14 +0.115 | 1.20 + 0.157
Boyun BMD
Romatolojik 0.90 +0.099 | 0.91 +0.165 0.640 0.033*
Kontrol 0.98 +0.128 | 1.01 £ 0.090
Wards BMD
Romatolojik 0.72 +0.105 | 0.75 + 0.191 0.401 0.049*
Kontrol 0.81 +0.129 | 0.850.112
TrokanterBMD
Romatolojik 0.73 £+0.097 | 0.75 + 0.135 0.646 0.401
Kontrol 0.76 +0.115 | 0.76 £ 0.105
Toplam BMD
Romatolojik 0.94 +0.099 | 0.95 + 0.162 0.922 0.174
Kontrol 1.00 +0.121 | 1.00 +1.102
DPD
Romatolojik 7.39 £ 2.657 | 7.79 + 2.596 0.827 0.002*
Kontrol 5.58 +2.262 | 4.85 + 1.421
idr. GGT / idr.
Kreatinin 0.47 £0.116 | 0.51 £ 0.134 0.690 0.988
Romatolojik 0.49 +0.122 | 0.48 + 0.197

Kontrol




Romatolojik hasta grubu ve kontrol grubunda COLIA1 ve VDR
genotiplerinin BMD, DPD ve idrar GGT/idrar kreatinin diizeyleri ile iligkisi ¢ift
yonli kovaryans analizi ile degerlendirildi. BMD degerleri, DPD, idrar
GGT/idrar kreatinin dizeyleri genotipler agisindan degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli  bir iligki saptanamadi. *Gruplar arasi
degerlendirmede ise boyun BMD (p=0.033), wards BMD (p=0.049) dlzeyleri
romatolojik hasta grubunda, kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli
distk, DPD (p=0.002) dizeyleri ise istatistiksel olarak anlamli ylUksek
bulundu.

Tdm hasta ve kontrollerimizin degerleri birlikte ele alindiginda DPD
dlzeyleri ile idrar GGT/idrar kreatinin dizeyleri arasinda pozitif korelasyon
(r=0.257, p=0.025) saptandi.

IV.4. Anti-CCP2 ve CRP degerlendirilmesi

Tablo 20: CRP’nin ayri ayri ¢calisma gruplarina gére pozitif / negatif olma

oranlari.

CRP CRP

Pozitif Negatif Total

(%) (%) (%)
Sjogren (n=17) 17.6 82.4 100
Sjogren+RA (n=16) 50 50 100
RA (n=25) 28 72 100
Saglikh kisiler (n=18) 11.1 88.9 100




Tablo 21: Anti CCP2'nin ayri ayr ¢alisma gruplarina gére pozitif / negatif

olma oranlari (Anti-CCP2 i¢in >25 U/mL pozitif olarak alinmistir).

Anti-CCP2 Anti-CCP2
Pozitif Negatif Total
(%) (%) (%)
Sjogren (n=17) 11.8 88.2 100
RA+sjogren (n=16) 62.5 37.5 100
RA (n=25) 28 72 100
Saglikh kisiler (n=18) 0 100 100

Tablo 22: Ayri ayri hasta gruplarina gére anti-CCP2’nin tanisal degerleri

Sensitivite | Spesifite (+)PD (-)PD
Sjogren (n=17) 11.8 100 100 54.5
Sjogren+RA (n=16) 62.5 100 100 75
RA (n=25) 28 100 100 50
Toplam RA (n=41) 415 100 100 42.9

CRP ve anti-CCP2'nin ayri ayri gruplara gbre pozitiflik / negatiflik

oranlar ve anti-CCP2 testine ait sensitivite, spesifite, (+)PD, (-)PD degerleri

ki-kare analizi ile hesaplandi. CRP ve anti-CCP2'nin pozitifligi ile anti-

CCP2'nin tanisal degerleri hasta gruplari icinde RA+sjogren grubunda en

ylksek, sjégren grubunda ise en disik dizeyde saptandi.




V. TARTISMA

GUnUmlzde osteoporoz, distk kemik kltlesi ve kemik dokusunun
mikroyapisinin bozulmasina bagh olarak kemik kirllganliginda artis ile
karakterize ¢cok nedenli ve sik rastlanan bir iskelet sistemi hastaligi olarak
tanimlanmaktadir (1). Osteoporoz belirgin kemik kaybi olmadan tani
konulursa 6nlenebilir ve etkin bir sekilde tedavi edilebilir. Cesitli ydontemlerle
riskler belirlenip tibbi veya davranigsal risk faktorleri kontrol altina alinirsa
akut ve kronik sorunlarin biyik bélimi engellenebilir.

Osteoporoz gelisiminde genetik faktoérler kritik bir éneme sahiptir. Bu
alanda yapilan calismalarla kayda deger sonuclara ulasiimig, cok sayida
polimorfizm iskelet sagligiyla iligkili bulunmustur. Kemik mineral
dansitesindeki toplam  varyansin %80’i genetik  faktdrlerden
kaynaklanmaktadir (27). Osteoporozda genetik calismalarda incelenen ilk
gen vitamin D reseptér (VDR) genidir. D vitamini normal kemik
metabolizmasinda vazgecilmezdir. VDR genindeki c¢esitli polimorfizmlerin
kemik mineral yogunlugu, kemik turnoveri ve osteoporotik kirik riski ile iligkisi
olup olmadigina dair pek c¢ok calisma vardir. Osteoporozla iligkili encok
calisilan genlerden bir digeri ise COLIA1 genidir. VDR ve COLIA1 genleri
cesitli hastalik gruplari ve etnik popullasyonlarda galisiimistir (27,28).

E.M.C Lau ve ark. (6) Hong Kong’da yaslar 50-79 olan 450 kadin ve
yaslarl 70-79 olan 233 erkek hastada yaptiklari bir ¢galismada COLIA1 Sp1
(S/s) ve COLIA2 EcoR1 ve Puv Il gen polimorfizmlerinin BMD (kemik
mineral yogunlugu) ile iligkisini arastirmiglardir. Galisilan 100 erkek ve kadin
hastada COLIA1 genine hi¢ rastlanmamis, fakat erkeklerde istatistiksel
olarak anlamli derecede (p<0.05) COLIA2 ‘nin EE ve PP genotiplerine
rastlanmigtir. EE ve PP genotipli erkeklerde BMD degeri ee ve pp genotipi
olanlara gére anlamli sekilde disik bulunmustur. Hong Kong'’ lu kadinlarda
ise benzer bir anlamli iliski saptanamamistir (p>0.05). Sonu¢ olarak; Hong



Kong'’ lularda COLIA1 S/s polimorfizmi saptanamazken, COLIA2 EcoR1 ve
Puv Il genetik polimorfizmleri erkek hastalarda BMD ile iligkili bulunmustur.

P. Gerdhem ve ark. (89) timi 75 yasinda olup bir taramaya katilan 1044
isve¢’li kadinda COLIA1 Sp1 polimorfizminin femoral BMD ve yaygin el
bilegi kiriklariyla iligkisini arastirmiglardir. En azindan bir ‘s’ geni tasiyan
kadinlarda femoral BMD %2.7 oraninda dusuk bulunmus (p<0.027), yaygin
el bilegi kirigr gézlenen 181 kadinda ise ‘s’ geni tasima insidansi yuksek
bulunmustur (%22.1). Yine yaygin el bilegi kingr gézlenen kadinlarda SS
geni ile karsilastinldiginda; ss homozigot geni icin odds ratio 2.73 (%95 GA
1.1-6.8), Ss heterozigot geni icin odds ratio 1.4 (%95 GA 1.0-2.0)
hesaplanmistir. 75 yasindaki isve¢'li kadinlarda yapilan bu genis kapsamli
calismada COLIA1 Sp1 polimorfizmi ile kemik kutlesi ve kirik riski arasinda
iligki oldugu saptanmistir.

M. Bernard ve ark. (90) COLIA1 gen polimorfizmi ile lumbal bdlge ve
kalca BMD’si ve kirik prevalansi arasindaki iliskiyi 319 ispanyol
postmenapozal kadin Uzerinde arastirmiglardir. 319 hastanin  98’i
nonosteoporotik, 221’i osteoporotik bulunmustur. 221 osteoporotik hastanin
ise 139’'unda kirik yok iken 82’sinde kirik gdzlenmistir. Tim osteoporotik
grup igin genotiplerin goérilme ylUzdeleri; SS homozigot igin %49.2, Ss
heterozigot icin %39.5, ss homozigot i¢in %11.3 olarak saptanmigtir. ss
genotipinin gbrilme ylzdeleri nonosteoporotik ve osteoporotik grup arasinda
6nemli derecede farkli gdzlenmigstir (%6.1 , %13.6). ss genotipinin gértilme
ylzdeleri osteoporotik kiriksiz ve osteoporotik kirikli grup arasinda da
anlaml derecede farkl iken (%6.2 , %28), bu anlamli farklilik ss genotipi ile
lumbal bélge BMD’si ve kalca BMD’leri arasinda saptanamamistir.

S M F Pluijm ve ark. (91) COLIA1 Sp1 polimorfizminin olasI osteoporoz
ve/veya intervertebral disk dejenarasyonuyla iliskisini Amsterdam’da 65 yas
Uzeri toplam 966 kadin ve erkek Uzerinde arastirmiglardir. TUm hastalara
kantitatif ultrasonografi yapilmis, serum osteokalsin ve idrar DPD dizeyleri
6lgtlmustar. Vertebral deformiteler ve intervertebral disk dejenerasyonlari
direkt radyografik tetkikle degerlendirilmigtir (n=517). 485 kisilik gruptan tim



vicut BMD, 512 kisilik gruptan ise lumbal bdlge ve kalca BMD oél¢cimleri
yapilmistir. ss genotipli grubun SS ve Ss genotiplilerle karsilastinidiginda
ylksek disk dejenerasyon riskine sahip oldugu hesaplanmigtir (OR=3.6;
%95 GA 1.3-10). Erkekler icin en az bir ‘s’ alleli olanlarin (Ss+ss)
olmayanlara gére (SS) osteokalsin diizeyleri yiksek bulunmustur (2.19+0.09
nmol/L; 1.96+0.06 nmol/L, p=0.02). COLIA1 polimorfizmi BMD ve kantitatif
ultrasonografik degerlerin distkligu, yiksek DPD dizeyleri ve artmis kirik
riskiyle iligkili bulunmamistir.

R. W. Keen ve ark. (92) Londra’nin kuzeydogusunda genig bir
populasyondan cohort analizle sectikleri 185 saglikli kadinda, COLIAT1
polimorfizminin (ortalama yas; 54.3 + 4.6) BMD dus0kligu, kirik riski ve
kollajen turnover artisiyla iligkisini arastirmiglardir. BMD &lgimleri DXA ile,
kirik tesbitleri radyografi ile, COLIA1 genotipi PCR ve endonikleaz sindirim
teknikleriyle calisilmig, elektroforetik olarak gérintilenmistir. Genotiplerin
g6rilme yidzdeleri; SS igin %61.1, Ss icin %36.2, ss igin %2.7 olarak
bulunmustur. En az bir ‘s’ alleli tasiyor olmak, lumbal bdélgede BMD
dustkluguyle (p=0.02), total kemik kirik riskinde énemli bir artisla (p=0.04)
iliskili bulunmustur. idrar DPD dizeyleri ise risk allelini (s) tasgiyanlarda
6nemli dizeyde artis gbéstermistir (p<0.05). Tim bu sonuclar; COLIAT
polimorfizminin total vicut tip | kollajen turnoverinda da fizyolojik etkileri
oldugunu géstermektedir.

Jesus Saintz ve ark. (98) COLIA1 polimorfizmini 6.7-12.3 yasglari
arasinda 109 saglikh, Meksika-Amerikan kokenli prepubertal kiz Uzerinde,
ileride osteoporotik kirik riski gelisebilecek olan gocuklari ayirt edebilmek
amaciyla calismiglardir. Calismaya katilanlarin COLIA1  polimorfizmi
belirlenmig, vertebral BMD &élcimleri ve vertebral kemik boyutlarinin
6lcimleri yapilmistir. SS genotipi ile karsilastirildiginda Ss genotipi olanlarin
(n=22) BMD’si %6.7, ss genotipi olanlarin (n=1) BMD’si %49.4 daha disik
bulunmustur. Vertebral kemik boyutlarinin élgimleriyle COLIA1 polimorfizmi
arasinda ise herhangi bir iligki tesbit edilememisgtir.



M. Liden ve ark. (94) primer osteoporozu olan isve¢li 64 hasta ve 72
saglikli géndlltide sakincali "s" allelinin digtk BMD ile iligkili olup olmadigini
incelemisglerdir. Omurgada ve femoral boyunda BMD’si ile COLIA 1
genotipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunamamistir.
Vertebra kirigi ve ciddi seviyede osteoporozu olan 36 hastada gbézlenen
genotip frekanslari, ayni yas grubundaki 67 saglikh génUlli ile benzer
bulunmustur. Bu veriler; COLIA 1 genindeki Sp1 polimorfizminin,
postmenopozal osteoporoz riski altindaki isvec’li kisileri teshis etmede klinik
bir degeri olmadigini géstermektedir.

Jens P Berg ve ark. (95) COLIA1 Sp1 polimorfizminin tekil foton
absorpsiyometresi (SPA) kullanilarak 6lciimis énkol BMD kazanimiyla ve
dual X-ray absorbsiyometresi (DEXA) ile élciimis énkol, omurga, kalca, ve
tim vicut BMD’leri ile iligkisini arastirmiglardir. Calismaya yaslan 8.2+16.5
arasinda degisen 269 saglikl erkek ve kiz dahil edilmistir. ik karsilasmada
ve 3.8 £ 0.1 yil sonra elde edilen énkol BMD degerleri BMD’deki yillik ylizde
degisimini hesaplamak icin kullaniimistir. Kalsiyum alimi ve fiziksel aktivite,
yine ilk karsilasmada ve 1 yilin sonunda detayll bir sorgulama ile
belirlenmistir.  Onkol BMD kazanimi veya &nkol, omurga ve tiim vicut
BMD’leri ile gb6zlenen t¢ COLIA genotipi arasinda (SS, Ss, ss) énemli bir
farkhlik saptanmamustir. Sonu¢ olarak, saglikli erkeklerde ve kizlarda
COLIA1 geninde Sp1 bélgesindeki polimorfizm BMD veya dnkol BMD’sinin
kazanimi ile baglantih bulunmamistir.

P. Garnero ve ark. (96) VDR genotipleri ve kirik riskini ortaya koymak
amaclyla yas ortalamasi 62 olan 589 Fransiz postmenapozal kadini
ortalama 11 yil boyunca izlemislerdir. Calismaya dahil edilen kadinlarin
vertebral ve nonvertebral kirik insidanslari hesaplanmis, vertebra, total kalca
ve radius kemik mineral yogunluklari tesbit edilmig, kemik turnover
belirtecleri (serum CTx, serum kemik ALP, idrar CTx) ve endojen
hormonlari (serum &stradiol, serum DEHA-S, SHBG, IGF-I, serum PTH,
serum 25 (OH) vit D, serum kalsiyum) &lgtlmustir. VDR ‘nin Bsml (B/b)
genotipleri postmenapozal kadinlarda BMD’den, énkoldaki BMD kaybindan,



kemik turnover belirtegleri ve endojen hormonlardan bagimsiz olarak kemik
kirik riskiyle iligkili bulunmustur (tim vicuttaki kirik riski icin p=0.04, vertebra
kirik riski igin p=0.01). bb genotipi (n=213) ile karsilastirildiginda Bb genotipi
(n=286) icin odds ratio 1.5 (%95 GA, 0.95-2.4), BB genotipi (n=90) icin odds
ratio 2.1 (%95 GA, 1.16-3.79) olarak hesaplanmistir.

Sumegra Mitra ve ark. (97) VDR polimorfizmleri (Apol, Bsml, Fakl,
Tagl)’nin BMD ile iliskisini arastirmak amaciyla yas ortalamasi 54.2+3.4 olan
246 Hintli kadini dahil ettikleri bir ¢calisma yapmiglardir. aa, bb ( Apol ve
Bsml'ye ait restriksiyon bdlgelerine sahip) FF, TT (Fakl ve Tagl'ye ait
restriksiyon bdlgeleri olmayan) genotipi olanlarin ortalama BMD’leri AA, BB,
ff, tt genotipi olanlardan %10 daha fazla tesbit edilmistir. BB, ff, tt genotipleri
osteoporotik kemik kitlesi olan kadinlarda mevcut bulunmus, tt ve BB
genotiplerinin 55 yas Uzeri kadinlarda odds ratiolari oldukga ylUksek
bulunmustur. tt i¢in odds ratio; 2.78 (%95 GA, 1.13-4.57), BB i¢in odds ratio;
5.23 (%95 GA, 2.45-11.17). VDR gen polimorfizmleri Hintli kadinlarda BMD
ile iligkili bulunmustur.

C. Vidal ve ark. (98) yas ortalamalari 54.9+6.8 olan 104 Malta’li
postmenapozal kadinda VDR geninin Fakl ve Bsml (B/b) polimorfizmlerinin
BMD ile korelasyonunu arastirmiglardir. Tesbit ettikleri allel dagihmlari Fakl
icin; FF %60.4, Ff %30.7, ff %8.9, Bsml igin; bb %31.7, Bb 9%51.9, BB
%16.4 seklinde olmustur. FF ve bb allellerinde hem lumbal hem de femoral
BMD’ler yiksek bulunmus fakat bu ylkseklik istatistiksel bir anlam ifade
etmemigtir.

K. Zajickova ve ark. (99) yas ortalamalari 62.5£8.9 olan 114
postmenapozal Cekoslovak kadin Uzerinde yaptiklari bir calismada VDR
geninin Fakl, Bsml, Apal, Tagl polimorfizmlerinin BMD ve biyokimyasal
kemik turnover markirlari (ALP, osteokalsin, PICP, DPD, B> mikroglobulin)
ile iligkisini arastirmiglardir. VRD gen polimorfizmleri PCR ve endonilkleaz
sindirim  teknigiyle elde edildikten sonra elektroforetik  olarak
gb6runtilenmigtir. Lumbal bdlge ve kalca BMD 6&lgilmesi DEXA ile
yapiimigtir. Fakl bélgesine ait Ff alleline sahip olanlara gére ff alleline sahip



kadinlarin kalca BMD’leri %9.4 daha distk tesbit edilirken (p = 0.0459), FF
allellilerin kalga BMD’leri orta duzeyde bulunmugstur. ff alleline sahip
olanlarda lumbal bélde BMD’sinde de istatistiksel olarak anlamli olmayan
benzer bir disiklik tesbit edilmigtir. VDR’nin Bsml, Apal, Tagl
polimorfizmleri ise BMD ile hicbir sekilde iligkili bulunamamistir. Ayrica,
osteoporotik kadinlarla non-osteoporotik saglikli kontroller arasinda VDR
gen polimorfizmleri agisindan anlamli  bir fark saptanmamistir. Apal
bdlgesine ait Aa alleli tasiyan kisilerde aa alleli tasiyanlara gére PICP
seviyeleri daha yiksek saptanirken (p = 0.0459), VDR’nin Fakl, Bsml, Tagl
polimorfizmleri ile kemik turnover markirlari arasinda herhangi bir iligkisi
saptanamamistir.

B. L. Langdahl ve ark. (100) 192 osteoporozlu kadin ve erkek hasta ve
207 saglikh génulli kadin ve erkek tzerinde VDR geninin Fokl, Bsml, Apal,
Taqgl polimorfizmlerinin  BMD, kemik turnoveri ve osteoporotik kirik
prevalansi Uzerine etkilerini arastirmiglardir. Fakl polimorfizmi ile kemik
kitlesi, kemik turnoveri ve osteoporotik kirik prevalansi arasinda bir iligki
bulunamamistir. Bsml polimorfizmi igin ise; BB+Bb genotipliler osteoporotik
kirikh hastalar icinde daha yaygin olarak tesbit edilmigtir. Ayrica bb
genotiplilerin intertorakanterik bélge (p<0.0001) ve total kalga (p<0.001)
BMD’leri daha yiksek bulunmustur. Apal polimorfizmleri BMD ile iliskili
bulunmamistir. Tagl bélgesi igin; TT genotiplilerin intertorakanterik bélge
BMD’leri, Tt veya tt genotiplilerle kiyaslandiginda ylksek bulunmus (p<0.01),
ancak lumbal bdlge, femoral boyun, trokanterik bdlge ve wards Uggeni
BMD’lerinde herhangi bir farklilik gézlenmemistir.

Peter Rass ve ark. (101) VDR geninin Bsml polimorfizmini yas
ortalamalari 51.2+23.2 olan 64 romatoid artritli kadin ve erkek hasta ve yas
ortalamalari 46.7+19.4 olan kadin ve erkek 40 saglikh kontrol Uzerinde
arastirmiglardir. Osteoporoz gelisim patogenezi, yapilmis olan pek ¢ok
calismaya g6re VDR geninin Bsml polimorfizmini kapsamaktadir. RA pek
cok faktére baglh olarak kemik mineral yodunlugu disiklGgu ile iligkilidir
ancak RA ve VDR gen polimorfizmi arasindaki iligkiyi arastiran az sayida



calisma mevcuttur. ‘B’ alleli tasiyan RA hastalarinin BMD’ lerinin disuk
oldugu ve bir yildan fazla bir slirede kemik kayiplarinin arttigi saptanmigtir.
RA’li grup ve kontrol grubu arasinda VDR Bsml polimorfizmlerinin gérilme
oranlari acgisindan istatistiki bir anlamhlik saptanmamigtir. bb genotipi igin
BB ve Bb genotipleriyle karsilastinildiginda L2-L4 BMD dizeyleri anlamli
dizeyde ylUksek (p<0.05), DPD duizeyleri anlamli dizeyde disik (p<0.05)
bulunurken, BB genotipi icin Bb ve bb genotipleriyle karsilastirildiginda
idrardan kalsiyum atilimi anlamli diizeyde ylUksek (p<0.05), RA gelisiminde
bagimsiz bir faktér olan RF ise anlamli dizeyde disik (p<0.05)
bulunmustur. BB genotipi tasiyanlarda osteokalsin dizeyleri diger
genotiplere oranla yiksek saptanmis ancak bu ylkseklik istatistiksel olarak
bir anlam ifade etmemistir. ‘B’ ve ‘b’ allel ekspresyonundaki dengesizlik
osteoporoz ile iligkili RA patogenezinde etkilidir ancak salt RA gelisimi ile
VDR gen polimorfizmi arasindaki iligkiyi ortaya koymak icin daha ileri
calismalar gerekmektedir

J. R. Garcia-Lozano ve ark. (102) kadin ve erkek 120 ispanyol RAli
hastada ve 200 kisilik saglhkli génullide VDR genotiplerini ¢alismiglardir.
VDR geninin Bsml, Apal, Tagl polimorfizmleri PCR ve ardindan enzimatik
sindirim metodlariyla calisiimig, elektroforetik olarak gérintilenmistir. VDR
allellerinin dagilimi hasta ve kontrol grubu icin benzer 6zellik gésterdiginden
VDR polimorfizmlerinin - RA’'li  hasta grubuna bir etkisi oldugu
gOsterilememigstir. BB/tt genotipi distik BMD ile pek cok calismada iliskili
bulunmustur. Bu galismada da BB/tt genotipine sahip subgrupla RA'’in erken
evresindeki kadin hastalar arasinda zayif bir iligki tesbit edilmistir. VDR
polimorfizminin RA ile hangi mekanizma ile bir iligskisinin oldugu
bilinmemekle birlikte, bu iligkinin D vitamininin immuUnoregulatér etkilerine
bagh olabilecegi diisindlmuagtir.

Tuan V. Nguyen ve ark. (103) vyas ortalamalari 70x7 olan 677
Avusturalya’h postmenapozal kadin Uzerinde yaptiklari bir calismada VDR
ve COLIA1 genlerinin  kalca kingr olusumu Gzerindeki etkisini
arastirmiglardir. Calismaya dahil edilen hastalar 14 yil boyunca izlenmis ve



bu sire icinde 69 postmenapozal kadinda kalg¢a kirigi olusmus. VDR geninin
Taqgl polimorfizmi ve COLIA1 gen polimorfizmleri PCR ve elektroforetik
yuratme teknikleriyle c¢alisiimistir. VDR Tagl’ in tt genotipi (%16) ve
COLIAT’in ss geotipi (%5)’nin artmis kalga kirigi riskiyle iliskili oldugu tesbit
edilmigtir. tt alleli icin OR; 2.6 (%95 GA; 1.2-5.3), ss alleli i¢in OR; 3.8 (%95
GA; 1.3-10.8) olarak hesaplanmistir. Avusturalya’li postmenapozal
kadinlarda VDR geninin tt genotipi ve COLIA1 geninin ss genotipi BMD ile
ve yastan bagimsiz olarak artmis kalga kirigi riskiyle iliskili bulunmustur.

Stiina Valimaki ve ark. (104) VDR ve COLIA1 gen polimorfizmlerinin
Finlandiya’li 513 erken postmenapozal kadinda; kemik kltlesi (lumbal bélge
ve kalga BMD’si), kemik turnover markirlari [osteokalsin, PICP (prokollajen
karboksi propeptid), PINP (aminoterminal propeptid), ICTP (tip | kollajen
karboksi terminal telopeptid)] ve kemik kiriklari ile, 172 ¢ok yasl kiside (>85
yas) de kalca kiriklari ile iligkisini arastirmiglardir. PICP, PINP ve ICTP RIA
ybntemiyle, osteokalsin ise IRMA ydntemiyle saptanmigtir. Finlandiya’li
erken postmenapozlu kadin populasyonunda VDR ve COLIAT
polimorfizmleri kemik kutlesi veya kemik turnover oranini yansitmamaktadir.
DusUk enerjili kiriklari olan ve olmayan kadinlarda ve yine kalga kingi
hikayesi olan ve olmayan ¢ok yasli popilasyondan olusan grupta da VDR ve
COLIA1 polimorfizmleri agisindan bir 6zellik saptanamamistir.

Genetik faktorler ve BMD ile iligkili kadinlar Gzerinde yapiimis pek c¢ok
calisma olmakla birlikte osteoporotik erkeklerle bu konuda yapilmis ¢ok fazla
calisma yoktur. V. Braga ve ark. (105) yas ortalamalari 58.4115.64 olan 253
italyan erkek (izerinde yaptiklari calismada VDR, COLIA1 ve CTR (kalsitonin
reseptdr gen) gen polimorfizmlerinin kemik kitlesi, kemik turnover markirlari
(total ALP, kemik ALP, DPD) ve erkek seks hormonlariyla (total testosteron,
SHBG, d&stradiol, free androjen indeks) iligkisini arastirmislardir. VDR geni
Bsml ve Fokl polimorfizmleri ile COLIA1 polimorfizmlerinin BMD ile iligkisi
saptanamazken, lumbal bélge (p<0.005) ve femoral boyun bélgesi (p<0.001)
BMD dusudkltkleri ile CTR'nin CC genotipi arasinda bir iligki oldugu



saptanmigtir. CTR genotipleri ALP (p<0.05), kemik ALP (p<0.001) ve
dstradiol (p<0.05) dizeyleri ile de iliskili bulunmustur.

Galismalarin bir kisminda, VDR veya COLIA1 genlerinin BMD ile
iligkisinin varligi konusunda anlamli sonuglar elde edilirken, bir kisminda bu
iliski saptanamamistir. Calisma metodlarinin farkliligi, degisik toplumlarda
calisilmis olmasi veya BMD olgimlerinin farkli eklemlerden yapilimig
olmasinin bu sonuclara yol agtigi distntlmektedir. VDR ve COLIA1 gen
polimorfizminin yaninda, tanimlanmayi bekleyen daha birgok genin kemik
yogunlugu Uzerinde etkili oldugu distntlmektedir. Biz yaptigimiz ¢calismada
bu iki genin polimorfizmlerini Sjégren sendromlu, romatoid artrit+Sjégren
sendromlu ve romatoid artritli hastalari iceren bir grup romatolojk hasta
tzerinde calistik. COLIA1 ve VDR genotipleri, romatolojik hasta grubumuz
ve kontrol grubumuz icin ayri ayri, hem osteopeni veya osteoporoz gelismesi
riski ydoninden hem de BMD’yi etkilemesi agisindan degerlendirildi ancak
istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ elde edilemedi. Calismamizin daha
genis hasta gruplariyla yapilan calismalarla desteklenmesi uygun olacaktir.

iskelet hayat boyu yapilanmasini devam ettiren dinamik bir dokudur. Bu
aktivitesini kemik yapimindan sorumlu osteoblastlar ve yikimindan sorumlu
osteoklastlar ile devam ettirir. Kemik dbéngUsl, osteoblastlar ve
osteoklastlarin enzimatik aktivitelerinin ve yapim-yikim sirasinda dolasima
gecen biyokimyasal markirlar olarak adlandirilan kemik matriksi
elemanlarinin élgtimesiyle degerlendirilebilir. Biyokimyasal markirlar non-
invazivdir ve kemik turnoverindaki akut degisimleri ortaya koyabilirler.
Osteoporoz teshisinde DEXA ile BMD 6lgimi gold standart olarak kabul
edilen bir teknik olmasina ragmen hastaligin takip asamasinda ylksek
maliyeti ve sinirli ulagilabilirligi nedeniyle yerini artik biyokimyasal kemik
markirlarina terk etmek Gzeredir (51,52).

Markku T. Parviainen ve ark. (106) semptomatik osteoporozu olan
postmenapozal kadinlarda driner kemik yikim markirlarinin klinik yararlilgini
randomize c¢ift kérli plasebo kontrolli bir calismayla arastirmiglardir. Bir
grup hasta (n=14, yas ort. 63£5) 24 ay boyunca bir hormon analogu (2.5 mg



Livial) ve 800 mg kalsiyumla tedavi edilirken, diger bir grup hastaya (n=19,
yas ort. 66+7) plasebo ve 800 mg kalsiyum verilmistir. Uriner kemik yikim
markirlarindan; piridinolin (PYD), deoksipiridinolin (DPD) ve tip | kollajenin
N-telopeptidleri (NTx) enzim immunasay metoduyla, Griner hidroksiprolin
(HOP) ise HPLC metoduyla calisilmistir. Cikan tim sonuglar mmol
kreatinin’e oranlanmistir. Her iki calisma grubunda da tim driner kemik
yikim markirlarinda bir digsme oldugu saptanmistir. PYD ve HOP igin Z
skoru (tedavi uygulanmis grubu plasebo verilmis gruptan ayirabilme glcul)
digerlerine kiyasla daha disik saptanmigtir (PYD igin; 0.06-1.52, HOP igin;
0.68-1.47). Tedavinin 12. (p=0.0471) ve 24. (p=0.0466) aylari i¢cin DPD’nin
iki calisma grubu arasindaki farki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (z
skoru = 0.45-1.90). NTX'in &zellikle tedavi uygulanan grupta tedavinin 6.
ayinda diger gruba gdre dusUkligu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.0015, z skoru = 2.11-3.82). Lumbal bdlge ve femoral boyun bélgesinin
DEXA sonuglart ise iki yilhk ¢alismanin sonucunda gruplar arasinda
istatistiksel bir anlamhlik ifade etmemistir. Tip bir kollajen yikim Grinlerinden
NTx ve DPD gibi biyokimyasal Uriner kemik yikim markirlarinin él¢tlmesi,
postmenapozal hastalarda hormon replasman tedavisi sonrasindaki pozitif
klinik etkinin gézlenmesi agisindan faydali olabilmektedir.

Yutaru Asaba ve ark. (65) genetik fare modelleri ve insan denekleri
kullanarak, idrar GGT’nin kemik rezorpsiyonu icin potansiyel bir markir olup
olmadigini arastirmiglardir. Kreatinine oranlanmis idrar GGT’nin, OPG null
osteoporotik farelerde ve 10 postmenapozal osteoporozlu hastada (67-83
yas arasl) artmis oldugu gdézlenmistir. Her iki grupta aledronat tedavisinden
sonra idrar GGT dlzeylerinde DPD ve NTx'e paralel olarak digsme oldugu
g6zlenmigtir.  Osteopetrotik farelerde ise osteoklastlar M-CSF ile
indUklendikten sonra ve PTH inflzyonundan sonra idrar GGT, DPD’ye
paralel bir artig gbstermistir. 551 postmenapozal kadindan olusan baska bir
hasta grubunda da idrar GGT atihmi DPD ile ylUksek bir korelasyon
gO6stermistir (p=0.49, p<0.0001). DPD 7.6 nmol/mmol Cr dizeyi Gzerindeki
hastalardaki osteoporozda idrar GGT atihmi igin cut off degeri 401U/g Cr



olarak tanimlandiginda; sensitivitesi %61, spesifitesi %92 olarak
hesaplanmistir.

N. Yimaz ve ark. (53) Gaziantep'te yaptiklari bir calismada
premenapozal ve  postmenapozal toplam 77 kadinda DPD
(deoksipiridinolin), PYD (piridinolin), total ALP, kemige spesifik ALP,
osteokalsin, total kalsiyum, fosfor ve kreatinin dizeylerini 6lgmaslerdir.
Hastalarin DEXA’lan c¢ekilerek gruplar hastalarin BMD degerlerine gére
olusturulmustur. DPD ve PYD dlzeyleri; postmenapozal osteoporotik grupta
(n=40) (8.7 ve 18.7 umol/mg kreatinin) postmenapozal non-osteoporotik
grup (n=24) (5.1 ve 11.7 mumol/mg kreatinin, p<0.0001) ve premenapozal
non-osteoporotik gruba (n=13) (6.0 ve 13.0 umol/mg kreatinin, p<0.0005)
g6re daha ylksek bulunmustur. Yapilan ROC analizlerine gbre osteoporoz
tayininde DPD en ylksek diagnostik degere sahip bulunurken (0.846), bunu
PYD (0.802) izlemistir. Kemige spesifik ALP ve osteokalsin ise
postmenapozal osteoporoz ayriminin  yapilmasinda yeterince etkin
bulunmamistir. Bu c¢alisma, postmenapozal osteoporoz teshisinde kemik
yikim markirlarinin  yapim markirlarindan daha etkin olduguna isaret
etmektedir.

Atsushi Komemushi ve ark. (107) Japonya’da kemik turnover markirlari,
kemik mineral yodunlugu ve vertebroplasti sonrasinda yeni olusan
kompresyon kiriklan  arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla,
osteoporoza sekonder kompresyon kirigi olan 23 hasta tzerinde bir calisma
yapmiglardir. Hastalar 4 haftadan uzun bir sdre dizenli kontrollerine
gelmiglerdir. Calisma grubu 6ncelikle iki gruba ayrilmistir; vertebroplasti
sonrasinda yeni kirik olusmus hastalar (grup F) ve yeni kirik olusmamig
hastalar (grup N). Bu iki grup arasinda kemige spesifik ALP, Griner Tip |
kollajenin N Telopeptidi (NTx), DPD ve BMD dlzeyleri arasindaki iliski
analiz edilmigtir. Daha sonra hastalar yuksek riskli (grup H: Uriner tip |
kollajenin  N-telopeptidi>54.3 nmol BCE/mmol Cr veya Uriner
deoksipiridinolini>7.6 nmol/mmol Cr, ve serum kemik ALP<29.0 U/l) ve

disik riskli olmak Uzere tekrar ikiye ayriimig, bu iki grup arasinda da yeni



kirik gelisme riskinin orani arastinimistir. F ve N gruplari arasinda kemik
turnover markirlari ve BMD acisindan herhangi bir farklihk saptanmamigtir.
H ve L gruplari arasinda ise yeni kirik olusmasi agisindan énemli derecede
farkhlik saptanmistir (p=0.03). Kemik yikim markirlarinin yiksek seviyeleri
ile kemik yapim markirlarinin normal seviyelerinin perkutan vertebroplasti
sonrasindaki yeni kirik olugsumlariyla iligkili olabilecegi bulunmustur.

Son yillarda bu markirlarla ilgili yapilmakta olan pek ¢ok ¢alisma vardir.
Biz de yaptigimiz galismada kemik markirlarindan deoksipridinolin ve idrar
gama-glutamiltransferazi kullandik. DPD ve idrar GGT’yi ¢alistigimz VDR
ve COLIA1 genotipleriyle korele ettigimizde istatistiksel olarak anlamli bir
sonu¢ elde edemedik ancak romatolojik hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda yapilan korelasyonda boyun BMD (p=0.033), wards BMD
(p=0.049) dizeyleri romatolojik hasta grubunda, kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli dlzeyde disik, DPD (p=0.002) duzeyleri ise
istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylUksek saptandi.

Romatoid artrit, popilasyonun 9%0.5-1’ini etkileyen en sik rastlanan
otoimmun hastaliklardan bir tanesidir. Romatoid artrit yaygin, ilerleyici eklem
hasarina sebep olan ve ¢cogu kez ciddi sakatlik ve zayif yasam kalitesiyle
sonuglanan sinovyumun kronik olarak inflamasyonuyla karakterize olmus,
sistematik bir hastaliktir. Temel olarak hastaligin klasifikasyonu Amerikan
Romatoloji Koleji'nin (ACR) tanimladigi kriterlere goére yapilir. Hastaligin
kliniginin oturmasini beklemek yerine, eklem hasarinin gésterilmesi ile erken
tani konulmasi énem kazanmigtir (108,109). En eski ve en iyi bilinen bir
markir olan romatoid faktér (RF)’ den sonra sitrulinated peptidlere karsi
olusan yeni bir antikor grubunun (anti-CCP, cyclyc citrullinated peptide)
tanimlanmasi erken tani igin umut verici olmustur (110). Son dort yil
icerisindeki yayinlarin artan bir kesimi ikinci jenerasyon anti-CCP (anti-
CCP2) testinin erken RA teghisi igin, yaygin olarak kullanilan fakat daha az
spesifik olan rheumatoid faktdr testiyle karsilastirilabilir derecede ylksek
spesifiklikte oldugunu ve bu bakimdan ginimdiz icin segilen bir erken tani
markiri haline gelebilecegini bildirmigtir. Ayrica, anti-CCP2 pozitifiligi



gelecekteki RA gelismelerini hem asemptomatik bireylerde hem de
farkllasmamis artriti olan hastalarda tahmin edebilmektedir. Buna ilaveten,
sunulan antikor seviyeleri eroziv hastaliga dogru gidisle korelasyon
gbsterebilmektedir (111)

V. P. Nell ve ark. (109) erken inflamatuvar eklem hastaligi bulunan 200
hasta Uzerinde yaptiklari bir calismada RA tanisi ve erken artritli vakalarin
sonuglarinin  tahmininde RF, anti CCP ve anti-RA33’Un degerliligini
arastirmiglardir. Bu otoantikorlar hastalarla ilk karsilasildiginda él¢ctimagtar.
Hastalarin 102’si zaman icinde RA tanisini alirken, 98 kiside diger
inflamatuvar eklem hastaliklar gelismistir. RF icin 50 cut-of degeri olarak
alindiginda; anti-CCP ve anti-RA33’ 0Gn taniya ek bir katki getirmedigi
g6zlemlenmistir. YUksek titre RF ve anti-CCP’ nin sensitivite-spesifite
degerleri birbirine yakin bulunurken (RF; sensitivite %45,spesifite %96, anti-
CCP; sensitivite %41,spesifite %98), anti-RA33’lin sensitivite-spesifite
degerleri (sensitivite %28, spesifite %90) daha distk bulunmustur. RA
gelisen grupta bu otoantikorlardan en az birisi %72 oraninda pozitif
bulunurken RA gelismeyen grupta bu oran %15 olarak hesaplanmistir.
Yiksek titre RF (+PD %78, p=0.002) ve anti-CCP (+PD %88, p<0.001)
eroziv hastalik geliseceginin habercisi olurken, anti-RA33 (+PD %61,
p=0.51) daha iliml hastalikla iligkili olarak tesbit edilmigtir. Erken
inflamatuvar eklem hastaligi gelisenlerde sirasiyla RF, anti-CCP (eger RF <
50 U/ml ise) ve son olarak ta anti-RA33 bakilmasi RA gelisecek hastalarin
erken ayirt edilmesinde biylk yarar saglayacag! bildirilmigtir.

Sumeet Agrawal ve ark. (112) RA tanisi almis 129 hasta Uzerinde; bir
grup otoantikorun hastalarin mevcut erozyon, deformite ve ekstraartikiler
tutulumlariyla olan iliskisini arastirmislardir. Otoantikorlardan IgM RF;
nefelometrik, IgA RF ve anti-CCP; ELISA, AKA ise indirekt immunofloresan
yéntemle tayin edilmistir. Bu otoantikorlarin prevalanslari; IgM RF %82.2,
anti-CCP %82.2, AKA %51.9, IgA RF %45 olarak hesaplanmistir. Anti-CCP
(p=0.02, p=0.007), AKA (p=0.002, p=0.048) ve IgM RF (p=0.02, p=0.07)
erozyon ve deformitelerle iligkili bulunurken, IgA RF erozyon ve



deformitelerle iligkili bulunamamstir. Hicbir otoantikorun ekstraartikiler
tutulumla iligkisi saptanamamisgtir.

J. Venkovsky ve ark. (113) bir grup parametrenin erken RA’li hastalardaki
progresif ve eroziv ilerleyisi dnceden tahmin etme yetenegdini degerlendirmek
amaciyla 2 yildan az bir stredir RA hastaligi olan 104 hasta Uzerinde bir
calisma yapmislardir. Bakilan parametrelerden anti-CCP, IgM, IgA ve IgG
RF’ler ELISA yontemiyle galisilirken AKA (anti keratin antikorlar) ve APF
(anti perintkleer faktdr) indirekt immunofloresan ydntemle caligiimistir.
Hastalar, erozyon olup olmamasina gére ve 24 ay sonunda Larson
skorlarinda ilerleme olup olmamasina gére ikiye ayrilmiglardir. Erozyon olan
(n=67) ve olmayan (n=37) iki grup arasinda anti-CCP (p=0.002), AKA
(p=0.001), APF (p=0.021), IgM RF (p=0.008), IgA RF (p=0.024), IgG RF
(p=0.021) pozitifligi acisindan istatistiksel yénden énemli farkhlik oldugu
g6zlenmigtir. 24 ayin sonunda Larson skorlarinda ilerleme olan ve olmayan
iki grup arasinda da benzer sekilde anti-CCP (p<0.001), AKA (p<0.001),
APF (p=0.005), IgM RF (p=0.05), IgA RF (p=0.003), IgG RF (p<0.001)
acisindan istatistiksel yéonden énemli farklilik oldugu gézlenmigtir. Anti-CCP
ve IgM RF’nin birlikte bakilmasi ise erozyon (p=0.019) ve progresyonun
(p<0.001) en iyi sekilde gbsterilmesini saglamigtir .

Annette HM van der Helm-van ve ark. (114) 228’i anti-CCP(+), 226’sI
anti-CCP(-) olan 454 RA'’ li hasta ile yaptiklari bir ¢calisma da anti-CCP(+)
olan ve anti-CCP(-) olan hastalarin farkh klinik prezentasyon gd&sterip
gostermediklerini aragtirmiglardir. iki grup 4 yil boyunca; hastaligin erken
semptomlari, sismis eklemlerin sayisi ve hassasiyeti, C-reaktif protein
dlzeyleri ve sismis eklemlerdeki radyolojik destriksiyon acisindan
izlenmistir. Sabah sertligi, erken semptomlarin tipi, dagihmi ve
lokalizasyonu, hastaligin aktiflik derecesi, C-reaktif protein dlzeyleri,
etkilenen eklem sayilari ve ortalama hassasiyeti acisindan gruplar arasinda
bir farklilik gdézlenmezken, anti-CCP(+) olan hastalarin etkilenen eklemlerinin
daha ¢ok sismis oldugu ve daha c¢ok ciddi radyolojik destriiksiyona ugradigi
tesbit edilmistir. Anti-CCP (+) ve (-) gruplarin klinik prezentasyonlari benzer



olsa da, aslinda anti-CCP(+) olanlarin hastaliginin daha agir bir yol izledigi
bildirilmistir.

F. A. Van Galen ve ark. (84) yaptiklan bir ¢galismada anti-CCP1 ve anti-
CCP2 testlerinin diagnostik performans ve prognostik degerlerini klinik bir
calismayla karsilastirmayr amaglamiglardir. Anti-CCP1 ve anti-CCP2'nin
bazal degerleri yeni artrit tanisi almig 467 hastanin serumundan ELISA
yéntemiyle calisilmistir. 1 yilin sonunda testin RA’li hastalari RA'i
olmayanlardan ayirt edebilme yetenegini ortaya koyan sensitivite, spesifite,
degerleri hesaplanmistir. Spesifite degerleri (anti-CCP1; %97, anti-CCP2;
%96, p=0.8) benzer bulunsa da, anti-CCP2 (%54) anti-CCP1’ e (%42) gére
daha yuksek sensitivite degerine sahip bulunmustur (p=0.05). RA’li
hastalardaki radyografik eklem hasarlanmalarindaki ilerleyis 4 yil boyunca
takip edilmis ve CCP testlerinin prognostik degerlerinin tayin edilmesinde
kullaniimigtir. Anti-CCP2 testi anti-CCP1’e gbre ylksek oranda eklem hasari
progresyonu olan daha fazla sayida hastayi ayirt edebilmektedir. Coklu
regresyon analizlerinde anti-CCP2 eklem hasari gbésteriimesinde en |iyi
belirtec olarak saptanmistir. Sonug olarak; anti-CCP2’nin, anti-CCP1’e gbre
daha iyi bir diagnostik ve prognostik dedere sahip oldugu bildirilmistir.

F. A. Van Galen ve ark. (85) yeni artrit tanisi almis 936 hasta Uzerinde
RA’ e spesifik siklik sitrulinated peptidlere karsi olusan otoantikorlarin tanisal
degerini ortaya koymak amaciyla diger bir calisma yapmislardir. 936
hastanin bazal anti-CCP2 dlzeyleri ELISA ybntemiyle dlclimastir. 2 hafta
sonunda herhangi bir hastalik grubuna dahil edilemeyen hastalar
tanimlanamamis  artriti  vakalar (n=318) olarak siniflandiriimigtir.
Tanimlanamayan artriti olan bu 318 hasta 3 yil boyunca izlenmis ve
hastaliklarinin American Romatoloji Koleji’ nin (ACR) tanimlamasina uyan
RA’ e dénlslp dénismedigi gdzlemlenmistir. 3 yiIl sonunda bu 318 hasta
icinden, anti-CCP2’ si (-) olan 249 kisinin 63’ Ginde (%25) RA gelisirken, anti-
CCP2’ si (+) olan 69 kiginin 64’Unde (%95) RA geligsmistir (toplam 127 kisi),
[OR; 37.8 (%95 CI, 13.8-111.9)]. Anti-CCP2 icin tanisal &zellikler;
sensitivite=%50, spesifite=%97, pozitif prediktif deger=%93, negatif prediktif



deger=%75 olarak hesaplanmistir. Tanimlanamamis artriti olan vakalarda
anti-CCP2 tayini, ACR kriterlerini tam kargilayan RA gelisecek hastalarin
blydk bir bolumant dogru bir sekilde tahmin etmeyi sagladigi bildirilmigtir.

J. E. Gottenberg ve ark. (8) anti-CCP ve AKA (anti keratin
antikorlar)’nin primer Sjégren sendromundaki prevalansini ortaya koymak
amacltyla, Avrupa/Amerika konsensus kriterlerine gére tanisi konmug 149
sjégren hastasi Uzerinde bir calisma yapmislardir. Anti-CCP testi ELISA
yéntemiyle, AKA testi ise indirekt immunofloresan ydntemle calisiimigtir.
Ayrica hastalarin el ve ayak grafileri ¢ekilmistir. 149 hastanin 15’ inde (9
hasta non-eroziv, 6 hasta eroziv artritli) ayni zamanda RA varlidi da tesbit
edilmis ve bu hastalara RA’ e sekonder gelismis sj6gren hastaligi teshisi
konulmustur. Geriye kalan 134 primer sjégrenli hastadan; 80 hastada (%59)
RF IgM (+), 10 hastada (%7.5) anti-CCP (+), 7 hastada (%5.2) AKA (+), 5
hastada (%3.7) AKA ve anti-CCP (+) olarak saptanmistir. Anti-CCP (+) ve (-)
olan hastalar arasinda RF pozitifligi, klinik ve biyolojik 6zellikler agisindan
herhangi bir farklilik saptanmamigtir. RA icin ACR kriterlerini karsilayan 9
non-eroziv artritli sjégren hastasinin hepsinde anti-CCP (+) saptanmustir.
Primer sjogrenli hastalarin gogunda anti-CCP ve AKA negatif saptanmigtir.
Anti-CCP’ si (+) olan hastalar RA gelisimine aday oldugu ve. bu hastalarin
uyariya ve ragyografik takibe ihtiyaci oldugu bildiriimigtir.

Bizim ¢alismamizda da primer sjégrenli (n=17), RA+sjégrenli (n=16),
RA’ll (n=25) hasta gruplan ve kontrol grubundan (n=18) anti-CCP2 ve CRP
calisildi. Anti-CCP2’nin prevalansi sjogrenli grupta %11.8, RA+sjogrenli
grupta %62.5, RA’h grupta %28, olarak bulundu. Anti-CCP2'nin tanisal
degerleri hesaplandiginda ise; en ylUksek sensitivite (%62.5), spesifite
(%100), +PD (%100), -PD (%75) degerleri literatlrle uyumlu olarak, RA
kliniginin daha agir seyrettigi RA+sjoégren grubunda saptanirken, sjégren igin
hesaplanan sensitivite (%11.8), spesifite (%100), +PD (%100), -PD (%54.5)

sonuglari daha zayif tanisal degerlilikte bulundu.



VI. SONUCLAR VE ONERILER

1. Boélgemizde; ilk kez yapilan tip | kollajen alfal (COLIA1) Sp1 gen
polimorfizmi tayinlerinde romatolojik hasta grubunda (n=48) COLIA1 geninin
SS genotipi %43, Ss+ss genotipleri %56.3 oraninda, kontrol grubunda
(n=16) ise bu genotipler sirasiyla %68.8 ve %31.3 oranlarinda saptandi.

2. Bolgemizde; ilk kez yapilan vitamin D reseptér (VDR) gen Bsmi
polimorfizmi tayinlerinde romatolojik hasta grubunda (n=48) VDR geninin bb
genotipi %33.3, Bb+BB genotipi %66.7 oraninda, kontrol grubunda (n=16)
ise bu genotipler sirasiyla %62.5 ve %37.5 oranlarinda saptandi Hasta ve
kontrol gruplarindaki her iki genotipik dagilim istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi.

3. Romatolojik hasta grubunda en az bir ‘s’ alleline sahip olan kigilerde, SS
genotipine sahip olanlara gére osteopeni veya osteoporoz gelisme riski
[odds ratio (OR) 2.63 (%95 GA, 0.7-9.19, p=0.131)] kontrol grubuna oranla
daha yiksek bulunmasina ragmen [OR 0.8 (%95 GA, 0.093-6.85, p=0.893)]
sonug istatistiksel olarak anlamli degildi.

4. Romatolojik hasta grubunda en az bir ‘B’ alleline sahip olan kigilerde, bb
genotipine sahip olanlara gbre osteopeni veya osteoporoz gelisme riski [OR
0.636 (%95 GA, 0.166-2.45, p=0.511)] kontrol grubuna oranla daha disik
bulundu [OR 1.5, (%95 GA 0.195-11.54, p=0.697)], sonug istatistiksel olarak
anlaml degildi.

5. Romatolojik hasta grubu ve kontrol grubunda COLIA1 ve VDR
genotiplerinin BMD, DPD ve idrar GGT / idrar kreatinin dlizeyleri ile iligkisine
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilemedi.

6. Gruplar birbiri ile kiyaslandiginda boyun BMD, wards BMD duzeyleri
romatolojik hasta grubunda istatistiksel olarak anlamh disik (p=0.033,
p=0.049), DPD diizeyleri ise anlamli ylksek (p=0.002) bulundu.



7. Tim hasta ve kontrollerimizin degerleri birlikte ele alindiginda DPD
dlzeyleri ile idrar GGT / idrar kreatinin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
(r=0.257, p=0.025) saptandi.

8. COLIA1 ve VDR genotipleri, hem osteopeni veya osteoporoz gelistirmesi
riski yénlyle hem de BMD’yi etkilemesi agisindan degerlendiriimesine
ragmen istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ elde edilemedi.

9. Anti-CCP2'nin pozitif olma ylzdesi, sensitivite, spesifite, (+)PD, (-)PD gibi
tanisal degerler sjégrenli hasta grubunda romatoid artritlilere oranla daha
dislk bulundu, bdylece anti-CCP2’nin sjégren tanisi konulmasinda iyi bir
markir olmadigi sonucuna varildi.

10. Calismamizin, anti-CCP2’nin ELISA testi ile Biyokimya laboratuarinda

denenerek rutin test olarak uygulanmaya baslanmasinda yarari olmustur.



Vil. OZET

Amac: Osteoporoz risk allellerinden vitamin D reseptér (VDR) gen Bsml
polimorfizmi, tip | kollajen alfal (COLIA1) Sp1 gen polimorfizmi ve kemik
yikim markirlar arasindaki iliskiyi ve anti-siklik sitrulline protein antikorlari
(anti-CCP2)’nin Sjégren sendromu icin tani markiri olarak kullanilabilirligini
arastirmak amaclandi.

Materyal-metod: Celal Bayar Universitesi Romatoloji poliklinigine gelis
sirasina gére 17 primer Sjogren sendromlu (Grup 1), 16 romatoid artritle
beraber Sjégren sendromlu (Grup 2), 25 romatoid artritli kadin hasta (Grup
3) ile saglikl 18 kadin calismaya dahil edildi. Hasta ve kontrol gruplarindan
COLIA1 ve VDR gen polimorfizmi tayinleri, kemik dansitometrisi (DEXA)
6lgtimleri, deoksipiridinolin (DPD), idrar gama-glutamil transferaz (GGT),
idrar  kreatinin, C-reaktif protein (CRP), anti-CCP2 tayinleri yapildi.
istatistiksel analizlerinde SPSS 10.0 programi kullanildi.

Bulgular: Romatolojik hasta grubunda en az bir ‘s’ alleline sahip olan
kisilerde, SS genotipine sahip olan kigilere gére sekonder osteopeni ve/veya
osteoporoz gelismesi riski 2.63 kat (%95 GA, 0.75-9.19, p=0.131), kontrol
grubunda ise 0.8 kat (%95 GA, 0.093-6.85, p=0.893) artmig, yine
romatolojik hasta grubunda en az bir ‘B’ alleline sahip olan kisilerde, bb
genotipine sahip olan kisilere gbre osteopeni veya osteoporoz gelismesi riski
0.636 kat (%95 GA, 0.166—-2.45, p=0.511), kontrol grubunda ise 1.5 kat
(%95 GA, 0.195-11.54, p=0.697) artmis olarak saptandi. Romatolojik hasta
grubu ve kontrol grubunda COLIA1 ve VDR genotiplerinin BMD,
DPD/kreatinin ve idrar GGT/kreatinin dizeyleri ile iliskisi degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli  bir iligki saptanamazken, gruplar arasi
degerlendirmede boyun BMD(p=0.033) ve wards BMD(p=0.048) duzeyleri
romatolojik hasta grubunda, kontrol grubuna gére anlamh distk, DPD
(p=0.001) dizeyleri ise anlamli yiksek bulundu. Anti-CCP2 pozitifligi (>25
U/mL) sirasiyla Grup1, Grup2, Grup 3’'te %11.8, %62.5, %28 oraninda



bulundu. Anti-CCP2’nin sensitivite, spesifite, (+)PD, (-) PD degerleri Sj6gren
grubunda sirasiyla %11.8, %100, %100, %45, RA+Sj6gren grubunda
%62.5, %100, %100, %75, RA grubunda %28, %100, %100, %50, olarak
hesaplandi.

Sonuclar: Romatolojik hasta grubunda BMD dizeyleri anlamli diistk, DPD
dizeyleri ise anlamli yiksek bulunmustur. Genetik incelemelerde istatistiksel
fark bulunamamasinin gruplarin sayica yetersiz olmasiyla iligkili olabilecegi
ve daha genis poptlasyonlarla yapilan calismalarda daha anlamli sonuclar
elde edilebilecedi dustintlmektedir.

Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, Romatoid artrit, Sjoégren sendromu,

Kollajen, Deoksipiridinolin, Gen polimorfizmi, Kemik mineral yogunlugu.



VII. INGILiZCE OZET / ABSTRACT

The Assesment Of Anti-CCP2 Levels and Collagen Type 1 al S/s,
Vitamin D Receptor B/b Binding Site Polymorphisms In Rheumatoid
Arthritis And Sjogren’s Syndrome

Aim: To evaluate the relationship between risk allels of osteoporosis [Bsml
polimorphism of vitamin D receptor (VDR) gene, Sp1 polimorphism of the
collagen | alpha 1 (COLIA1) gene], biochemical markers of bone turnover
and to evaluate the feasibility of using anti-CCP2, as a possible diagnostic
marker for sjogren syndrome.

Methods: We enrolled 48 consecutive patients from Celal Bayar University
Rheumatology out patient clinic follow-up patients consisting of 17 primary
Sjogren’s syndrome (Group 1), 16 Sjogren’s syndrome with rheumatoid
arthritis (Group 2) and 25 rheumatoid arthritis (Group 3) female patients. Our
control group consisted of age-matched 18 healthy female volunteers.
COLIA1 and VDR gene polymorphisms, Dual X-ray absorptiometry (DEXA)
measurements, deoxypyridinoline (DPD), urine gamma-glutamyl transferase
(GGT), urine creatinine, C-reactive protein (CRP) and anti-cyclic citrullinated
protein antibodies (anti-CCP2), assesments were done from the patient and
the control groups. SPSS 10.0 program was used in the statistical analysis.
Results: The odds ratio for secondary osteopeni and/or osteoporosis was
for having at least one ‘s’ allel 2.63 (95% CI, 0.75-9.19, p=0.131) in
rheumatologic disease patients, 0.8 (95% CI, 0.093-6.85, p=0.893) in the
control group, when compared with the SS homozygotes. The odds ratio for
secondary osteopeni and/or osteoporosis was for having at least one ‘B’ allel
0.636 (95% ClI, 0.166—2.45, p=0.511) in rheumatologic disease patients, 1.5
(95% ClI, 0.195-11.54, p=0.697) 0.8 (95% CI, 0.093-6.85, p=0.893) in the
control group, when compared with the bb homozygotes. When the
relationships of COLIA1 and VDR genotypes with bone mineral density
(BMD), DPD, and urine GGT/urine kreatinine levels were assessed in terms

of genotypes in rheumatologic disease patients group and control group no



significant relationship was found, whereas in within groups evaluations,
neck BMD (p=0.033) and wards BMD (p=0.049) levels in rheumatologic
patient group were statistically lower and DPD levels (p=0.002) were
statistically higher relative to the control group. Anti-CCP2 positivity (>25
U/mL) in Group 1, Group 2, Group 3 was found as 11.8%, 62.5% and 28%
respectively. The calculated sensitivity, specificity, pozitif predictivity, negatif
predictivity for anti-CCP2 was, in the Sjogren group 11.8%, 100%, 100%,
45%, in the RA+Sjogren group 62.5%, 100%, 100%, 75% and in the RA
group 28%, 100%, 100%, 50% respectively.

Conclusions: BMD levels in rheumatologic patient group were statistically
lower and DPD levels were statistically higher relative to the control group.
The statistical insignificance in genetic assesments could be related to the
limited number of patients in groups, further research is needed conducted
with larger populations.

Key Words: Osteoporosis, Rheumatoid arthritis, Sjogren’s syndrome,

Collagen, Deoxypyridinoline, Gene polymorphism, Bone mineral density.
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