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GIRiS:

Osteoporoz, fraktiir riskinde artmaya yol acan, kemik kuvvetinde azalma ile
karakterize bir iskelet sistemi hastaligi olarak tanimlanmaktadir. Osteoporoz diinya capinda
yaygin, yiiksek morbidite ile seyreden bir patolojidir. Osteoporoz postmenopozal osteoporoz
ve herhangi bir nedene bagl olarak gelisen osteoporoz olarak iki kisima ayrilir. Sekonder
osteoporoz nedenleri arasinda, endokrin nedenler, maligniteye bagl nedenler, ila¢ kullanimina
bagl gelisen nedenler, kollajen doku hastaliklarina bagli gelisen nedenler, kronik karaciger ve
bobrek hastaligina baglh gelisen nedenler yer alir.

Kronik karaciger hastaligi, ozellikle siroz gelismis hastalarda osteoporoz gelistigi
bircok calismada gosterilmistir. Karaciger sirozunda izlenen osteoporozun etyolojiden
bagimsiz olarak ortaya ¢iktigi, farkli etyolojiye baglh gelisen siroz hastalarinda izlenmis olmasi
ile gosterilmistir.

Kronik hepatit B enfeksiyonu, hepadnaviridae ailesinden olan hepatit B viriisii (HBV)
tarafindan olusturulmaktadir. Kronik viral B hepatiti, HBV’nin neden oldugu, tiim karacigerde
iltihabi hiicre infiltrasyonu, hepatosit 6liimii, atrofisi, regenerasyonu ve fibrozis gelismesi ile
karakterize bir hastaliktir. Kronik hepatit B tanili hastalarda yapilan az sayida calismada, bu
grupta da, saglikli popiilasyona gore kemik mineral dansitesinde azalma izlenmektedir. Biz
yapmis oldugumuz calismada kemik mineral dansite, kemik metabolik isaretleyicilerini ve
osteoklastik aktivite iizerine bircok sitokinin etkisini gosterdigi son ve en onemli yolaklardan
biri olan reseptor aktivator niikleer faktor kappa B ligand/osteoprotegerin (RANKL/OPG)
sistemini yeni tant almis kronik hepatit B hastalarinda saglikli bireylerle kiyaslamayi
amagcladik. Kronik hepatit B hastalarinda osteoporoz izlenmis olmasina ragmen sebebi tam
olarak bilinmemektedir.

Kronik hepatit B tanili hastalarda osteoporoz etyolojisinin sitokinlerle iligkisinin

belirlenmesi, sitokinlere yonelik spesifik tedaviler icin yol acacaktir.



GENEL BILGILER:

[k defa 1940 yilinda Amerikali bir endokrinolog olan Fuller Albright postmenopozal
osteoporozu tanimlamis ve sebebinin de Ostrojen yetersizligine baglh kemik yapim yetersizligi
oldugunu ileri stirmiistiir (1).

Daha sonraki yillarda postmenopozal osteoporoz, kalsiyum yetersizligi ve yaslanmaya
bagli osteoporoz olmak iizere farkli osteoporoz tiirleri tanimlanmuastir (2).

Giintimiizde ise bu goriis osteoporozun, bir dizi patogenetik mekanizmanin nihai
olarak kemik kitle kaybina ve iskelet yapinin mikromimarisinde bozulmaya yol actig1 durum
olarak degismistir. Bu faktorler diigme riskinde artma ile bir araya geldiginde yiiksek oranda
patolojik fraktiirii beraberinde getirmektedir. Osteoporoz karmasik ve poligenik bir bozukluk
oldugu icin, spesifik tek bir gen polimorfizminin katkist kismen az olmakla beraber, klinik
olarak anlamli olabilir. Iskelet frajilitesinin nedeni:

1-Biiyiime sirasinda ideal kuvvet ve kitleye sahip iskeletin olusturulamamasi (tepe
kemik kitlesinin olusturulamamasi),

2-Asirt kemik kaybi ve buna baghh kemik kitlesinde azalma ve mikromimaride
bozulma,

3-Kemik dongiisii sirasinda  kemik yikiminin  kemik yapimi ile  yeterli
karsilanamamasidir. Eriskinlerdeki en Onemli kemik metabolizma aktivitesi olan kemik
dongiisiiniin anlasilmasi, kemik yapimindaki azalma ve/veya kemik yikimindaki artmayi
anlamak i¢in gereklidir.

Osteoporoz asir1 kemik rezorbsiyonu ile karakterize, bir iskelet sistemi hastaligidir.
Osteoporozda diisiik kemik kitlesi ve mikro mimaride bozulma ve miitakiben fraktiir riskinde
artis izlenir. Kemik mineral dansitesi bircok gen ve ¢evresel faktorden etkilenebilmektedir.
Genler ikiz calisma sonuglarima gore % 80’e varan yiizdelerle etkilidirler (3). Bu genler
arasinda D vitamin reseptor, tip 1 kollajen, Ostrojen reseptor, interlokin 6 ve kalsitonin
reseptor geni yer almaktadir (4-8).

Diinyada 200 milyondan fazla insanda osteoporoz oldugu tahmin edilmektedir (9).
Kemik kuvvetinde azalma, iskelet sistemi ile ilgili kirik riskinde artmaya yol acar ve bu da

agr1 ve fonksiyon kaybi ile yasam kalitesini bozar. Halen osteoporoz tanisi, femur ve lumbal



kemik mineral dansitesinin (KMD) “Dual-energy X-ray absorptiometry” (DXA) ile dl¢iimiine
dayanir. Kisinin ortalama KMD o6l¢iimiiniin, saglikli erigkin bireylerle karsilastirilarak elde
edilen standard sapma degerine t-skoru denir. Diinya saglik orgiiti (WHO) t skoru -2,5’in
altin1 osteoporoz olarak kabul etmektedir (10). Diinya saglik orgiitii 65 yas iistii kadinlarin,
postmenopoz olup patolojik kirik hikayesi olanlarin ve bir veya daha fazla risk faktorii
olanlarin taranmasini ve tedavi edilmesini 6nermektedir (10). Vertebra kiriklar1 boy kisaligi,
agri, deformite, sakatlik ve mortalitede artis1 beraberinde getirmektedir (11,12). Multiple
torasik fraktiirler restriktif tipte solunum yetmezligi ve lomber fraktiir kabizlik, istahsizlik,
erken doyma gibi yakinmalar1 beraberinde getirir. Osteoporoz i¢cin WHO tarafindan 6nerilen
ve Internasyonel Osteoporoz Fonu (IOF) tarafindan gozden gecirilen DXA ile osteoporoz
degerlendirilmesi;

a-Normal (-1’den biiyiik t skoru)

b-Osteopeni (-1 ile -2,5 aras1 t skoru)

c-Osteoporoz (-2,5’un alt1 t skoru)

d-Ciddi osteoporoz (osteoporoz ile beraber gecirilmis 1 veya daha fazla patolojik kirik
mevcudiyeti).
KMD o6l¢iim endikasyonlart;
1-65 yas iistii kadinlar.
2-65 yas altinda risk faktorii olan postmenapozal kadinlar
3-70 yas ve iistii erkekler.
4-Patolojik fraktiirii olan eriskinler.
5-Diisiik kemik kitlesi veya kemik kaybina eslik eden hastalik ve durumu olan eriskinler.
6-Diisiik kemik kitle veya kemik kaybina neden olan ilaglar1 alan erigkinler.
7-ilag tedavisi planlanan herkes.
8-Tedavi altinda olan ve tedavi etkisi degerlendirilmesi planlanan hastalar.
9-Tedavi almadig1 halde, kemik kayb1 gelismesi durumunda tedavi baslanacak olanlar (13).

Osteoporozda kemik niceliksel ve niteliksel olarak bozulmustur. Osteoporoz icin risk
faktorleri:

o Tleri yas,
® Beyaz veya Asya irki kokenli olmak,

¢ Endokrin bozukluk varligs,



¢ Ailede osteoporoz Oykiisiiniin varligi,

e Agir alkol alima,

e Sigarai¢cme,

e Asirt dozda bazi vitamin ve minerallerin alima,

e Daha 6nceden kirik dykiisii olmast,

e D vitamin ve/veya kalsiyum alim bozuklugunun olmasi,

e Agirhiga kars1 yapilan egzersiz yoklugu, giinese yeterli maruz kalmama,
e Yeterli kalsiyum ve D vitamini alamama,

e Bazi ilaglarin uzun siireli kullanima,

¢ Renal hastalik varligi,

¢ Diisiik beden agirligi ve sedanter yagam olarak siralanabilir.

Kemik kazanimi kizlarda 17 ve erkeklerde 20 yasinda hemen hemen tamamlanir (14).
Bu duruma en 6nemli katki adolesan donemde saglanir.

Kemik kayb1 her iki sekste 35 veya 45 yaslarinda yavas yavas baglar ve yaklasik 50
yasina kadar hemen hemen stabildir (15). Kadinlarda menapozu takip eden dekatta hizli artis
izlenir. Kemik kaybi her iki cinste de yasam sonuna kadar devam eden bir siirectir. Yasa bagl
kemik kaybini etkileyen faktorler:

e Sigara ve alkol kullanimu,

e Fiziksel inaktivite,

e D vitamin alim veya metabolizmasinda bozukluk,
¢ Diisiik beden kiitle endeksidir (16).

Kemik mineral dansitesi kemik kuvveti ile dogrudan iligkilidir ve santimetrekare’ye
diisen gram cinsinden mineral olarak ol¢iiliir (17). KMD o6l¢iimii tedavi dncesinde osteoporoz
tanisim koymak i¢in standard test olarak kullanilsa da, devam eden c¢alismalar KMD
Olciimiiniin tek basina tedavi basarisim1 ve fraktiir riskini belirlemede yeterli olmadigini
gostermistir. Daha kullanilisl olan kemik kalite goriisii gelistirilmistir. Bu da KMD ve kemik
kuvvetinin bileskesinden olusmaktadir. Kemik kuvveti, kemik kalitesi iizerine etki eden
kemigin yapisal ve materyal igerigi ile belirlenir (18). Kemigin yapisal ozellikleri geometrisi,
mikromimarisini icerir. Materyal Ozellikleri ise, mineralizasyonu, kollajen igerigi ve hasar
birikimidir (6rnegin mikrofraktiirler). Kemigin bu komponenti kemik dongiisiinden (yani eski

kemik yikimi ve yeni kemik yapimi) etkilenir.



Sekonder osteoporoz bir grup medikal hastaliga eslik edebilir. Bunlar gastrointestinal
(malabsorbsiyon sendromlar1 ve inflamatuvar bagirsak hastaliklar1), hematolojik (talasemi,
pernisiyoz anemi), endokrin nedenler (Cushing hastaligi, hiperparatiroidi, hipertiroidi,
prolaktinoma, feokromositoma) ve bazi ilaclardir (glukokortikoidler). Yine bazi hayat tarzi
sekilleri osteoporoza egilimi artirir. Bunlar sigara igcmek, diisiik fizik aktivite, asir1 alkol
tilketimi ve kafein alimidir. Dietle ilgili faktorler ise diisiik kalsiyum alimi ve diisiik D vitamin
diizeyidir. Genetik faktorler zirve kemik mineral dansitesinin belirlenmesinde en Onemli
etmenlerden biridir. Kemik mineral dansite ve fraktiir riski etnik kokene bagli olarak degisim
gosterir. Kemik mineral dansite dl¢iimil icin gelistirilen yontemler arasinda DXA ve kantitatif
komputerize tomografi (QCT) bulunmaktadir. DXA, iki ayrn enerjide 1simnin viicudun ayni
bolgesinden gecirilerek yapilan ol¢ciime dayanir. DXA ile yapilan 6l¢iimiin birimi gr/cm?2’dir.
Fakat KMD bu 6l¢iime dayanilarak t-skoru olarak ifade edilir. QCT nin KMD o6l¢iimii DXA
kadar basarilidir. QCT’nin avantaji 3 boyutlu volumetrik 6lcii verebilmesidir (19). QCT
trabekiiler kemigi kortikal kemikten ayirabilir ve yeniden yapilanmanin daha fazla oldugu
trabekiiler kemikteki KMD degisimini daha iyi degerlendirebilir. Zaman ic¢indeki iskelet
degisikliklerini degerlendirebilecek kadar hassas oldugu ig¢in, hastalik durumunun ve
osteoporoz tedavisine olan yanitin izlenmesinde kullanilmaktadir (20). Her ne kadar KMD
Olctimii fraktiir riskini tanimlamada basarili ise de, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde o
kadar giivenilir degildir. Bifosfonatlarla yapilan tedavi takiplerinde KMD o6lciimlerindeki
diizelme kemik fraktiir riskinde azalma ile tam olarak uyumlu degildir.

Kemik dongiisii veya kemik multiselliiler iiniteleri (KMU) yillar 6nce Frost ve
arkadaslar tarafindan tanimlanmustir (21). KMU trabekiiler kemikte howship lakiineleri veya
kortikal kemikte harvesian sistemi olarak izlenmektedir. Faaliyet, hematopoetik Oncii
hiicrelerin aktive olup osteoklasta doniismesi ile baslar. Bu aktiflesme osteoblastik serideki
hiicrelerle etkilesim ile gerceklesir. Kemik dongiisiiniin rezorbsiyon siireci yeniden
yapilanmadan kisa siirdiigiinden, yani kemigin osteoblastik replasmani yavas giden bir siire¢
oldugundan, kemik dongiisiinde herhangi bir nedenden kaynaklanan artis kemik kitle kaybina
yol acar. Bunlara ilave olarak ¢ok sayida dolmamis howship lakuna ve haversian kanal varligi
kemigi daha da zayif kilar. Asir1 rezorbsiyon trabekiiler yapinin tamamen kaybolmasina ve
kemigin yeniden yapilanmasi icin gerekli iskeletin ortadan kalkmasina yol acgar. Artmis

osteoklastik aktivitenin iskelet kirilganliginda artisa sebep oldugu bilinmektedir. Pubertal zirve



bliylime hizinda oldugu gibi, her zaman artmis osteoklastik aktivite osteoporoz anlamina
gelmez. Genel kural olarak, kemik dongiisii sirasinda yetersiz yapilanma yaniti osteoporozun
patogenezinde temel tas1 olusturur.

Memeli iskeletinin gelisimi ve idamesi onu olusturan hiicrelerin aralarindaki etkilesim
ve diizenlemeye bagldir (22). Iskelet yapmin asil mimarlar1 kikirdak yapan kondrositler,
kemik yapan osteoblastlar ve kemigi rezorbe eden osteoklastlardir. Kondrositler mezenkimal
kemik yapidan koken alirlar ve endokondral kemik olusumu i¢in taslak kikirdak catiyi
meydana getirmede gorevlidirler. Osteoblastlar, kemik yiizeyinde yerlesmis olan ve
mezenkimal osteoprogenitor hiicrelerden olusan matriks proteinlerinin olusumu, taginmasi ve
diizenlenmesinden sorumlu hiicrelerdir.  Osteoklastlar hematopoietik kemik iligindeki
granulositik-monositik hiicrelerden ortaya ¢ikarlar (23). Osteoklastlar kemik yiizeyine sikica
yapistiktan sonra tirtikli yiiz adi verilen 6zel bir olusum sayesinde asidifiye edilmis
rezorbsiyon zonunu olustururlar. Osteoklastlar salgiladiklar1 hidrojen iyonu ve proteazlar
sayesinde kemigi rezorbe ederler. Bu rezorbsiyon sirasinda ortaya cikan yikim iiriinii bazi
proteinler osteoblastin kemik yapimi i¢in sinyal fonksiyonu goriirler. Bunun sonucu olarak da
osteoblastlar osteoklast fonksiyonunu diizenlemek icin ¢oziiniir halde veya baglh bir takim
mediatorler ile osteoklast fonksiyonunu etkiler (24). Bu koordinasyon i¢indeki fonksiyon
iskelet yapilanmasi, yeniden yapilanmas1 ve tamiri i¢in kritik 6nemdedir (25). 1IL-1, IL-3, IL-
4, IL-6, IL-11 ve makrofaj koloni uyarici1 faktor (M-CSF) gibi bir¢cok koloni uyarici
faktor’lerin (CSFs) osteoklast gelisiminin kontroliinde rol oynadiklarina isaret edilmektedir
(26-28). Parathormon, aktif D vitamini, timor nekrozis faktor gibi sistemik hormon ve diger
mediatorler, osteoblastlardan veya Onciilerinden 1L-6 ve IL-11 gibi sitokinler salgilatarak
osteoklast gelisimini uyarirlar (29-31).

Yapilan calismalar, yas ilerledikce kemigin Ostrojene yanitinin uterus ile
kiyaslandiginda arttigin1 - gostermektedir  (32). lleri yastaki kadinlarda normal kemik
yapilanmasi i¢in gerekli Ostrojen miktari meme ve uterusu uyarmak icin gerekli olan miktarin
14’1l kadardir (32-33). Ostrojen kadinlarda oldugu kadar erkeklerde de osteoporozla iliskilidir.
Ostrojen kemik yapimini androjenden daha fazla uyarmaktadir. Ileri yastaki erkeklerde
osteoporoz varliginin diisiik Ostrojen diizeyi ile iliskili olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur
(34). Ostrojen iki reseptor iizerinden etkisini gosterir. Bunlar ERo ve ERB’dir. ERa strojenin

iskelet sistemi {izerine etkili primer reseptoriidiir. ERP reseptoriiniin etkisi tam



anlagilamamistir. Her iki reseptoriin sinerjik veya antagonist etki gosterdigine dair ¢aligmalar
mevcuttur (35,36). Ostrojen osteoblastik seriye olan etkisi disinda osteoklastik seriye de etki
eder. Bu etkiyi TGF-p iiretiminin osteoklasik apopitozu hizlandirmasi seklinde gosterir (37).

Eriskin osteoklastlarin olusumu icin, osteoblastlarin veya stromal hiicrelerin osteoklast
onciileri ile adezyonu gereklidir (38). Interselliiler adezyon molekiilii (ICAM) ve vaskiiler
adezyon molekiili (VCAM) osteoblastlar ilizerinde eksprese edilir ve monositler lizerinde
eksprese edilen integrin, leukocyte function associated antigen-1 (LFA)-1 ve very late antijen
4 (VLA)-4 ile etkilesime girerek osteoklastogenezde onemli rol oynarlar (39). Yapilan
calismalarda anti-RANKL antikor monositin osteoblasta baglanmasini engellemezken, anti-
LFA-1 antikorunun monosit baglanmasim1 engelledigi goriilmiistiir (40). Buradan, reseptor
aktivator niikleer kappa B ligandin (RANKL) kendi reseptorii olan reseptor aktivator niikleer
kappa B’ye (RANK) etki etmesi icin yiiksek affiniteli adezyon gerekli goriinmektedir seklinde
sonug cikarilmisgtir. [CAM-1 (+) osteoblastlar monositlere kuvvetli bir sekilde yapisir ve cok
hiicreli osteoklast benzeri hiicrelerin olusumunu uyarirken ICAM-1 (-) osteoblastlarda bu
ozellik izlenmemistir. Bu verilerden yola ¢ikarak LFA-1/ICAM-1 aracilikli osteoblast adezif
yolagi, osteoklastlarin justakrin uyarilmasi ve osteoklast membranina bagli RANKL aracilikli
osteoklast maturasyonu icin gereklidir. Murin sisteminde, RANKL bagimli osteoklast
maturasyonu osteoblast ve osteoklast Oncii hiicreleri arasinda ICAM-1 bagimli hiicre
adezyonu ile gerceklesmektedir. Bununla beraber ICAM-1 yetersiz farelerde herhangi bir
patoloji tespit edilmemistir. ICAM-1’in major reseptorii olan LFA-1’de yetersizlik ise
osteoklast maturasyonunda duraklamaya yol agmaktadir. [CAM-1 yetersiz farede osteoblast
ve osteoklast Onciileri arasindaki baglanti, osteoblast yiizeyinde bulunan VCAM-1 ve
osteoklast yiizeyinde bulunan VLA—4 aracilig1 ile temin edilmektedir.

KMD ile ilgili genler;

e vitamin D reseptor geni,

kollajen-1al geni,
® {strojen reseptor geni,
¢ [GF-1 ve IGF-1 baglayici protein genidir (41).
Yakin zamanda saptanan ve osteoblast fonksiyonunun diizenlenmesinde kritik 6neme
sahip olan wingless-type mouse mamary virus tumor (MMTYV) integration site family (Wnt)

sinyal yolagi kemik kuvveti ve kitlesinin belirlenmesinde olduk¢a 6nemli bir role sahiptir.



Wnt ailesi, embriyonik gelisim ve doku uyarilmasinda rol oynayan ¢ok sayida salgisal
glikoproteinlerden olusan bir ailedir. Lokal ve sistemik biiylime faktorlerinin iiretim ve
aktivitesindeki bazi defektler bozulmus kemik yapimina katkida bulunurlar. Bu faktorler;

¢ transforming growth factor beta (TGF-p),

¢ insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1),

¢ kemik matriks protein (BMP)’lerdir.

Osteoporoz olusumundaki diger faktorler;

¢ Prostoglandin E2 (PGE2),

® tiimor nekroze edici faktor alfa (TNF-a),

e interlokin 1 (IL-1),

¢ interlokin 6 (IL-6) gibi sitokinlerdir.

Kemik mineral dongiisiine etki eden diger maddeler l6kotrien ve nitrik oksittir
(NO)’dir.

Kemigin yapi1 ve fonksiyonu devam eden kemik dongii siirecine baghdir. Kemik yapim
ve yikimu iki farkli hiicre grubu olan osteoblast ve osteoklast tarafindan gerceklestirilir.
Osteoblastlar, osteoid yapan mezenkimal hiicrelerdir. Osteoklastlar ise kemik iliginden koken
alan ¢ok cekirdekli, kemik demineralizasyonu ve rezorbsiyonu yapabilen hiicrelerdir. Normal
sartlar altinda kemik resorbsiyonu ve mineralizasyonu denge i¢inde devam eden bir siiregtir.
Patolojik hallerde bu denge bozulur. Eger asir1 kemik kayb1 6n plana ¢ikar ise osteoporoz,
kemik yapim1 6n plana ¢ikar ise osteopetroz s6z konusu olur. Sitokinler, biiyiime faktorleri ve
hormonlar, hepsi bu homeostazi etkiler goriinmektedir. Osteoklast farklilagsmasini diizenleyen
anahtar molekiiller osteoprotegerin (OPG) ve RANKL kemik yapim ve yikimi arasindaki
hassas dengeyi ve altta yatan kemik metabolizmasinin molekiiler yapisim agiklamaktadir.

Osteoporoz, yaslanmaya ve/veya gonadal yetersizlige bagli primer osteoporoz veya
kronik bir hastalik nedeniyle gelisen hizlanmis kemik kaybina bagli sekonder osteoporoz
seklinde iki gruba ayrilabilir. Bu kronik hastaliklarin bazilar1 bag doku hastaliklari, kronik
bobrek yetmezligi, gastrointestinal hastaliklar, tirotoksikoz, hiperparatiroidi gibi hastaliklardir.

Sekonder osteoporoz etyolojisinin nedenleri, endokrin nedenler (hipertiroidizm,
Cushing sendromu, primer ve sekonder hiperparatiroidizm, hipogonadizm, hiperprolaktinemi,
gebelik, anoreksia nervoza), inflamatuvar nedenler (romatoid artrit, ankilozan spondilit),

hematolojik nedenler (mastositoz, 16semi, lenfoma, multiple myelom), konjenital nedenler



(Menkes sendromu, Marfan sendromu, homosistiniiri, Ehlers-Danlos sendromu, osteogenezis
imperfekta), fonksiyonel nedenler (organ transplantasyonu sonrasi, post gastrektomi, karaciger
hastaliklari, immobilizasyon, kronik obstruktif akciger hastaliklar1), ilaglar (L-tiroksin,
kortikosteroidler, barbituratlar, fenitoin, heparin, warfarin, metotreksat, siklosporin) olarak
siralanabilir.

D vitamin yetersizligi, 6zellikle aktif D vitamini olan kalsitrioliin eksikligi, bagirsaktan
kalsiyum ve fosfor emilimini bozar ve boylece paratiroid hormon iizerine olan tonik baski
kalktig1 icin sekonder hiperparatiroidi gelisir. Bu durum kemik frajilitesinde artisa ve kemik
kitlesinde azalmaya yol actig1 gibi ndromiiskiiler bozulma da diigme riskini artirir. Bu durumu
onlemek icin verilen D vitamin replasmant kemik kitlesindeki azalma, kemik
rezorbsiyonundaki artma, fraktiir oranin1 ve hatta diisme olasiligini azaltir (42).

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 osteopeniye ve miiteakiben artmis kirik riski ve
osteoporoza yol acar (43,44). Crohn hastaliginda osteoporoz iilseratif kolite gore 2 kat daha
sik izlenir. Inflamatuar bagirsak hastali1 olanlarda fraktiir riski normal popiilasyona gore
artmustir (45). Inflamatuar bagirsak hastalifinda enflamasyon ve buna bagl salinan sitokinler
kemik yapimini baskilamaktadir (46). Crohn hastalarinda malabsorbsiyon, malnutrisyon ve
immobilizasyon nedeniyle kemik yapimi baskilanmistir. Crohn hastaliginda diisiik kemik
mineral dansitesi i¢in major belirleyiciler birikmis kortikosteroid kullanimi, jejunal tutulum,
bagirsak rezeksiyonu ve diisiik viicut agirligidir. Crohn hastaligi tanis1 almis erkekler kadinlara
kiyasla osteoporoz agisindan daha risklidirler (47).

Romatoid artrit tanisi ile izlenen hastalarda osteoporoz ve kalga kirigr riski normal
populasyona gore iki kat fazladir (48). Osteoporoz’a sinovial makrofajlar, fibroblastlar ve T
hiicrelerinden salinan IL-1, IL-6 ve TNF—a gibi sitokinler ve glukokortikoid kullaniminin yol
actig1 disiiniilmektedir. Sistemik lupus eritematozusta osteoporoz siklikla izlenmektedir.
Romatoid artritte oldugu gibi sitokinler osteoporoz gelisiminde rol oynarlar.

Kronik obstruktif akciger hastalifinda osteoporoz izlenmesinin en 6nemli nedenleri,
uzun siireli steroid kullanimi, solunum yetmezligine baglh hareket kisitliligi, sigara kullanimi
seklinde siralanabilir.

Organ nakli sonrasinda izlenen diisiik kemik kitlesinde glukokortikoid kullanimi
onemli bir risk faktoriidiir (49). Bunun disinda siklosporin ve immobilizasyon osteoporoza yol

acan diger nedenler arasinda yer almaktadir (50). Yine organ nakli sonrasinda izlenen diisiik



kemik kitlesi gelisiminde, hiperparatiroidi, hipogonadizm ve kotii beslenmenin yeri vardir
(51).

Osteoporoz ve osteopeni kronik karaciger hastaliginin bilinen bir komplikasyonudur
(52). Kronik karaciger hastaliginda osteoporoz riski, saglikli populasyona gore iki kat daha
fazladir ve fraktiir riski artmistir (5§3). Kronik karaciger hastalarinin ¢cogu yashlik dénemlerine
kadar yasayamadiklar: i¢in, bu hasta grubunda izlenen osteoporotik kirik tipi kal¢a kirigindan
ziyade vertebra kirigidir. Primer bilier sirozun osteoporoz yaptigi iyi bilinmekle beraber, diger
kronik karaciger hastaliklar1 da (primer sklerozan kolanjit, kronik otoimmun ve viral hepatit,
hemokromatoz, alkol nedenli karaciger hastaligl) osteoporoza yol acabilir (52,54-56). Bu
hastalarda azalmis kemik yapimi ve artmis kemik yikimi gibi bir¢ok mekanizma kemik
kaybina yol acmaktadir. Karaciger hastaliginda kolestaz ve bazi ilaglar D vitamin emilimini
bozar. Ayrica hipogonadizm ve azalmis kalsiyum emilimi bu hastalarda kemik kaybina yol
acar.

Osteoblastlarin ve mezenkimal stromal hiicrelerin yerel olarak iirettikleri bir faktoriin
osteoklastlarin aktivite ve olugsmasini uyardigi ilk olarak 26 yil 6énce saptanmistir (57,58). Bu
kesiften 10 yil sonra osteoklast uyarisinin osteoblast yiizeyi ile alakali oldugu anlagilmistir
(89). 5 yil sonra da kemik iligi hiicreleri ile osteoblastlarin hiicreler arasi temasinin
osteoklastogenez icin gerekli oldugu kokiiltiir sistemlerinde gosterilmistir (60). Daha sonra
osteoklastogenezi uyaran bu osteoblast kaynakli uyaricinin RANKL oldugu anlasilmistir
(61,62). RANKL; TNF ligand aile iiyesidir. RANKL T hiicreleri tarafindan exprese edilir ve
dentritik hiicrelerin naiv T hiicrelerini uyarmasini saglar. insan RANKL geni, 317 aminoasid
kodlayan bir gendir. RANKL mRNA’nin periferal lenf nodlari, kemik, timus, dalak, peyer
plaklar1 ve bagirsakta yiiksek oranda eksprese edildigi saptanmistir (63). Eriskin kemikte en
yiiksek diizeyde RANKL mRNA spongioza, metafiz ve hipertrofik kondrositlerde bulunur.
Diafizel yakanin periosteal tarafinda yiiksek RANKL mRNA ekspresyonu kemik uzamasi
sirasinda bu bolgedeki yapilanmadan sorumlu, artmis osteoklastik aktivite ile uyumludur.
RANKL tip 2 transmebran bir proteindir. In vitro M-CSF yoklugunda RANKL eriskin
osteoklastlarin kemik resorbsiyonunu uyarabilir.

Biitiin bu RANKL etkileri OPG tarafindan tamamen bloke edilir (63). OPG’nin kesfi
sican fetal bagirsak cDNA’nin incelendigi calismada olmustur (64). Transjenik farelerde

yapilan asir1 ekspresyon ¢alismalarinda OPG’nin osteopetroz gelisimine yol actigi izlenmistir.
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OPG hayvan caligmalarinda viicudun degisik yerlerinde saptanmistir. Her ne kadar OPG
osteoblastlardan ve immun kompetan hiicrelerden (T hiicreler, B hiicreler ve monositler)
salintyor goriinse de, fibroblastlarda, endotel hiicresinde ve diiz kas hiicresinde yiiksek mRNA
diizeyleri izlenmistir (65). OPG mRNA expresyonu kemik, beyin, mide, karaciger, kalp,
bobrek, ince bagirsak, tiroid bezi, spinal kord gibi diger organlarda da gosterilmistir . Insan
OPG geni tek kopya gendir, 5 egzondan olusur, 29 kilobazlik yer isgal eder ve kromozom 8
tizerinde yer alir. OPG promoter sekansi core binding factor a-1 (cbfa—1) icin baglayici
elementler icerir. Cbfa—1 OPG sentezini hizlandirir (66). Cbfa-1 mezenkimal hiicrelerden
osteoblastlarin gelisimi i¢cin gerekli bir proteindir. OPG transmembran pargasi olmayan bir
glikoproteindir. OPG hiicre membranini gecen parcasinin olmamasi nedeniyle tuzak reseptor
olarak kabul edilmistir. Yani RANKL yoklugunda etki gosteremez. Bununla birlikte
membrana eslik eden formu da tanimlanmistir. OPG bazik glikozile proteindir ve 4 adet
glikozilasyon bolgesi vardir. OPG diger tiimor nekrozis faktor reseptor (TNFR) siiper aile
tiyelerinden farkli olarak hidrofobik transmembran gecis gosteren hidrofobik sekans icermez.
N terminali, osteoklast farklilagsma ve fonksiyonu icin gereklidir. OPG 7 alandan olusur. Alan
1-4 TNFR ailesinde yiiksek oranda korunmus sistinden zengin bir bolgedir ve RANKL
baglanma ve inhibisyon aktivitesi bu bolgede gerceklesir. Alan 5 ve 6 Olii alan homolog
bolgedir. Alan 7 heparin baglayici aktivite gosteren bolgedir ve dimerizasyon buradan
gerceklesmektedir. OPG 55 kd glikoproteindir ve intraselliiler olarak 110 kd disiilfid baglh
dimerik forma doniistiiriiliir (64). OPG’nin her nekadar bir miktar monomerik formu
salgilansa da, on plandaki ekstraselliiler formu dimerdir (64). OPG’nin monomerik formu
plazmadaki proteoliz araciligi ile az bir miktarda iiretilmektedir. Transjenik fare deneylerine
dayanarak OPG’nin trimerik formda da olabilecegi ongoriilmiistiir. OPG 6n planda salgisal bir
proteindir. Her iki formda pozisyon 22’deki glutamik asidin hemen oncesinden kesilerek 380
aminoasitten olusan eriskin OPG’nin ortaya ¢ikmasini saglar. Osteoklastlarin farklilagsmasi,
aktivasyonu ve surveyi RANKL ve OPG arasindaki denge ile diizenlenmektedir. Bir¢ok
biiylime faktorii, hormon ve sitokin OPG iizerine olan etkisini, OPG mRNA sentezi iizerinden
gostermektedir. Bu faktorlerin etkileri, OPG ve RANKL iizerinde zit olmakta ve boylece
resorbtif veya antiresorbtif olsun etki amplifiye olmaktadir. TNF-a, IL-18, IL-1, a steroid
hormonlar, dstrojen, 1,25 dihidroksi vitamin D3, TGF-, kemik morfogenetik protein (BMP)

OPG mRNA’yi artirdig: bilinen sitokin ve hormonlardir. Bunun tam tersine glukokortikoidler,
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paratiroid hormon, siklosporin A, prostoglandin E2, bazik fibroblast biiylime faktorii OPG
ekspresyonunu baskilar. Kemik ylizeyine uygulanan gerilim kuvveti OPG mRNA
ekspresyonunu artirir (67). OPG serum konsantrasyonunun yasla beraber arttigi saptanmaistir.
OPG diizeyleri, diisiik Ostrojen diizeylerine ragmen postmenopozal kadinlarda geng
eriskinlerden daha yiiksek izlenmistir. Yine anoreksia nervoza tanili erigkin kadinlarda OPG
diizeyleri beslenme durumu ve lomber z skorlar ile ters orantili izlenmistir (68). OPG
ekspresyonu sadece kemige 6zgii degildir. OPG’nin iskelet sistemi disinda da bazi etkileri
vardir. OPG’nin diabet ve kardiyovaskiiler mortalite ile iliskisi, eksikliginin vaskiiler
kalsifikasyona yol agmasi ile iliskili olabilecegini giindeme getirmistir (69). Yapilan fare
calismalarinda, OPG yoklugunda biiyilik arterlerin media tabakasinda kalsifikasyon gelistigi
gozlenmistir. Kemik, devam eden bir siire¢ i¢inde kemik yapan osteoblastlarin ve kemik
rezorbe eden osteoklastlarin koordine ettii bir denge i¢inde yapilir ve resorbe edilir. Bu
yapisal biitiinliik ve bozulmadan devam eden dongii bircok i¢ ve dig etmenden etkilenir. OPG,
RANK ve RANKL osteoklast olusumu, gelisimi, fiizyonu, aktivasyonu ve apopitozu igin {i¢
onemli diizenleyici birimi olusturur. OPG’nin biyolojik etkisi, osteoklastogenezin son
basamaginin yani osteoklast Onciilerinden osteoklasta doniisiimiin engellenmesi ve eriskin
osteoklastlarin aktivitesinin baskilanmasidir. OPG B hiicre olgunlasmasinda ve etkin antikor
yanitt olusumunun saglanmasinda da kritik rol oynar.

RANKL, OPG’ye gore daha gec kesfedilmistir. RANKL 317 aminoasitten olusan 38
kd molekiiler agirliga sahip tip 2 transmembran bir protein formunda oldugu gibi, soluble
formda da olan bir proteindir. Insan RANKL geni 13q14’de lokalize edilmistir. RANKL TNF
aile tiyesi olup etkisini diger bir membran bagli TNF reseptor aile iiyesi olan RANK iizerinden
gosterir. RANKL gen ekspresyonu kemik iligi stromal hiicrelerde ve osteoblastlarda en fazla
lenfoid doku ve kemik dokusunda izlenir. RANKL, kemik ve lenf dokusu basta olmak iizere
kemik iligi stroma hiicreleri, sinovyal hiicrelerde bulunur. RANKL, osteoklast iizerindeki
yiikksek affinite reseptorii olan RANK’a baglanarak farklilasma ve aktiflesmesini saglar.
RANKL, kemik rezorbsiyonuna ve hiperkalsemiye yol acan hemen hemen tiim faktorler
tarafindan indiiklenir. Bu etki, RANKL’a baglanarak, RANKL’1n etkisini bloke eden OPG
tarafindan antagonize edilir. Primer olarak aktif T hiicreleri ve bazi kanser hiicrelerinden
salinan serbest formu diginda RANKL 1n, ya hiicreye baglh olarak yada hiicresel formun TNF

a konverting enzyme like proteaz (TACE) tarafindan kesilerek olusan budanmis ektodomain
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formu mevcuttur. T-lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) (-/-) faredeki aktive olmus T hiicreleri
RANKL fiiretir ve ciddi osteoporoza neden olur. Bu durumdaki farelere OPG tedavisi
verildiginde kemik mineral dansitelerinde anlamli diizelme izlenir. Artritte izlenen kemik
rezorbsiyonu IL-6 ve TNFa gibi resorbtif mediatorler tarafindan daima RANKL iizerinden
gerceklesmektedir (70).

RANKL reseptorii olan RANK, membrana bagli TNF siiper ailesinin bir iiyesidir.
Osteoklastlar, dentritik hiicreler, T ve B hiicre gruplar ve fibroblastlarda bulunmaktadir. (71).
RANKL tarafindan uyarilan RANK, intraselliiler yolaklar1 harekete gecirir. Bunlar n-jun, NF-
kB, serin/threonin kinaz, Akt/PKB yolaklaridir. TNF reseptor siiper ailesinin tipik 6zelligi olan
4 adet sistinden zengin yalanci tekrar bolgesi iceren RANK, 616 aminoasitten olusan tip 1
transmembran bir proteindir (72). RANK insan kromozom haritasinda 18q22.1°de
saptanmistir. OPG’de oldugu gibi RANK’in ekstraselliiler parcasi 4 adet sistinden zengin
yalanci tekrar ve 2 adet N-glikozilasyon bdolgesi icerir. RANK aktivasyonundan sonra
intraselliiler ileti TNF reseptor associated factor (TRAF) araciligi ile protein kinaz JNK ve
NF-«B’ye iletilir. TRAF; 6 adet sitoplazmik adaptor proteinden olusan bir ailedir. TRAF, NF-
kB ve diger transkripsiyonel faktorleri aktive ederek apopitoz, survey ve ¢ogalma iizerine olan
etkilerini gosterir (73).

Yeni bulgular OPG ve RANKL’1n immune sistemin diizgiin gelisimi ve fonksiyonunda
anahtar rol iistlendigini gostermektedir. RANKL, aktive T lenfositler tarafindan bol miktarda
tiretilmektedir. T lenfositler tarafindan iiretilen RANKL ise dentritik hiicrelerin apopitozunun
Onlenmesi ve yasam siiresinin uzatilmasim saglamaktadir. Bu dentritik hiicreler bol miktarda
RANKL reseptorii bulundurmaktadirlar (74). In vivo olarak aktive T lenfositlerin RANKL
tireterek osteoklastlarin uyarilmasin1 ve bdylece romatoid artritli hayvan modellerinde
osteoporoz gelisimine katkida bulundugu diisiiniilmektedir.

Osteoporozun uzun zamandir, son donem karaciger yetmezliginin potansiyel bir
komplikasyonu oldugu bilinmektedir (75). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada sirozlu
hastalarda karaciger hasarinin siddeti ile osteoporoz arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir
(75). Hemakromatoz, Wilson hastaligi, alkole bagh karaciger hastaligi, steroid tedavisi goren
otoimmun hepatit, kolestatik karaciger hastalig1 gibi farkli etyolojik sebeblere bagh karaciger
hastalarinda yapilan calismalarda kemik yapiminda azalma gosterilmistir. Alkolik karaciger

hasarinda izlenen azalmis kemik mineral dansitesinin patogenezi tam aydinlatilmamis olsa da,
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disik D vitamin diizeyi, hipogonadizm, kotii beslenme, hareketsizlik, azalmis kas Kkitlesi,
erken menapoz ve siklikla eslik eden sigara tiiketimi, azalmig bagirsak kalsiyum emilimi gibi
faktorler rol oynuyor olabilir (77). Osteoporoz, siroz hastalarinda sik rastlanan bir
bozukluktur. Primer bilier siroz hastalarinda osteoporoz ¢evresel, genetik ve hastalikla iliskili
nedenlerden kaynaklanabilir. Kronik kolestatik karaciger hastalarinda osteoporoz ve kirik iyi
bilinen komplikasyonlar arasindadir. Karaciger transplantasyonu bekleyen siroz tanili
hastalarin % 34.6’sinda osteopeni ve % 11.5’inde osteoporoz izlenmistir (75).

Kronik karaciger hastaliklarinin, karaciger dis1 bulgular1 arasinda kemik metabolizma
bozuklugu iyi bilinmektedir (78). Kronik karaciger hastalifindaki artmis kemik kaybinin
muhtemel sebebleri arasinda azalmis kemik dongiisii ve yapimi gelir (79). Kronik karaciger
hastaliklarindaki osteoporoz sikligi % 10 ile % 60 arasinda degisir (55). Gallego Jojo FJ ve
arkadaslarinin gergeklestirdikleri bir ¢alismada kronik hepatit B ve C’ye bagh karaciger
sirozlu hastalarda osteoporoz sikligimi yaklasik % 50 olarak saptamislardir (80). Her ne kadar
osteoporozda bir ¢ok risk faktorii belirlenmis ise de, karaciger hastaliklarindaki spesifik
gastrointestinal diger risk faktorleri tam olarak aydinlatilmamistir.  Kronik Kkaraciger
hastaliklarinda osteoporozu daha da siddetlendiren diger muhtemel risk faktorleri ise kolestaz,
kortikosteroid kullanimi, fizik aktivite yetersizligi, alkol alimi, D vitamin yetersizligi ve
malniitrisyondur. Fakat bu parametrelerin kiyaslamali etkilerini irdeleyen caligmalarin
sonuglart uyumlu degildir. Alkolik karaciger hastaligina bagli gelisen sirozda da osteoporoz
gelistigi yakin zamandaki calismalar ile gosterilmistir (81). Alkolik karaciger hastaligi
olanlarda osteoblast fonksiyonlarinin baskilandigi ve OPG daha cok osteoblastlardan
salgilandigindan otiirii alkolik karaciger sirozu olan hastalarda OPG diizeylerinin saglikli
bireylere gore daha diisiik oldugu goriilmektedir. Bunun tam tersine yapilan bazi calismalarda
ise, OPG diizeyleri alkolik sirozlu hastalarda daha yiiksek bulunmustur. Alkolik siroz, kronik
immun aktivasyonun iyi bilinen bir nedenidir. Bir¢cok calisma, dekompanse alkolik sirozda
IL-1, IL-6 ve TNFa’ nin serum diizeylerinin yiikseldigini gostermistir (82). Proinflamatuvar
sitokinler OPG {iretimini kuvvetlendirir ve artmis RANKL diizeyi sayesinde osteoklast
farklilasmasin1 ve aktivasyonunu gerceklestirir. Alkol hem osteoblast inhibisyonu hem de
osteoklast aktivasyonu sayesinde kemik kaybini indiikler. Bazi1 calismalarda ise RANKL

artisina OPG artisinin eslik ettigi izlenmistir. Bu da OPG’nin kompansatuar
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olarak arttig1 seklinde izah edilmistir (83). Szalay ve arkadaslari tarafindan yakin
zamanda gerceklestirilen bir calismada primer bilier sirozlu hastalarda RANKL diizeyi diisiik
iken, OPG diizeyi yiiksek saptanmistir (84). Bu da alkolik karaciger hastalarinda osteoporoza
yol acan mekanizmanin primer bilier sirozdaki mekanizmadan farkli oldugunu
diisiindiirmektedir. Kronik hepatit B, C ve D virus enfeksiyonunun kemik dongiisii iizerine
etkisini irdeleyen ¢ok az sayida calisma mevcuttur. Bazi ¢alismalarda kronik hepatite bagl
sirozlu hastalarda osteoporoz sikligi % 53 olarak bildirilmistir. Schiefke ve arkadaslari siroz
olmayan kronik B ve C hepatit tanili hastalarda kemik mineral dansitesinde azalma
izlemislerdir (85).

Sirozlu hastalarda osteoporoz, kemik metabolizmas1 ve sitokinlerle iliskisini irdeleyen
cok sayida calisma olmasina karsin, siroz olmayan kronik hepatit B ve C tanili hastalarda
yeterli sayida caligma bulunmamaktadir. Biz bu nedenle siroz olmayan kronik hepatit B tanili
hastalarda kemik mineral dansite, kemik yapim ve yikim parametreleri ve serum RANKL ve

OPG diizeyleri arasindaki iligkiyi irdeledik.
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MATERYAL VE METOD:

Fakiilte etik kurulundan onay alinarak, Gastroenteroloji Bilim Dali ve Enfeksiyon

hastaliklar1 Anabilim Dali poliklinigine basvuran 16 adet kronik hepatit B tanili hasta ve 31

adet saglikli kontrol vakasi tizerinde calisilmistir. Hastalarla yapilan yiiz yiize goriisme ve

fizik muayene sonucunda;

beden kitle indeksi,
sigara kullanima,
fiziksel aktivite durumu,
menstruasyon durumu,
gebelik sayisi,

kahve alimu tespit edilmistir.

Osteoporoz iizerine etki eden kortikosteroid, kalsiyum ve D vitamini gibi ilaclar1 daha

once almis veya almakta olanlar calisma disi tutulmustur. Calismaya dahil edilen kadin

hastalarin hicbiri hormon replasman tedavisi almamistir. Kronik hepatit B tanili hastalarda

hepatit B enfeksiyonu icin pozitif serolojik belirtecler ve pozitif polimeraz zincir reaksiyonu

sonucu laboratuar olarak gosterilmistir.

Dislanma Kriterleri:

Serolojik olarak hepatit D ve C viriisiine kars1 pozitif testi olanlar,

HIV pozitif olanlar,

1/160 iizeri anti niikleer antikor (ANA) pozitif veya otoimmun hepatit hikayesi
olanlar,

dekompanse karaciger hastaligi olanlar,

metabolik karaciger hastaligi olanlar,

kotii klinik durumu olanlar,

diabetes mellitus, malnutrisyon, kardiyomyopati, norolojik, metabolik,

otoimmun,

neoplastik hastalig1 olanlar calisma dis1 birakildi. Ayrica postmenopoz kadinlar da ¢alisma dis1

tutuldu.
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Kemik dansitometri 6lciimleri:

DXA, kemik dansite oOlctimleri, Hologic QDR 4500W Elite serisi cihazla
gerceklestirilmistir. Kullanilan dual enerji 100/140 Kv, 40 mA diizeylerindedir. Cekim siiresi
ortalama 45 saniye olmakla beraber hastanin yatirilmasi, lomber vertebra ve femur
incelemeleri i¢in pozisyon degistirilmesi ve verilerin bilgisayara girilmesi ve yazicidan ikt
alinmast her olgu i¢in ortalama 15 dakika almaktadir. Cihazin giinliik kalibrasyonu dort
lomber vertebranin kemik mineral icerigini yansitacak miktarda kalsiyum hidroksiapatit
kristalleri iceren fantom (lomber vertebra QC Phantom) kullanarak yapilmistir. Kemik mineral
dansite Ol¢iimleri goriintii alanina girebilecek her tiirlii metalik esya dislanarak, AP (anterior-
posterior) pozisyonda L1, L2, L3, L4, L1-L4 lomber vertebralar, femur seviyesinde; femur
boynu, biiyiik trokanter, intertrokanterik alan, ward’s tiggeni gerceklestirilmistir. Goriintiileme
ve degerlerin Ol¢iimii sirasinda hastanin ideal pozisyonda olmasina dikkat edilmistir.

Biyokimyasal parametreler:

Gece acligindan sonra hasta ve kontrol grubundan alinan sabah aglik kanlar1 santrifiij
edildikten sonra serumlarindan aspartat ve alanin aminotransferaz, direk ve indirek bilirubin,
gamma glutamyl transpeptidaz ve alkalen fosfataz, {iire, kreatinin, kalsiyum, fosfor,
osteokalsin, TSH, LH, FSH, 6stradiol, kortizol, prolaktin degerleri ol¢iildii. Idrarda kalsiyum,
fosfor 24 saatlik idrar toplanarak, deoksipiridinolin anlik bakilan idrarda oOl¢iildii. Aspartat ve
alanin aminotransferaz, direk ve indirek bilirubin, gamma glutamyl transpeptidaz ve alkalen
fosfataz iire, kreatinin, kalsiyum, fosfor, idrar kalsiyumu ve fosfor diizeyleri Beckman Coulter
LX20 cihazinda rutin yontemlerle, TSH, LH, FSH, ostradiol, kortizol, prolaktin seviyeleri
Beckman Coulter UniCel DxI 800 cihazinda ve osteokalsin B.R.A.H.M.S Kryptor cihazinda
kemiluminesans yontemle, deoksipiridinolin degerleri ise Chrosystems 1100 cihazinda ve
HPLC yontemi ile ol¢iildii. RANKL ve OPG sandwich ELISA yontemi ile ol¢iildii.

Hepatit isaretleyicileri:

e Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg), hepatit B ylizey antijenine kars1 antikor (anti-HBs),
hepatit B kor antijenine karsi antikor (anti-HBc), hepatit B early antijenine karsi
antikor (BIOKIT, s.a. Barcelona-Spain);

e Hepatit B early antijeni (HBeAg) (Dia. Pro Diagnostic Bioprobes, Milano-Italy);

¢ insan immun yetmezlik viriisiine kars1 antikor (Anti-HIV) (Biomerieux, Marcy
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I’Etoile-France) enzim immuno assay (ELISA) yontemi ile dl¢iildii.

Anti-niikleer antikor (ANA) (Euroimmun, Luebeck-Germany) Immunofloresan test ile
olciildii.

Istatistik analiz:

Veriler devamli degiskenler icin ortalama ve standard sapma olarak verilmistir. Stirekli
olmayan degiskenler icin ise siklik araliklari belirtilmistir.

Gruplar arasinda verilerin dagiliminin homojen olup olmadigi One-Sample
Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak degerlendirilmistir.

Gruplar arast fark parametrik degiskenler icin independent sample t test ile ve
nonparametrik degiskenler i¢in ise Mann Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi
osteoporoz risk faktorlerinin karsilastirilmasi icin ki-kare testi kullamilmistir. P< 0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Gruplar arasindaki korrelasyon degerlendirilmesi,

Spearmen korrelasyon testi kullanilarak gerceklestirilmistir.
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BULGULAR:

Calismaya alinan 16 kronik hepatit B hastasinin yas ortalamasi (37.56+10.26) ve 31
saglikli kontrol olgusunun yas ortalamasi (36.87+9.89) seklindedir.

Kronik hepatit B tanili vakalarin 13’ii erkek, 3’ii kadin ve kontrol grubunun ise 18’1
erkek, 13’1 kadin olarak dagilim gostermistir. Her iki grubun demografik ve hastalikla ilgili
verileri tablo-1’de gosterilmistir.

Her iki grubun cinsiyet dagilimi (p=0.112) ve yas dagilimi (p=0.824) arasinda anlamli
bir fark izlenmemistir. Gruplar arasinda sigara (p=0.769), fizik aktivite (p=0.846), kahve
tiketimi (p=0.89), ailede osteoporoz Oykiisii (p=0.06) ve viicut kitle indeksi (p=0.686)
bakimindan anlamli fark izlenmemistir.

Kronik hepatit B hastalarinin HBV DNA ortalama ve standart sapma degerleri tablo-
2’de verilmistir. Kronik hepatit B hastalarinin karaciger biyopsi evrelendirme skorlar1 ve
yiizde dagilimi tablo-3’da belirtilmistir.

Her iki grupta osteoporoz risk faktorleri bakimindan homojen dagilim gostermektedir.

One sample kolmogorov Smirnov testine gore gruplar arast dagilimi homojen olan
parametreler independent-t test ile, gruplar arasi dagilimi homojen olmayan parametreler ise
Mann Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Buna gore her iki grubun, indirekt bilirubin,
globulin, internasyonel normalizasyon orani (inr), glukoz, iire, kreatinin, kalsiyum, fosfor,
osteokalsin, tiroid stimulan hormon, kortizol, lutenizan hormon, folikil stimulan hormon,
Ostradiol, 24 saatlik idrar kalsiyum atilimi, 24 saatlik idrar fosfor atilimi, idrar deoksipridinolin
degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmez iken; alanin transaminaz, aspartat
transaminaz, albumin, direkt bilirubin degerleri arasinda anlamli fark izlenmistir.

P degerleri, ortalama ve standart sapma tablo-4’de sunulmustur. Hepatit B grubu ile
saglikli kontrol grubu arasinda ortalama lomber ve femur boyun KMD degerleri, t ve z
skorlar1 arasinda anlamli fark izlenmemistir (grafik-1). Bulgular tablo-5’de sunulmustur.

Her iki grup OPG ve RANKL degerleri arasinda anlamli fark izlenmistir. OPG serum
diizeyi hepatit grubunda kontrol grubuna gore yiiksek izlenmis iken (p=0.029) (grafik-2),
RANKL serum diizeyi hepatit grubunda kontrol grubuna gore diisiik izlenmistir (p=0.004)
(grafik-3). Spearman’s korrelasyon testi ile lomber ve femur boyun t ve z-skorlari, KMD
degerleri, idrar deoksipridinolin ve serum osteokalsin degerleri ile RANKL ve OPG arasinda

korrelasyon izlenmemistir. Korrelasyon p ve r degerleri tablo-6’de sunulmustur.
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Olgularin cinsiyet dagilimi ve kronik hepatit B hastalarinin histolojik evre dagilimi

grafik-5 ve grafik-6’da sunulmustur.

Tablo-1: Hepatit B ve kontrol gruplarimin klinik bulgularimin ve osteoporoz risk
faktorlerinin karsilastirilmasi1 (AD=anlamh degil)

Hepatit B grubu Kontrol grubu P
(n=16) (n=31)
Cinsiyet (kadin/erkek) 3/13 13/18 AD
Yas 37.56+10.26 36.87+9.89 AD
Viicut kitle indeksi 27.194+4.66 26.60+5.30 AD
Sistolik tansiyon 117.50+£13.41 114.19+13.85 AD
Diastolik tansiyon 73.12+£10.62 74.51£12.40 AD
Sigara (i¢iyor/icmiyor) 6/10 13/18 AD
Fizik aktivite (az/orta/iyi) 3/10/3 6/17/8 AD
Kahve alimi (aliyor/almiyor) | 16/0 26/5 AD
Ailede osteporoz (var/yok) 0/16 6/25 AD

Tablo-2: Kronik hepatit B olgularinin HBV DNA diizeyleri ortalama, minimum,
maksimum ve standart sapma degerleri.
*HBV DNA: hepatit B viriis DNA

Toplam say1

Minimum

Maksimum

Ortalama

*HBV DNA

16

707

10000000

3128636.69+4410069.23

Tablo-3: Kronik hepatit B olgularimin karaciger biyopsi evrelendirme skor dagilim

iizde degerleri.

Kronik hepatit

histolojik evre Siklik Yiizde
1.00 3 18.8
2.00 8 50.0
3.00 3 18.8
4.00 1 6.3
5.00 1 6.3
Total 16 100.0
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Tablo-4: Hepatit B ve kontrol grubunun OPG, RANKL, kemik metabolizma
parametreleri ve karaciger fonksiyon parametrelerinin karsilastirilmasi ve p degerleri.
(Not = Degerler ortalama ve standart sapma olarak verilmistir) (AD= Anlamh degil)
(INR= internasyonel normalizasyon orani)

Hepatit B grubu Kontrol grubu P
(n=16) (n=31)

Alanin transaminaz 87.81+74.92 22.87+9.71 0.03
Aspartat transaminaz 67.12+60.28 21.76+5.59 0.009
Direkt bilirubin 0.20+0.08 0.13+0.05 0.008
Indirekt bilirubin 1.07£0.58 0.81+0.34 AD
Alkalen fosfataz 73.56+24.26 60.03+14.84 AD
Gamma glutamil 32.18+13.47 21.70+8.77 AD
transpeptidaz
Albumin 3.96+0.43 4.26+0.27 0.02
Globulin 3.04+0.47 2.99+0.38 AD
INR* 1.01+0.07 1.00+0.08 AD
Kalsiyum 9.46+0.47 9.52+0.43 AD
Fosfor 3.61+£0.74 3.58+0.57 AD
Osteokalsin 22.72+7.17 23.0449.87 AD
Deoksipridinolin 8.67+£3.67 10.43+3.82 AD
Idrar kalsiyumu 140.15+£125.30 127.92+116.62 AD
Idrar fosforu 673.12+345.31 618.17+223.66 AD
RANKL 0.16+0.00 0.17+0.01 0.004
OPG 569.24+173.40 441.13+£189.08 0.029

Tablo-5: Hepatit grubu ile kontrol grubunun kemik dansitometri parametrelerinin

karsilastirilmasi. (degerler ortalama+standart sapma olarak verilmistir)

dansitometri parametreleri Hepatit B grubu Kontrol grubu P degeri
LOMBER (L1-4)

KMD 0.99+0.16 1.00+0.15 0.91
t-skoru —0.78+1.51 —0.61+1.38 0.70
z-skoru —0.63+1.46 —0.45+1.37 0.64
FEMUR BOYUN

KMD 0.94+0.11 0.89+0.12 0.24
t-skoru —0.18+1.05 —0.42+1.16 0.50
z-skoru 0.44+0.91 0.14+1.22 0.13

21




Tablo—-6: RANKL ve OPG serum diizeyleri ile osteokalsin, deoksipridinolin, lomber
KMD (kemik mineral dansitesi) , femur boyun KMD, lomber t-skoru, femur boyun t-
skoru, lomber z-skoru, femur boyun z-skoru degerlerinin korelasyon sonuclari. (p<0.05

anlaml kabul edildi)
OPG RANKL
Osteokalsin Korelasyon katsayisi —0.232 0.111
p-degeri 0.117 0.460
N 47 47
Deoksipridinolin | Korelasyon katsayisi —0.185 —0.061
p-degeri 0.212 0.681
N 47 47
KMDlomber Korelasyon katsayisi 0.117 0.087
p-degeri 0.440 0.565
N 46 46
KMDboyun Korelasyon katsayisi 0.123 0.012
p-degeri 0.416 0.936
N 46 46
t-lomber Korelasyon katsayisi 0.057 0.063
p-degeri 0.703 0.676
N 47 47
z-lomber Korelasyon katsayisi 0.070 0.134
p-degeri 0.640 0.369
N 47 47
t-femur Korelasyon katsayisi 0.049 —0.052
p-degeri 0.748 0.731
N 46 46
z-femur Korelasyon katsayisi 0.112 0.080
p-degeri 0.457 0.080
N 46 46

22




Q7

16
14 O
12
10
Ot
6
B «<vipLoMB
4 [ kmpNECK
N =

30 30 16 16

(oo}

kontrol hepatitB

HEPATIT

Grafik-1: Hepatit B ve kontrol grubunun lomber kemik mineral dansitesi (KMDLOMB)

ve femur boyun kemik mineral dansitesi (KMDNECK) degerlerinin karsilastirilmasi.
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Grafik-2: Hepatit B ve Kontrol grubundaki osteoprotegerin diizeyi.
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Grafik-3: Hepatit B ve Kontrol grubundaki RANKL diizeyi.
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Grafik-4: Kronik hepatit B ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimm
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Grafik-5: Kronik hepatit B grubunun histolojik evre dagilim
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TARTISMA:

Osteoporoz diisiik kemik kitlesi, mikromimaride bozulma ve artmis kiriga egilim ile
seyreden bir iskelet hastaligidir. Osteoporoz artmis fraktiir insidansi, azalmis yasam kalitesi
nedeniyle ciddi bir halk sagligt sorunu olusturmaktadir. Osteoporotik fraktiir, kemik
kuvvetindeki azalma ve artmis diisme sikligindan kaynaklanmaktadir. Eskiden bilindiginin
aksine; kalca, on kol ve vertebrada izlenen osteoporotik fraktiir artisindan ziyade;
osteoporozda her bolgedeki fraktiir insidansinda artis gozlenir. Rutin klinik osteoporozun
degerlendirilmesi ve kirik olasiliginin tayini icin pratikte kemik mineral dansite (KMD)
Olclimii en uygun noninvaziv metodudur.

Her ne kadar KMD kirik olasilig1 yoniinden bize yardimci olsa da kirik olasiligini
etkileyen baska onemli parametreler de vardir. Bunlar kemik makromimari (yap1 ve sekli),
mikromimari (hem kortikal hem trabekular), matriks ve mineral icerigi, mineralizasyon
miktari, mikrohasar birikimi, kemik dongiisii kemik yapi1 ve materyal icerigine etki ederek
kemik kuvvetine katkida bulunan etmenlerdir (86).

Genetik faktorler zirve kemik kitlesinin ana belirleyicisi olsa da, intrauterin, cocukluk
ve adolesan donemdeki cevresel faktorlerin etkisi azzimsanmamalidir (87).

Diisiik kemik mineral dansitesi her zaman kirik olacagi anlamina gelmemelidir. Her ne
kadar t skoru -2,5’un alt1 klinik calismalarda ve pratik uygulamada fraktiir riskini yansitmakta
kullanisli ise de; kemik mineral dansitesi her zaman

kirik riskini yansitmamaktadir. Bu nedenle bir¢ok c¢alisma verilerine dayanarak WHO
tarafindan kemik mineral dansitesinden bagimsiz olarak risk faktorleri saptanmugtir.

Bunlar: Kirik hikayesi, glukokortikoid kullanimi, ailede osteoporoz hikayesi, asiri
alkol kullanimi, sigara kullanimi ve diisiik viicut agirligidir. Postmenopozal kadinlarda,
premenapozal kadinlardan farkli olarak kemik yapim ve yikim markerlar1 artmistir. Bu da
ostrojen eksikligine bagli olarak osteoklastik aktivite artisina ve kompensatuar osteoblastik
aktivite artisina baghdir. Kemik dongiisiinii en iyi gosteren yapim markerlar kemige 6zgii
alkalen fosfataz ve osteokalsindir. Kemik yikimi osteoklastik aktivite ile gerceklesmektedir ve
yikimi en iyi gosteren belirtecler; pridinolin, deoksipridinolin ve capraz bagli C- ve N-
telopeptidlerdir. Tartarat rezistan asid fosfataz-5b (TRACP-5b) TRACP’1n osteoklasta 0zgii
izoformu olup, vertebral fraktiirii tahminde gelecek vadeden bir belirtectir. Bu belirtecler

KMD gibi diger risk faktorii olgiimleri ile kombine edildiginde fraktiir riskini saptamada
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olduk¢a yararhidirlar (88). Kemik dongii markerlerinin kullanildigr diger alanlar arasinda
tedavi seciminin belirlenmesi, tedaviye yanitin degerlendirilmesi yer alir.  Yasam boyunca
kemik siirekli olarak eski kemigin yerine yenisinin konmasi seklinde yeniden yapilanmaya
ugramaktadir. Bu olaylar osteoblast ve osteoklastlar tarafindan gerceklestirilmektedir. Kemik
kitlesinin idamesi iskelet sisteminin biitiinliigii i¢in gereklidir. Iskelet sistemi yumusak dokular
icin koruma, hareket i¢in destek, kas baglantis1 i¢in destek ve mineral iyonlar i¢in depo gorevi
gortr.

Hiicresel diizeyde kemik yikimi osteoblastik ve osteoklastik aktivite arasindaki
dengesizlige bagli olarak ortaya ¢ikar. Erigkin hayatta kemik yapim ve yikim dongiisii i¢cinde
tekrar tekrar yapilir. Ostrojen, normal kemik yeniden yapilanma fizyolojisinde merkezi rol
oynar. Menapozda Ostrojen yetersizligi, yeniden yapilanmada dengesizlige ve kemik
dongiisiinde artmaya sebeb olur. Bu da daha cok trabekiiler kemik kaybi ile neticelenir.
Osteoklastogenezdeki artis, proinflamatuvar sitokinlerin Ostrojen baskisi ortadan kalktiktan
sonra osteoklastogenezi uyarmasinin artmast ve Ostrojenin osteoklastlar iizerine olan
apopitotik etkisinin azalmasi sonucu gozlenir (89). Kemik dongiisiinde rol oynayan faktorlerin
arasinda en onemlileri, OPG/RANKL/RANK sistemi ve LRP5 (LDL reseptor related protein
5)/Wnt sistemidir. LRP5 Wnt'ye baglanarak kemik yapimini uyarir. LRP5S ve Wnt'deki
yapisal bozukluklar derecesine bagl olarak degisen siddette osteoporoza yol agar (90).

Yillar boyunca kemik yapim ve yikimi hiicreler arasi iletisim ile dengede tutulan bir
siire¢ olarak bilinmekte ve yeniden yapilanma olarak isimlendirilmekte idi. Bu iletisimi
saglayan hiicreler arasi sinyal yolaklarin ve protein aracilarin yakin zamana kadar saptanmasi
miimkiin olmadi. 1997 tarihinde osteoprotegerin (OPG) adli proteinin kesfi ile bu bilmecenin
onemli bir kismi desifre edilmis oldu. OPG; daha 6nce bilinmeyen bu proteini asir1 eksprese
eden, osteopetroz fenotipi olan transjenik bir farede tespit edildi (64).

OPG osteoklastik kemik rezorbsiyonunun anahtar inhibitor proteinidir. OPG’nin kesfi,
arkasindan diger kemik rezorbsiyonunu kontrol eden iki anahtar hayati proteinin kesfini
kolaylastirdi. Bunlardan biri reseptor aktivator NF-xB ligand (RANKL) ve digeri de reseptorii
olan reseptor aktivator NF-kB (RANK) olarak adlandirildi. RANK osteoklast reseptoriidiir ve
RANKL tarafindan aktive edildikten sonra kemik resorbsiyonunu uyarir. OPG; RANKL 1n
RANK’a baglanmasini engelleyen tuzak reseptor (RANK yerine RANKL’a baglanarak)

olarak islev goriir. Osteaklastlar kemik iligindeki mezenkimal stroma hiicrelerinden kdken alir.
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Osteoblastlar kemik matriksini sentezlerler. Bu matriks tip 1 kollajen ve i¢inde iyonize
mineralleri kristalize forma sokan non-kollajen proteinlerden olusur. Osteoblastlar daha sonra
kemik mineral matriks icinde sikismis osteositlere donerler veya uykuda kemik cevresini saran
hiicreler olarak kalirlar. ilgin¢ olan durum, kemikte hormon, sitokin ve biiyiime faktorlerinin
etkisi yapim veya yikim olsun, reseptorlerinin osteoklast degilde osteoblast {izerinde yerlesmis
olmasidir. Bu paradoksal durum c¢ok net bir sekilde OPG/RANKL/RANK sisteminin
koordineli caligmasi ile aciklanabilmektedir. Osteoklastlar monositer/fagositer hematopoietik
seriden kaynaklanan tek veya cok cekirdekli hiicrelerdir. Osteoklastlar kemikle birlestikleri
yiizde asidik, mihiirlii kompartman olustururlar. Osteoklast kaynakli hidrojen iyonlar1 ve
enzimler; mineral ve kollajen matriksi eritirler. Osteoklastlarin olusabilmesi icin, osteoklast
onciileri biiylime ve yasama faktorlerine, makrofaj koloni stimulan faktore (M-CSF/CSF-1),
ayni zamanda osteoblastlarla veya kemik iligi stroma hiicreleri ile kontaga ihtiya¢ duyarlar.
Aktif D vitamini, OPG mRNA ve protein diizeylerini organ ve doku kiiltiir
caligmalarinda artirmistir. Bu artis resorbsiyonu baskilayan negatif bir sinyal olarak karsimiza
cikmaktadir (90). OPG’ye etki eden diger 6nemli bir hormonda parathormondur. Parathormon
etkisini PTH—-1 reseptorii iizerinden gerceklestirmektedir. Bu reseptor osteoblastlar iizerinde
yerlesmistir. Osteoblastlarin, osteoklastlar iizerine parathormonun etkisini aktarmasi
OPG/RANKL aracilign ile olmaktadir. Paratiroid hormon osteoblast ve stroma hiicre
kiiltirlerinde OPG mRNA diizeyini azaltirken, RANKL mRNA diizeylerini artirir. OPG
mRNA diizeyi; basic fibroblast growth factor (bFGF), prostoglandin E2 (PGE2), interlokin 1
alfa (IL-1alfa), hidrokortizon ve deksametazon ile azalirken; interlokin 1beta (IL-1beta),
TNF-a, TNF-B, TGF-f, 1,25(0OH)2D3, Bone Morphogenetic Protein—2 (BMP-2), 6strogen ve
kalsiyum ile artar. Otokrin motilite faktorii, BMP-7, kalsiyum, siklosporin A, dekzametazon,
la 25 dihidroksivitamin D3, fibroblast growth factor—2, indian hedgehog, IL-6, IL-11, IL-1p,
onkostatin, PGE2, PTH, rapamisin, takrolimus, TNF-a, RANKL diizeyini artirirken, vazoaktif
intestinal peptit, inhibin, TGF-f azaltir. BMP-2, BMP-7, kalsiyum, la 25 dihidroksivitamin
D3, 17 ostradiol, IL-1p ve IL-1a, TGF-p, vazoaktif intestinal peptit, TNF-a ve TNF-f OPG
diizeylerini artirtyor iken, siklosporin A, dekzametazon, PGE2, PTH, rapamisin, takrolimus,
ICI 182,780 (saf Ostrojen reseptor antagonisti) ve la 25 dihidroksivitamin D3 azaltir (92).
Osteoklastlar ve osteoblastlar kemik yeniden yapilanmasini, osteoklastlar kemigi

yikarken, osteoblastlar yeni kemik doseyerek gerceklestirirler. Iskelet sisteminin biiyiimesi ve
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dis ¢ikarma i¢in kemik rezorbsiyonu gereklidir. Fakat kontrolsiiz rezorbsiyon aktivitesinde ise
OPG (-/-) farelerde oldugu gibi asirn1 RANKL aktivitesi patolojik kirik ve vertebra
deformitelerine yol agmistir (93). OPG geni bulunmayan farelerde osteoporoz, OPG geni
nakledilmis farelerde ise osteopetroz izlenirken, RANKL (-/-) ve RANK (-/-) farelerde iskelet
biiylimesinde yetersizlik izlenmistir (94,95). RANKL yoklugunda dis c¢ikarma
gerceklesmemistir. RANKL cok diisiik diizeyde de olsa; mevcudiyetinde dis ¢ikarma miimkiin
olabilmektedir. RANKL ile osteoklast uyarilmasi ve aktivasyonu histolojik olarak
gosterilmistir. RANKL bu sekilde hiperkalsemiye yol agcmistir. Kemik resorbsiyonunun ve
hiperkalseminin bilinen indiikleyicileri olan IL-1, iPTH, PTHrp, vitamin D3, TNFa OPG ile
test edilmis ve her durumda OPG ile hiperkalseminin olusumu engellenmistir. Bu durumda
sitokinler etkilerini indirekt olarak RANKL’1 uyararak gostermektedirler (96). RANK (-/-)
farelerde RANKL dahil yukarida bahsedilen faktorlerin tiimiiniin hiperkalsemiyi uyaramamasi
da RANKL’in osteoklastlar iizerine tek basina etkili oldugunu gostermektedir (97).
RANKL/RANK/OPG sisteminin kesfi ile metabolik kemik hastaliklart ile ilgili bir¢ok
molekiiler ve hiicresel mekanizmalar aydinlatilmistir. RANKL osteoblastik hiicreler, T
hiicreleri ve tiimor hiicrelerinden salinir ve reseptorii olan ve osteoklastlar {izerinde bulunan
RANK’1 uyarir. RANKL, RANK etkilesimi osteoklast aktivasyonu, farklilagmasi i¢in kritiktir
ve osteoklast ve osteoblast iletisiminde dnemli role sahiptir. Osteoprotegerin (OPG), RANK
tizerine baglanan RANKL i¢in antagonist fonksiyon gormektedir. OPG ve RANKL kemik
metabolizmasinin 6nemli diizenleyicileri olarak kabul edilmektedir.

OPG ve RANKL sistemi vaskiiler yatakta ateroskleroz iizerine de etki gostererek
onemli rol iistlenir. Damar yataginda in vitro caligmalar sonucunda endotel ve diiz kas
hiicrelerinin RANKL ve OPG expresyonunda hiicresel kaynak oldugu gosterilmistir (98).
OPG yoklugunun biiyiik damarlarda kalsifikasyona yol actigin1 gosteren calismalar mevcuttur.
Postmenopozal kadinlarda artmig ateroskleroz ile beraber osteoporoz sikliginda artmanin bu
sistem ile ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak, artmis aterosklerozun osteoporozla iliskisi
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Yapilan calismalar serum OPG diizeylerinin yas ile
arttigini, kadinlarda daha yiiksek oldugunu ve osteotrofik hormonlar tarafindan regiile
edildigini gostermistir (99,100).

Transjenik farelerde asir1 OPG salinimi ile yapilan c¢alismalarda osteopetroz

izlenmistir. Yine overleri alinmis farelere OPG uygulandiginda osteoporoz gelismemistir.
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OPG osteoblastlarin da icinde oldugu bir¢ok hiicre tarafindan salinmaktadir. OPG
osteoklastlar iizerindeki RANKL ile RANK etkilesimini bloke eder. OPG geni yoksun
farelerde osteoporoz izlenir. Osteoporoz o kadar siddetlidir ki; bu fareler yasamlarinin ilk
ayinda patolojik fraktiir gecirirler (93). Endojen OPG’nin yoklugunu diger biiyiime faktorleri,
proteinler, sitokinler yeterli derecede kompanse edemezler. Hatta OPG’nin bir allelinin bile
yoklugu farede osteopeniye yol acar. OPG geni ¢ikarilmig farelerin osteoporotik fenotipi yas
ilerledik¢e artar (93).

Kortikal kemigin kuvveti hem KMD hem de geometrik parametrelerden
etkilenmektedir. Periosteal genisligin artmas1 yasa bagimli kemik mineral dansitesinde azalma
ve endosteal yiizdeki genislemeye bagli kemik kuvvetini idame ettirmeye yonelik
kompansatuar bir mekanizmadir. Kemik fraktiiriinii engellemek icin en uygun sekil, artmis
periosteal cap ve azalmis endosteal ¢cap ve kemik mineral dansitesinde artistir. Primatlarda
yapilan bir calismada 3 ay OPG tedavisi kortikal ve trabekular alanda ciddi artmaya yol agtig1
gibi, mineral dansite ve iceriginde de artmaya sebebiyet vermistir (101). 6 ay boyunca OPG
tedavisi alan primatlarda tibia ve radyus periosteal cap artiyor iken, endokortikal cap azalmis
ve kortikal volumetrik KMD degerlerinde artis izlenmistir.

Birgok sitokin, hormon ve ilagc RANKL ve OPG sistemi iizerine etki eder. Bircok
timor tipi kemige metastaz yapmaktadir. Bu etkilerini PTHrP ve IL-6 ve diger kemik
rezorbsiyon indiikleyicileri araciligi ile gercekgeklestirmektedirler. Tiimor metastazi ayni
zamanda hiperkalsemiye yol a¢cmaktadir. Hayvan caligmalarinda OPG verildiginde tiimor
metastazina baglh hiperkalseminin geriledigi izlenmistir (102). OPG ayn1 zamanda metastazin
yarattig1 osteolizin gerilemesini ve metastazdaki ilerlemenin engellenmesini de saglamistir
(103). Bu veriler dogrultusunda tiimor hiicresinden salgilanan PTHrP, TNFa, IL-6 gibi kemik
rezorbsiyon indiikleyicileri etkilerini RANKL iizerinden gostermektedir. Yapilan
caligmalarda; hodgking lenfoma, metastatik prostat karsinomu ve solid tiimorlerde OPG’nin
arttigl, multiple myelomda ise azaldig izlenmistir (104). Osteosklerotik metastazlarda OPG
artis1 olurken; litik metastazlarda OPG’de azalma izlenmektedir. Bu durum osteosklerotik
metastaz yapan tiimorlerin aksine osteolitik metastaz yapan multiple myelomda, kemik
yikiminin 6n planda olmasi ile agiklanabilir.

Kemik iliginde RANKL; osteoblastlar, osteoblastik ve fibroblastik stroma

hiicrelerinden sentezlenir. Yapilan c¢alismalarda, kemik iligindeki ©ncii hiicrelerin koloni

32



stimulan faktor—1 (CSF-1) ve RANKL varliginda bir hafta i¢inde osteoklasta doniistiikleri
izlenmis ve CSF-1 yoklugunda RANKL sadece erigkin osteoklastlarin kemik rezorbsiyonunu
saglayabilmistir. Bu ortama OPG eklenmesi gecici olarak osteoklastogenezi inhibe etmistir
(105). Bu geri doniisiimlii durum, ortama daha fazla RANKL ilavesi veya birkag¢ giin sonra
OPG’nin ortamdan uzaklastirilmasi ile osteoklastlardaki artis seklinde gozlenmistir. Her ne
kadar IL-2 gibi sitokinler osteoklast yasam siiresini uzatsa da; erigskin osteoklastlarin yasami
RANKL’a bagimhdir (106). RANKL ve CSF-1 eriskin osteoklast oOnciilerinin erigkin
osteoklastlara gelismesi icin gereklidir (106). Osteoklast hayatta kalimi e8er yeterince
desteklenmez ise apopitoza gidis kacinilmazdir. Eger tiim uyaricilar ortadan kaldirilirsa, hizla
osteoklastlarda apopitoz izlenir. Izole osteoklastlara eklenen RANKL dakikalar icinde aktivite
artisina yol agmaktadir. Schett ve arkadaslarinin ileriye doniik toplum bazli ¢alismalarindan
elde edilen sonu¢ RANKL’1n, KMD’den bagimsiz olarak patolojik kirik i¢in bir risk faktorii
oldugu seklindedir (107). RANKL serum diizeyi, ileriye doniik fraktiir riskini degelendirmede
bir parametre olarak gelecekte kullanilabilir.

Bunlarin disinda RANKL’1n dentritik hiicre membranindaki RANK’a baglanmasinin
dendritik hiicrelerin bagisiklig1 artirict yeteneginde artisa ve yasam siirelerinde uzamaya yol
actifi ve T hiicrelerin aktivitesini diizenledigi gosterilmistir (108). RANKL yoksun fareler,
lenf nodu ve lenf nodu onciilerinden yoksundur. Dalak ve peyer plaklari ise normal izlenir.
RANKL nin lenf nodu olusumunda gerekli oldugu diisiiniilmektedir. Yine bu farelerde timus
hacim ve selliileritesi de azalmistir (74). OPG, dentritik hiicre ve makrofaj gelisimi {izerine
etki gostermez. Ama T hiicrelerinin sitokin liretimini optimize eder.

RANKL geni mutant farelerde dis ¢ikarma yetersiz oldugu i¢in beslenme yetersizligi
ve buna bagl biiyiime geriligi izlenir. Yine bu farelerde vertebra, kaburga ve uzun kemiklerde
radyolojik olarak ciddi osteopetroz izlenir. Intramembranoz ossifikasyon ile olusan kemiklerde
ise enkondral kemik yapimi olmadig1 i¢in patoloji izlenmez (74). Bu farelerde kemik dansitesi
arttig1 halde, serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz diizeylerinde degisiklik izlenmez.
Biiyiime plaginin ve hipertrofik kondrositlerin kolumnar yapis: bozulmustur.

OPG RANKL’a baglanir ve¢ RANKL’1In RANK’a baglanmasini ve aktive olmasini
engeller. RANK diger bir TNFa reseptor aile iiyesidir ve osteoklastlar ve osteoklast onciileri
tizerinde bulunur. RANKL’1in baglanmasini takiben RANK osteoklast farklilagsmasinda,

fonksiyonunda ve yasamasinda kritik 6neme sahip 6 sinyal yolagini aktif hale getirir. Bunlar;
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aktif T-hiicrelerinin niikleer faktorii (NFAT) cl, niikleer faktor kappa B (NF-kB), Akt/protein
kinaz B (PKB), Jun N-terminal kinaz (JNK), ekstraselliilar sinyal ile regiile edilen kinaz
(ERK) ve p38’dir. RANK yetersiz farelerde ciddi osteopetroz izlenir. Histolojik olarak
osteoklastlar izlenmez. RANKL yoksun farelerde oldugu gibi lenf nodlar1 izlenmez ama peyer
plaklar izlenir (109). Dalaktaki B hiicreleri yetersizdir. Kikirdak biiylime plagi daha genis
olmasina ragmen iyi korunmustur. RANK geni olmayan farelere retroviral RANK geni nakli
ile osteoklastlarin kendi oncii hiicrelerinden gelismesi, RANK’in osteoklast gelismesi i¢in
onemli bir reseptor oldugunu gostermistir (97). Farelerde yapilan bir caligsmada genetik olarak
TNF reseptor-associated faktor 6 (TRAF6) yoksun farelerin dis ¢ikaramadigi ve osteopetroz
izlendigi saptanmis ve TRAF6’nin 6nemi vurgulanmistir (110). Bu OPG/RANKL/RANK
protein triadindan olusan iicliiniin kemik resorbsiyonu ve osteoklast aktivitesi {izerinde kritik
etkiye sahip oldugu farmakolojik ve genetik calismalarla gosterilmistir. Her ne kadar diger
hormonlar ve sitokinler bir sekilde osteoklast aktivitesini etkiliyor olsa da osteoklast aktivite
ve varligl icin OPG/RANKL/RANK yolag: vazgecilmezdir.

RANKL/OPG orami kemik rezorbsiyonunun nihai belirleyicisidir. Bir¢ok durumda
artmis RANKL ve azalmis OPG oran1 kemik resorbsiyonunu uyarir. Bu diizenlemenin en
bilinen aktorlerinden biri de parathormondur. RANKL/OPG orani primer hiperparatiroidi
tanil1 hastalarin kemik dokularinda artmis olarak bulunmustur. Paratiroidektomi sonrasi ise bu
oran belirgin olarak azalir. Bircok kemik ve kemik dis1 hastalik durumunda RANKL ve OPG
protein ve mRNA diizeylerinde degisiklikler izlenmektedir. Coziiniir haldeki RANKL
enjeksiyon sonrasi farede 60 dakika icinde kemik resorbsiyonunu baslatir. Coziiniir
RANKL’1n etkisi oldukga gii¢liidiir. Ornegin 10 giin boyunca giinlik RANKL enjekte edilen
farenin siingerimsi ve kortikal kemiginde ciddi gii¢ ve hacim kayb1 izlenir. Transjenik farede
RANKL asir1 ekspresyonu azalmis kemik mineral dansitesi, kortikal kemik kaybi, artmis kirik
siklig1 ve artmis kemik resorbsiyonu gibi postmenopozal kadinlardaki osteoporoza benzer
fenotipe yol acar (111). OPG gen yoksun farelerde RANKL’in karsilanmayan kuvvetli
katabolik etkisi, bifosfonat tedavisi ile kismen geriletilebilmektedir. Romatoid artrit,
inflamatuvar bagirsak hastaligi, kemik metastazlar1 ve ooferektomi gibi bircok farkli hastalik
modelinde RANKL inhibitorleri ile yapilan preklinik ¢alismalar iskelet {izerine olan olumlu

etkiler gostermistir. Farelerde yapilan calismalarda RANKL’1in siingerimsi kemik {izerine
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etkili olmasina karsin, kortikal kemik iizerine siingerimsi kemik kadar cok etkili olmadig:
gorilmistiir.

Eriskin OPG yetersiz farelerde artmis vertebral fraktiir nedeni ile mortalite artar (93).
Histolojik olarak OPG yetersiz farelerde kemik vaskiilaritesinde artis, kortikal kemikte hatta
kranial kemiklerde incelme, trabekula kaybi ve yiiksek kemik dongiisii izlenir. Subkondral
kemigin resorbsiyonunda artiga bagli olarak eklem yiizeyinde ¢cokme izlenir. Yine bu farelerde
total kemik kitlesinde genel bir azalma ve fraktiir olasiliginda artis saptanir (92-93). Bu
farelerde izlenen erken osteoporoz, artmis osteoklast aktivitesi ve sayisina bagh gelisen artmis
kemik resorbsiyonu sonucudur. Transjenik farelerde OPG asir1 ekspresyonu kemikte ciddi
osteopetroza yol acar ve metafizel trabekular kemikte osteoklastlarda azalma izlenir (64). OPG
transjenik farelerde periosteal osteoklastlar fonksiyon goriiyor olabilir. Ciinkii sadece
endosteal zarftaki osteoklast grubu OPG’nin etkisi altindadir. Bu durumda OPG endosteal
yiizdeki osteoklast aktivitesi tizerindeki diizenleyici yolaklar1 kontrol ederken dis ¢ikarmadaki
periosteal uyariyr ve uzun kemiklerdeki periostal yeniden yapilanmay1 bypass eder. Bununla
beraber RANKL yetersiz farelerde klasik defektif dis ¢ikarma ve kisalmis ve comak seklinde
uzun kemiklerle karakterize osteopetroz fenotipi izlenmistir (74).

Osteoporoz nedenleri arasinda kronik karaciger hastaligi onemli bir yer tutmaktadir.
Kronik karaciger hastaligi artmis mortalite ve ciddi komplikasyonlar1 nedeniyle yikici bir
hastaliktir. Osteoporoz karaciger sirozunun bir komplikasyonu olarak bilinmektedir (112-114).
Bakim ve sartlarin iyiye gitmesi nedeniyle siroz tanisi almis hastalar daha uzun siire
yasayabilmekte ve siroza bagl kemik bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastalarda kemik
hastaligina bir¢ok etmen yol agmaktadir. Ozellikle kotii beslenme, hareketsizlik ve hormonal
degisiklikler kronik karaciger hastalifinda kemik metabolizmasinin bozulma sebebleri
arasinda yer almaktadir. Kronik karaciger hastaliginda izlenen bu osteoporozun sebebi
hakkinda yakin zamana kadar fazla bir bilgi mevcut degildi. Osteoporoza yol agcan mekanizma
hala tam olarak belli degildir. Kemik yapim ve yikimi arasindaki denge bozulmustur (115).
Azalmis osteoblastik aktiviteden ayr1 olarak, osteoklastik aktivite artisin1 gosteren calismalar
mevcuttur (116). Bazi1 sitokinler gibi birtakim mediatorlerin kronik karaciger parenkim
hasarinda kemik kaybina giden nihai yol olabilecegi 6ne siiriilmektedir (117). Bu yolaklardan

en 6nemlisi, calismamizda da yer alan OPG/RANKL/RANK yolagidir.

35



Onceleri primer bilier sirozun bir komplikasyonu olarak kabul edilen osteoporozun,
etyolojiden bagimsiz olarak sirozda artmis oranda izlendigi saptanmustir. Kronik karaciger
hastaliginda kemik metabolizmasinin bozulmasina katkida bulundugu varsayilan faktorler
arasinda sigara kullanimi, alkol, fiziksel inaktivite, kortikosteroid kullanimi, D vitamin
yetersizligi ve primer bilier sirozda kronik kolestaz yer alir. Diger nedenler arasinda
hipogonadizm ve malnutrisyon Onemli yer tutar. Karaciger sirozunda osteoporoz siklik
dagilimi etyolojiye gore siralanirsa alkolik sirozda % 30, primer bilier sirozda % 15-50, viral
hepatite bagli sirozda % 20-53, primer sklerozan kolanjitte % 50, seklinde izlenmektedir
(118). Kronik karaciger hastaliginda kemik kaybr ile ilgili iki teori mevcuttur. Bunlardan ilki
kemik yikimi artmamis iken kemik yapiminin azalmasidir. Digeri ise kemik yapimi
degismedigi halde artmis yikimdir (79,80,119). Sirotik hastalar azalmis osteoid kalinligi,
osteoblast yiizeyi ve kemik yapim hiz1 gosterirler

Baslangicta karaciger sirozunda kolestaza bagli vitamin D malabsorbsiyonu ve
hidroksilasyon yetersizligi kemik kaybinin nedeni olarak diisiiniilmekte idi ise de, daha sonra
osteoporoz ve vitamin D diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamasi ve D vitamin tedavisi
ile osteopeninin diizelmemesi bu teoriyi ¢iirlitmiistiir. Hipotalamustan azalmis gonadotropin
salimimina veya primer gonadal yetmezlige bagli olarak gelisen hipogonadizm, siroz tanili
kadin ve erkek hastalarda siklikla izlenir. Hipogonadizm yiiksek dongiilii osteoporoz i¢in bir
risk faktoriidiir (120). Osteoprotegerin diizeyinde diisiikliik karaciger hastalarinda artmis
kemik rezorbsiyonun sebebleri arasinda gosterilmistir (121).

Kemik dongiisiinii bir grup biiyiime faktorii ve hormonlar diizenlemektedir. Bunlara
ilave olarak immun sistem proinflamatuvar sitokinler aracilifi ile kemik dongiisiinde rol
oynamaktadir (122). Sitokinler hem patolojik hem de fizyolojik durumlarda kemik yapim ve
yikimi iizerinde onemli gorevler iistlenmektedirler (123). IL-6 osteoklastlar i¢in potansiyel
uyaric1 ve rezorbsiyon uyaricidir. IL-6 disinda, IL-1, IL-11 ve TNF’de osteoklast
fonksiyonunu etkilemektedir.

Kronik karaciger hastaligi, karacigerde devam eden inflamatuvar yolaklardaki
bozukluk ve doku hasari ile seyreden bir grup hastaliga tekabiil eder. Kronik karaciger
hastalig1 viral enfeksiyonlar, kronik alkol alimi, ilaglar, otoimmun hepatit, metabolik ve
genetik nedenlere bagli gelisen kronik enflamasyon; inflamatuvar hiicrelerde birikme, nekroz

ve dokularda apopitoz ile devam eder. Bu da sonunda rejeneratif fibroz ve nihai olarak sirozla
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sonuclanir. Moschen ve arkadaslar kronik karaciger hastalifinda RANKL/OPG sisteminin
aktivitesini arastirmislar, hastaligin ilerlemesi ile OPG/RANKL oran artisinda anlamlr iligki
bulmuglar ve OPG serum diizeylerinin hastalik aktivitesi ile arttigini izlemislerdir. Serum
RANKL seviyelerinin ise hastalik aktivitesindeki artma ile azaldigi ve sirozlu hastalarda
normale geriledigini izlemisler. Calismalarinda % 37,8 osteopeni ve % 12,8 osteoporoz
bulmuglar. Bu bulgular bizim bulgularimizla benzerdir. OPG/RANKL sistem
osteoklastogenezin anahtaridir ve kemik metabolizmas1 ve bagisiklik sistemi arasinda onemli
bir baglant1 noktasidir. Moschen ve arkadaslart RANKL’1n osteoblastlardan sentezlendigini ve
bu nedenle diisiik diizeyde olmasinin beklendigi gibi osteoporozu engellemeyecegini, aksine
osteoblast fonksiyonunun azaldigin1 ve kemik yapim ve kalitesinin azalacagini, boylece kirik
riskinin artacagini belirtmisler (124). Fakat bunun aksini soyleyen bir calismada Ziolkowska
M ve arkadaslari, romatoid artrit tanisi almis hastalarda sinovial sivi ve serumda RANKL
diizeylerini yiiksek bulmuslar ve bu duruma, RANKL’1n serbest fraksiyonuna inflamatuvar
hiicrelerin onemli katkisinin oldugu ve enflamasyon ile diizeyinin arttifi seklinde yorum
getirmiglerdir. (125). Moschen ve arkadaslari, tarafindan gerceklestirilen calismada, bizim
gerceklestirdigimiz ¢alismadan farkli olarak RANKL diizeyleri diisiik bulunmamis, fakat
OPG/RANKL oranint artmis olarak bulmuslardir. OPG’nin  RANKL’1 tam olarak
baskilayamamas: ile ilgili bir hipotez; tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand
(TRAIL) adl sitokinin artmasi ile OPG icin alternatif baglanma yeri olusturarak, OPG’nin anti
osteoklastojenik etkisini azaltmasi seklinde agiklanmaktadir (126). OPG TRAIL’e baglanarak
osteoklastlar iizerine olan apopitotik etkisini kaybetmektedir. Yani OPG diizeyi yiiksek
oOlciildiigii halde, RANKL iizerine olan etkisi diisiik olmaktadir. Kronik hepatit B hastalarinda
TRAIL diizeyinin arttigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (127).

Eriskin yas grubunda, heniiz tedavi almamis kronik hepatit B tanili hastalarda, kemik
metabolizmasi ile ilgili bir ¢alisma literatiirde izlenmistir (128). Kronik aktif hepatitte kemik
hastalig1 genellikle asemptomatiktir ve azalmig KMD ile karakterizedir. Kronik aktif hepatit
tanil1 hastalarin iliak sirttan alinan kemik biyopsilerinin histomorfometrik analizlerinde
osteomalazi ve trabekiiler kemik kayb1 ile seyreden osteoporoz izlenmektedir. Yakin zamanda
yapilan bir calismada hepatit B ve C’ye baglh siroz gelisen hastalarda osteoporoz siklig1r % 50
civarinda bulunmustur (80). Viral hepatite bagli siroz tanili hastalarda artmis kemik

rezorbsiyonu ve yiiksek kemik dongiilii osteoporoz tanimlanmistir (80). Kemik hastaligi ile
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ilgili yapilan caligmalarin ¢ogu siroz tanist almis hastalar tizerinde yapilmistir. Bununla
birlikte siroz olmayan kronik hepatit B ve C tanili hastalardaki kemik hastalig1 siklig ile ilgili
cok az sey bilinmektedir (85).

Kemik yapimi iizerine, hepatit B, C ve D viriis enfeksiyonlu hastalar iizerinde ¢cok az
sayida calisma gerceklestirilmistir (129). Schietke I ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada
siroz olmayan viral hepatit B ve C’de osteopeni ve osteoporoz sikligimi yiiksek oranda
saptamislardir (85).

Kronik karaciger hastaligi ve komplikasyonlar1 bazi sitokinlerin aktive olmasindan
kaynaklanabilir (130,131). Bu sitokinlerin parenkimal karaciger hastaliginda osteoporoza yol
acan son yolak oldugu iddia edilmektedir (132). Kronik karaciger hastaliginda IL-1, IL-6 ve
TNF gibi bir¢ok sitokin diizeyinde artma izlenmektedir. Diger sitokinlerde oldugu gibi, TNF-
a’nin giiclii kemik rezorbsiyonu yaptig1r ve osteoklastogenezi uyardigr gosterilmistir (133).
Kronik karaciger hastaligi ve sitokinler devamli kemik kaybini baglatan ve devam ettiren
etmenlerdir. TNFa’nin viral hepatit tanili hastalarda yiliksek saptanmasi ve osteoporoz
iliskisinin belirlenmesi, sitokin aracilikli osteoporoz gelisim fikrini desteklemistir.

Yaptigimiz calismada kalsiyum ve fosfor diizeyleri ve idrar atilimi bakimindan hepatit
B ve kontrol arasinda fark izlenmemistir. Bu da osteoporozun kalsiyum, fosfor alimi ve
emilimi ile ilgili olmadigim gostermektedir. Yine osteokalsin diizeyleri arasinda anlaml fark
izlenmemistir. Bu durum osteoblastik aktivitenin her iki grup arasinda farkli olmadigim
gostermesi bakimindan onemlidir. Her ne kadar bazi ¢alismalarda kemik rezorbsiyonunun
kronik karaciger hastaliginda arttig1 gosterilmis olsa da (134) biz kemik rezorbsiyon gostergesi
olarak baktigimiz idrar deoksipridinolin diizeyleri arasinda anlamli fark izlemedik. Bu da
calismamizda osteoporoz izlememis olmamizin muhtemel bir nedenidir. Her iki grubun
alkalen fosfataz, fosfor ve kalsiyum diizeyleri arasinda anlamli fark olmamasi D vitamin
eksikligine bagli osteomalazinin olmadiginin gosterilmesi bakimindan degerlidir.

Kronik hepatit B tanili hastalar ile saglikli kontrol vakalarin serum OPG ve RANKL
diizeylerini karsilastirdigimizda bekledigimizin tersine, OPG diizeyi hepatit B tanili hastalarda
yiiksek iken, RANKL diizeyi diisiik bulunmustur. Kronik karaciger hastaliginda OPG ve
RANKL seviyesindeki degisim ile ilgili literatiirde Szalay ve arkadaslar1 gerceklestirdikleri
primer bilier siroz tanili olgularda yiiriitilen caligma bu konuda yapilan ilk yaymndir (84).

Szalay ve arkadaslari yaptiklart ¢alismada primer bilier sirozda artmis OPG ve azalmig
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RANKL diizeyleri saptamislardir. Yazar bu durumu OPG diizeyinin primer bilier siroza
spesifik olarak degil de, daha ziyade kronik karaciger hastaliginda artan bir mediatdr oldugunu
vurgulayarak agiklamistir. OPG daha ziyade osteoblastlardan yapildigi ve primer bilier sirozda
osteoblast fonksiyonu baskilandig: icin diisiik bulunmasi beklenmektedir. Halbuki Szalay ve
arkadaslar1 OPG diizeylerini yiiksek bulmuslardir. Bu durumu OPG’yi sentezleyen diger doku
veya hiicrelerden, 6rnegin T ve B hiicreleri ve fibroblastlardan, enflamasyona bagli olarak
artmis yapimi veya disfonksiyone osteoblastlarin kendisinin bizzat sentezlemesine bagl
olabilecegi seklinde agiklamaktadirlar (135). Her ne kadar bulgularimiz benzer olsa da, primer
bilier siroz hem etyoloji, hem de karacigerde meydana gelen enflamasyonun siddeti
bakimindan kronik viral hepatit ile farkliliklar gosterir. Bununla beraber her iki klinik
durumda da ortak bazi sitokinlerin serum OPG ve RANKL diizeyine benzer etki yaptigi
diisiiniilebilir. Bununla beraber osteoporoz olusumu i¢in yeterli siirenin olmamasi ve/veya
inflamasyona bagl ortaya ¢ikan sitokinlerin serum diizeyinin yeterli diizeye ulasamamasi1 yada
osteoporoz gelisimi i¢in baska bazi mediatorlere ihtiyag duyulmasi viral hepatit B tanili
hastalarda osteoporoz gozlemememizin nedeni olabilir.

Ueland ve arkadaslarinin gerceklestirdikleri calismada Cushing tanili hastalarda artmis
OPG diizeyini, artmis osteoklastik aktiviteyi kompanse etmek icin, osteoblastik aktivite artist
veya negatif kemik dongii balansindan kaynaklanabilecegini diisiinmiisler, yani artmis kemik
yikimina bagl olarak OPG diizeyinde yiikselme olarak yorumlamislardir (136). Bizim calisma
sonucumuzda da yine artmis OPG izlenmis olmasina karsi, RANKL baskilanmis olarak
izlenmigstir. Yapmis oldugumuz calismada kronik B hepatitli hastalarda OPG diizeyi artigini
osteoporozu kompanse etmeye yonelik artis olarak agiklamamiz ortalama KMD degerinin ve t
skorunun normal sinirlarda olmasi nedeniyle miimkiin degildir. Bizim caligmamizda Uekland
ve arkadaslarindan farkli olarak osteoporoz izlenmedi. Hepatit B grubunda OPG diizeyindeki
artisa karacigerdeki enflamasyona bagl ortaya cikan TGFB1, IL-6, IL-13 ve TNF-a gibi
sitokinlerin yol actigin1 diisiinmekteyiz. Bizim bulgularimizda osteoporoz izlenmemis
olmasina ragmen; yaptigimiz c¢alismanin yeni tani kronik hepatit B hastalarinda
gerceklestirilmis olmasi1 sebebiyle osteoporoz gelisimi i¢in zaman gerektigi, ama sitokin
yanitinin ise daha erken gelistigi diisiiniilebilir. Bu durumda belli bir siire sonra vakalarda

DXA ile KMD kontrolii yapmak gerekli goriinmektedir. RANKL diizeyindeki azalma kronik
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inflamatuvar siire¢ sonucu ortaya ¢ikan sitokinlerin osteoblast ve/veya T lenfositlerin RANKL
tiretimi lizerine etkisine baglh olabilir.

Feuerherm ve arkadaslari romatoid artrit (RA) tanili hastalarda OPG’nin romatoid
artritte diger artritlere gore sinoviyal sivida daha yiiksek diizeyde bulmuglardir. Transforming
growth factor beta-1 (TGFB1)’in OPG ekspresyonunu artirdigi bilinmektedir (92). RA’da
kemik yikimindan ortaya ¢ikan TGFB1’in salinimi ve aktivasyonu ile OPG diizeylerini
artirtyor olabilir. OPG osteoporoz gelisimini baskilayan bir hormon oldugu icin, RA’da
osteoporotik aktiviteyi kompanse etmek i¢in artmis olabilir seklinde yorumlanmistir. Bizim
calismamizda da OPG artis1 karacigerde gelisen inflamasyona bagli fibroblastlardan ve
lenfositlerden salinan TGFB1’in etkisi ile olabilir (92). Karacigerde kronik hepatit hastalarinda
TGFB1’in arttigin1 gosteren ¢calismalar mevcuttur (137).

Kronik hepatitte, ortaya cikan sitokinler (IL-1, IL-6 ve TNFa) dogrudan RANKL
aracilign ile osteoklastogenezi uyarir iken dolayli yoldan osteoblastlar1 ve stromal hiireleri
tizerinden osteoklastogeneze etki ederler (138).

Yiiksek serum OPG ve diisiik RANKL diizeyi primer bilier siroz ve Wilson hastalig1
tanil1 hastalarda yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (84) (139). Hegedus ve arkadaslari, Wilson
hastalarinda OPG diizeyinin yiiksek olmasmni inflamatuvar olaya ve siirece bagli olarak
fibroblast ve immun kompetan hiicrelerden artmis salinim seklinde yorumlamiglardir (13S).
Diger bir aciklama ise artmis kemik yikimini kompanse etmek icin osteoblastlardan OPG
saliminda artma seklindedir. Bu fikir bizim bulgularimizla uyusmamaktadir. Ciinkii bizim
calismamizda her iki grubun ortalama KMD degerlerini normal sinirlar i¢inde bulduk.

Gonzales ve arkadaslari, yaptiklar1 calismada postmenopozal viral hepatite bagh siroz
tanili kadinlari, saglikli postmenopozal kadinlar ile karsilastirmiglar ve serum OPG diizeylerini
hepatitli kadinlarda yiiksek bulmuslardir (140).

Literatiirde kronik hepatit B enfeksiyonunda transforming growth factor beta (TGFB1)
diizeyinin arttigin1 gosteren cok sayida calisma vardir (137). TGF-B1 kronik hepatit B
enfeksiyonunda fibrosizin artisindan sorumlu tutulmaktadir. Ayrica hepatoselliiler karsinom
gelisiminden de sorumlu olan sitokinlerden biridir. TGF-B1’in RANKL diizeyini azaltirken,
OPG diizeyini artirdigr bilinmektedir. TGF-f1 osteoklastogenezi baskilamakta ve kemik
dongiisiinii azaltmaktadir (141). Bu durumda bizim bulgularimiz, tedavi almamis kronik

hepatit B tanili hastalarda muhtemelen bu sitokinin artmasindan kaynaklanabilir. Ama biz
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calismamizda TGF-B1 diizeyini 6l¢medigimiz i¢in bu durum hakkinda kesin bir sey soylemek
miimkiin degildir. Yine TGF-B1’nin osteoklastogenezi baskilamasi, calismamizda kronik
hepatit B tanil1 hastalarda osteoporoz izlenmemesinin nedeni olabilir.

Invariant NKT hiicreleri, human cluster of differantiation-d (CD1d) tarafindan sunulan
endojen lipid ligandlarn tamiyan ve hizli bir sekilde sitokin iiretimi ile doku hasar1 ve hiicre
stresine konak yanitini diizenledigi diistiniilen bir grup otoreaktif lenfositlerdir. Invariant NKT
hiicreleri kronik hepatit B enfekte karacigerde belirgin olarak artarlar. Bu hiicreler tip 2
profibrotik IL—4 ve IL-13 gibi sitokinlerin artisina yol acarlar (142). IL-13 RANKL serum
diizeyini azaltan ve OPG diizeyini artiran ve osteoklastogenezi baskilayan sitokin olarak
bilinmektedir (143). IL-13’iin signal transducers and activators of transcription 6 (STAT6)
bagl yolak ile osteoklast ve osteoblast iizerinde bulunan RANKL/RANK/OPG sistemini
etkileyen reseptorleri aktif hale getirerek, osteoklast farklilasmasini ve kemik rezorbsiyonunu
baskiladig1 gosterilmistir (144). Bizim calismamizdaki bulgularimizla ortiisen bu durum
hipotezimizi, yani: OPG ve RANKL diizeyindeki degisikliklerin karacigerdeki inflamatuvar
yanitin sonucu oldugunu desteklemektedir.

T hiicreleri romatoid artrit gibi sistemik inflamatuvar hastaliklarda kemik dongiisiiniin
ayarlanmasinda 6nemli gorevler iistlenirler (145). Sylvester ve arkadaslarinin yeni tant Crohn
hastas1 cocuklarda gerceklestirdikleri calismada OPG diizeylerini artmis ve RANKL
diizeylerini azalmis saptamiglar. Her iki grubun kemik dansitometri degerleri arasinda anlaml
fark izlememisler. Her iki grubun kemik mineral dansitelerini normal sinirlarda bulmuslar.
Crohn hastalarinda bagirsak antijenlerine karsi periferik CD4+ Thl hiicreleri interferon
gamma (IFN-y) salgilayarak yanit verirler. IFN-y’nin OPG’yi artirip, RANKL’1 baskiladig:
bilinmektedir. Hastalarda azalmis osteoblastik aktivite, osteoblastlardan salinan RANKL’1n
azalmis olmasinmi aciklamaktadir. Azalmis osteoblastik aktivite OPG diizeyindeki artis ile tezat
teskil etmektedir. Bu durum OPG’nin osteoblast disinda baska hiicrelerden, 6rnegin kolonik
hiicrelerden salinmasi ile izah edilmeye calisilmistir. Sylvester ve arkadaslar1 tarafindan IFN-
v, kemik rezorbsiyonunu baskilarken, kemik yapimini inhibe eden anahtar sitokin olarak
belirtilmistir. T hiicreleri belli bir miktarda RANKL salgiladiklar1 halde, diger salgiladig
sitokin olan INF-y’nin etkisi daha 6n planda oldugundan RANKL diizeyi diisecektir. Yazar

calisma sonuglarinda Crohn hastaliginda kemik dongiisiiniin ilk tani1 aninda baskilandigini
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belirtmektedir. Aktif hale gelmis T hiicreler; kemik metabolizmasinin diizenlenmesinde kritik
Oneme sahip olabilir.

Sonu¢ olarak; yapmis oldugumuz c¢alisma ile literatiirlerdeki sonuclari,
karsilastirdigimizda elde ettigimiz tesbitler asagida siralanmistir.

Moschen ve arkadaglart kronik karaciger hastaliginda, hastaligin ilerlemesi ile OPG
serum diizeylerinin hastalik aktivitesi ile arttigini, serum RANKL seviyesininin ise hastalik
aktivitesindeki artma ile azaldigini, sirozlu hastalarda normale geriledigini izlemislerdir (125).
Bu bulgular bizim bulgularimiza benzemektedir.

Schiefke ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada, siroz olmayan viral hepatit B ve C’de
osteopeni ve osteoporoz sikligimi yiiksek saptamislardir (85). Biz ise yaptigimiz calismada
osteoporoz ve osteopeni izlemedik.

Szalay ve arkadaglarinin ¢alismalarinda primer bilier sirozda artmis OPG ve azalmis
RANKL diizeyleri saptanmistir (84). Bu durumu OPG’nin primer bilier siroza spesifik olarak
degilde, daha ziyade kronik karaciger hastaliginda artan bir mediatér oldugu seklinde
aciklamislardir. OPG daha ziyade osteoblastlardan yapildigi ve primer bilier sirozda osteoblast
fonksiyonu baskilandigi icin diisiik bulunmasi beklenirken Szalay ve arkadaslart OPG
diizeyini yiiksek bulmuslardir. Her ne kadar bulgularimiz benzer olsa da, primer bilier siroz
gerek etyoloji ve gerekse karacigerde meydana gelen enflamasyonun siddeti bakimindan
kronik viral hepatit ile farkliliklar gosterir. Bununla birlikte her iki klinik durumda da ortak
baz1 sitokinlerin serum OPG ve RANKL diizeyine benzer etki yaptigi diisiiniilebilir. Ancak
hastalarimiz yeni tan1 kronik hepatit B oldugundan osteoporoz olusumu i¢in yeterli siirenin
olmamas1 ve/veya enflamasyona bagli ortaya c¢ikan sitokinlerin serum diizeyinin yeterli
diizeye ulasamamasi yada osteoporoz gelisimi i¢in bagka baz1 mediatorlere ihtiya¢c duyulmasi,
kronik viral hepatit B tanil1 hastalarda osteoporoz gézlememis olmamizin nedeni olabilir.

Ueland ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada, Cushing tanili hastalarda artmis
OPG diizeyini, artmis osteoklastik aktiviteyi kompanse etmek icin, osteoblastik aktivite artist
veya negatif kemik dongii balansindan kaynaklanabilecegini diisiinmiislerdir (136). Bizim
caligmalarimiz sonucunda da artmig OPG izlenmis olmasina karsi, RANKL diisiik olarak
izlenmistir. Calismamizda, kronik B hepatitli hastalarda OPG diizeyi artisin1 osteoporozu
kompanse etmeye yonelik artis olarak aciklamamiz, ortalama KMD degerinin ve t skorunun

normal sinirlarda olmasi nedeniyle miimkiin degildir.
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Feuerherm ve arkadaslar1 RA tanili hastalarda OPG’yi RA’e, diger artritlere gore
sinovial s1vida daha yiiksek diizeyde bulmuslardir. RA’de kemik yikimindan ortaya ¢ikan TGF
B1’in salimmmi ve aktivasyonu ile OPG diizeylerini artiriyor olabilir. OPG, osteoporoz
gelisimini baskilayan bir hormon oldugu i¢in, RA’de osteoporotik aktiviteyi kompanse etmek
icin artmis olabilir seklinde OPG artis1 yorumlanmistir. Bizim ¢alismamizda da OPG artis
karacigerde gelisen enflamasyona bagh fibroblastlardan ve lenfositlerden salinan TGF B1’in
etkisi ile olabilir (92). Karacigerde kronik hepatit B hastalarinda TGF B1’in arttigin1 gésteren
caligmalar vardir.

Hegedus ve arkadaslari, Wilson hastalarinda OPG diizeyinin yiiksek olmasini
inflamatuvar olaya ve siirece bagl olarak fibroblast ve immun kompetan hiicrelerden artmis
salinim seklinde yorumlamiglardir (139). Diger bir aciklama ise artmis kemik yikimini
kompanse etmek icin osteoblastlardan OPG saliniminda artma seklindedir. Bizim
calismamizda da OPG diizeyi enflamasyona bagli olarak yiikselmis olabilir.

Sylvester ve arkadaslar1 yeni tam1 Crohn hastasi cocuklarda gerceklestirdikleri
calismada OPG diizeylerini artmis ve RANKL diizeylerini azalmis saptamiglardir. Her iki
grubun kemik dansitometri degerleri arasinda anlamli fark izlememisler ve her iki grubun
kemik mineral dansitelerini normal sinirlarda bulmuslardir. Bu durumu antijenik uyariya
sekonder gamma interferon artisina ve azalmis osteoblastik aktiviteye baglamislardir. Bizim
calismamizda da gamma interferon azalmis olabilir. Osteokalsin diizeylerini normal bulduk.
Bu da osteoblastik aktivitenin OPG artis1 ile uyumlu olarak artmadigi anlamina gelmektedir.
Her ne kadar ¢alismamizda iki hastada osteoporoz ve alti hastada osteopeni saptadik ise de;
kontrol grubu ile karsilastirildiginda onii¢ olguda osteopeni ve dort olguda osteoporoz ile bu
bulgular anlamli fark olusturmamaktadir.

Tedavi almamis kronik hepatit B tanili hastalarin, daha uzun siireli takiplerinde
sitokinlerde izlenen anlamli degisiklik ile uyumlu, daha belirgin ve istatistiksel anlamli KMD
degerlerinde diisiis goriilebilir. OPG ve RANKL diizeyleri ile KMD, kemik yapim ve yikim
parametreleri arasinda korelasyon olmamasi1 baska bir acidan bakildiginda kemik
metabolizmasindaki degisiklikten ziyade, karacigerde izlenen inflamasyonun OPG ve RANKL

diizeyindeki degisiklikleri yansitmakta oldugu soylenebilir.

43



OZET:

Genel bilgiler: Ik defa 1940 yilinda Amerikali bir endokrinolog Fuller Albright
postmenopozal osteoporozu tanimlamis ve sebebininde Ostrojen yetersizligine bagh kemik
yapim yetersizligi oldugunu One siirmiistiir. Osteoporoz asir1 kemik rezorbsiyonu ile
karakterize, iskelet sistemi hastaligidir. Osteoporozda diisiik kemik kitlesi ve mikro mimaride
bozulma ve miitakiben fraktiir riskinde artis izlenir. Diinyada 200 milyondan fazla insanda
osteoporoz oldugu tahmin edilmektedir. Kemik kuvvetinde azalma iskelet sistemi ile ilgili
kirik riskinde artmaya yol agar ve bu da agr1 ve fonksiyon kaybi ile yasam kalitesini bozar.
Iskelet yapinin asil mimarlar1 kikirdak yapan kondrositler, kemik yapan osteoblastlar ve
kemigi rezorbe eden osteoklastlardir. Kemik devam eden bir siire¢ icinde kemik yapan
osteoblastlarin ve kemik rezorbe eden osteoklastlarin koordine ettigi bir denge icinde yapilir
ve resorbe edilir. OPG, RANK ve RANKL osteoklast olusumu, gelisimi, fiizyonu, aktivasyonu
ve apopitozu i¢in ii¢ 6nemli sitokindir. OPG 380 aminoasitten olusan salgisal bir proteindir.
OPG osteoblastlardan salinmaktadir. OPG’nin biyolojik etkisi hem osteoklastogenezin son
basamaginin yani osteoklast Onciilerinden doniisiimiin engellenmesi, hem de eriskin
osteoklastlarin aktivitesinin baskilanmasi seklindedir. RANKL 317 aminoasitten olusan tip 2
transmembran bir protein formunda oldugu gibi, soluble formda da olan bir proteindir.
RANKL, OPG gibi osteoblastlardan salinan diger bir proteindir. RANKL osteoklast
tizerindeki yiiksek affinite reseptorii olan RANK’a baglanarak differansiasyonu ve
aktivasyonunu saglar. RANKL, kemik rezorbsiyonunu indiikleyen ve hiperkalsemiye yol acan
hemen hemen tiim faktorler tarafindan indiiklenir. Bu etki RANKL’a baglanarak etkisini bloke
eden OPG tarafindan antagonize edilir. RANKL reseptorii olan RANK membrana bagl
osteoklast {iizerinde yerlesmis olan timor nekrozis faktor siiper ailesinin bir {iyesidir.
Osteoporozun son donem karaciger yetmezliginin potansiyel bir komplikasyonu oldugu
bilinmektedir. Kronik hepatit B, C ve D virus enfeksiyonunun kemik dongiisii iizerine etkisini
irdeleyen ¢ok az sayida calisma mevcuttur. Bazi calismalarda kronik hepatite bagli sirozlu
hastalarda osteoporoz siklig1 % 53 olarak bildirilmistir. Schiefke ve arkadaslari siroz olmayan
kronik B ve C hepatit tanili hastalarda kemik mineral dansitesinde azalma izlemislerdir.
Sirozlu hastalarda osteoporoz, kemik metabolizmasi ve sitokinlerle iliskisini irdeleyen ¢ok
sayida calisma olmasina karsin, siroz olmayan kronik hepatit B ve C tanili hastalarda yeterli

sayida calisma bulunmamaktadir. Biz bu nedenle siroz olmayan kronik hepatit B tanili
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hastalarda kemik mineral dansite, kemik yapim ve yikim parametreleri ve serum RANKL ve
OPG diizeyleri arasindaki iligkiyi irdeledik.

Materyal ve metod: Calismaya. Gastroenteroloji Bilim Dali ve Enfeksiyon
hastaliklar1 Anabilim Dali poliklinigine bagvuran 16 kronik hepatit B tanili hasta ve 31 saglikli
kontrol vaka alindi. DXA, kemik dansite dl¢iimleri, Hologic QDR 4500W Elite serisi cihazla
gerceklestirildi. Kemik mineral dansite dl¢iimleri AP (anterior-posterior) pozisyonda L1, L2,
L3, L4, L1-L4 lomber vertebralar, femur seviyesinde; femur boynu, biiyiik trokanter,
intertrokanterik alan, ward’s iicgeni Olciilerek gerceklestirildi. Gece acligindan sonra hasta ve
kontrol grubundan alinan sabah aclik kanlar1 santrifiij edidikten sonra serumlarindan aspartat
ve alanin aminotransferaz, direk ve indirek bilirubin, gamma glutamil transpeptidaz ve alkalen
fosfataz iire, kreatinin, kalsiyum, fosfor, osteokalsin, TSH, LH, FSH, o6stradiol, kortizol,
prolaktin, anti-niikleer antikor diizeyleri ve hepatit B yiizey antijeni, hepatit B yiizey antijenine
kars1 antikor, hepatit B kor antijenine karsi antikor, hepatit B early antijeni, hepatit B early
antijenine karst antikor, insan immun yetmezlik viriisiine karsi antikor degerleri oSl¢iildii.
Gruplar arasindaki korrelasyon degerlendirilmesi Spearmen korrelasyon testi kullanilarak
gerceklestirildi. Idrar kalsiyum ve fosfor degerlendirilmesi icin 24 saat idrar toplanarak
gerceklestirildi. Deoksipridinolin  6l¢iimii  spot idrarda gergeklestirildi. Gruplar arasi
osteoporoz risk faktorlerinin karsilastirilmasi icin ki-kare testi kullanildi. P< 0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismaya toplam 47 vaka alindi. Olgularin 16 adeti kronik hepatit B
(37.56+10.26) ve 31 adeti saglikli kontrol (36.87+9.89) grubu idi. Kronik hepatit B tanili
olgularin 13’ii erkek ve 3’ti kadindan olusmakta idi. Kontrol grubunun 18’1 erkek ve 13’ii
kadin olarak dagilim gosterdi. Her iki grubun cinsiyet dagilimi (p=0.112) ve yas dagilimi
(p=0.824) arasinda anlamli bir fark izlenmedi. Gruplar arasinda sigara (p=0.769), fizik aktivite
(p=0.846), kahve tiiketimi (p=0.89), ailede osteoporoz (p=0.06) ve viicut kitle indeksi
(p=0.686) bakimindan anlamli fark izlenmedi. Hepatit B grubu ile saglikli kontrol grubu
karsilastirildiginda ortalama lomber ve femur boyun KMD degerleri, t ve z skorlar1 arasinda
anlaml fark izlenmemistir. OPG serum diizeyi hepatit grubunda kontrol grubuna gore yiiksek
izlenmis iken (p=0.029), RANKL serum diizeyi hepatit grubunda kontrol grubuna gore diisiik

izlenmistir (p=0.004). Spearman’s korrelasyon testi ile lomber ve femur boyun t ve z-skorlari,
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KMD degerleri, idrar deoksipridinolin ve serum osteokalsin degerleri ile RANKL ve OPG
arasinda korrelasyon izlenmedi.

Karar: Schiefke ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada, siroz olmayan viral hepatit B
ve C’de osteopeni ve osteoporoz sikligini yiiksek saptamislardir. Biz ise yaptifimiz calismada
osteoporoz sikligimi saglikli kontrol grubundan farkli izlemedik. Hegedus ve arkadaslari,
Wilson hastalarinda OPG diizeyinin yiiksek olmasini inflamatuvar olaya ve siirece bagl olarak
fibroblast ve immun kompetan hiicrelerden artmis salinim seklinde yorumlamislardir. Diger
bir agiklama ise artmis kemik yikimini kompanse etmek icin osteoblastlardan OPG saliminda
artma seklindedir. Bu fikir bizim bulgularimizla uyusmamaktadir. Ciinkii calismamizda her iki
grubun ortalama KMD degerlerini normal sinirlar i¢inde bulduk. Sylvester ve arkadaslari, yeni
tan1 crohn hastas1 ¢ocuklarda gerceklestirdikleri calismada OPG diizeylerini artmig, RANKL
diizeylerini azalmis saptamiglardir ve her iki grubun KMD degerlerini normal sinirlar i¢inde
bulmuslardir. Bu durumu antijenik uyartya sekonder gamma interferon artisina ve azalmis
osteoblastik aktiviteye baglamislardir. Bizim calismamizda da gamma interferon azalmig
olabilir. Hepatit B grubunda ortalama osteokalsin diizeylerini normal bulduk. Bu da
osteoblastik aktivitenin OPG artis1 ile uyumlu olarak artmadigin1 gostermektedir. Interlokin—
13 RANKL serum diizeyini azaltan ve OPG diizeyini artiran ve osteoklastogenezi baskilayan
sitokin olarak bilinmektedir. Interlokin-13’iin STAT6 bagli yolak ile osteoklast ve osteoblast
tizerinde bulunan RANKL/RANK/OPG sistemini etkileyen reseptorleri aktif hale getirerek,
osteoklast farklilasmasin1 ve kemik rezorbsiyonunu baskiladigi gosterilmistir. Bizim
calisjmamizdaki bulgularimizla oOrtiisen bu durum hipotezimizi, yani: OPG ve RANKL
diizeyindeki degisikliklerin  karacigerdeki inflamatuvar yamitin sonucu oldugunu
desteklemektedir. Literatiirde kronik hepatit B enfeksiyonunda transforming growth factor
beta 1 (TGF PB1) diizeyinin arttigin1 gosteren ¢ok sayida ¢alisma vardir. TGF-f1’in RANKL
diizeyini azaltirken, OPG diizeyini artirdigi bilinmektedir. TGF-B1 osteoklastogenezi
baskilamakta ve kemik dongiisiinii azaltmaktadir. Bizim bulgularimiz, tedavi almamis kronik
hepatit B tanili hastalarda bu sitokinin artmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ama biz
calismamizda TGF-B1 diizeyini 6l¢gmedigimiz i¢in bu durum hakkinda kesin bir sey soylemek
miimkiin degildir. TGF-B1°nin osteoklastogenezi baskilamasi ¢alismamizda kronik hepatit B
tanil1 hastalarda osteoporoz izlenmemesinin nedeni olabilir. OPG ve RANKL diizeyleri ile

KMD, kemik yapim ve yikim parametreleri arasinda korrelasyon olmamasi baska bir agidan
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bakildiginda kemik metabolizmasindaki degisiklikten ziyade karacigerde izlenen

enflamasyonun OPG ve RANKL diizeyindeki degisiklikleri meydana getirmis olabilecegidir.
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ABSTRACT:

General information: In 1940, Fuller Albright described postmenapousal
osteoporosis, and he claimed that the reason of bone loss was due to insufficient bone
production as a result of estrogen insufficiency. Osteoporosis is a disorder of skeletal system
characterised by increased bone resorbtion. Low bone mass, defect in microarchitecture, and
at the end of them increased risk of skeletal fracture was seen in osteoporosis. It is estimated
that more than 200 million people living in the world have osteoporosis. Reduced bone
strength brings about increase in skeletal system related fracture risk which cause pain and
loss of function and brings about loss of quality of life. The primary architects of skeletal
system are cartilage making chondrocytes, bone making osteoblasts, and bone resorbing
osteoclasts. Bone is resorbed and made continiously in a process coordinated by osteoclasts
and osteoblasts respectively. OPG, RANK, RANKL are three important cytokines for
osteoclast production, fusion, activation, and apopitosis. OPG is a secretory protein composed
of 380 aminoacids. OPG is secreted from osteoblasts. The biologic effect of OPG is both
supression of the last step in osteoclastogenesis that means prevention of conversion of
osteoclast progenitors and suppression of the activity of mature osteoclasts. RANKL is found
in either soluble form as 317 aminoacid type 2 transmembrane protein or soluble form. Like
OPG, RANKL is secreted from osteoblasts. RANKL differanciate and activate osteoclasts
through with binding to RANK which is high affinity receptor located on the osteoclast.
RANKL was induced by all factors inducing bone resorbtion and causing hypercalcemia. This
effect was blocked by OPG which binds to the receptor located on RANKL. RANK as a
RANKL receptor is a tumor necrosis family member located on osteoclast membrane. It is
known that osteoporosis is the complication of end stage liver disease (74). There are a few
study that examine the relationship between bone metabolism and chronic hepatitits B,C and
D infection. The incidence of osteoporosis was found 53 % in some studies performed in
patients with chronic hepatitis induced chirrosis. Schiefke et. al. was found reduced BMD in
non chirrotic chronic hepatitis B and C patients. There is not enough study investigating the
relation between osteoporosis, bone metabolism and cytokines in non chirrotic chronic
hepatitits B and C patients, although a there are a lot of related with chirrotic patients in the
literature. Because of that, we investigated the relation between BMD, bone turnover

parameters and OPG, RANKL serum levels in non chirrotic chronic hepatitis B patients.
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Material and method: 16 patients admitted to the gastroenterology and infectious
disease clinics with chronic hepatit B infection and 31 healthy control patient was included
into the study. DXA, bone densitometry assesment was performed with Holologic QDR
4500W Elite series apparatus. Bone densitometry measurement was performed at the level of
L1, L2, L3, L4, L4-5, lomber vertebrate, femur level; femur neck, great trockanter,
intertrockanteric area and ward’s triangel. Serum aspartat and alanine aminotransferase, direct
and indirect bilirubin, gamma glutamyl transpeptidase and alkaline phosphatase, urea,
creatinine, calcium, phosphor, osteocalcin, TSH, LH, FSH, estradiol, cortisol, prolactin,
antinuclear antibody level and hepatit B surface antibody, antibody against to hepatitis B
surface antigen, antibody against hepatit B core antigen, hepatitits B early antigen, antibody
against hepatitis B early antigen, antibody against human immuno deficiency virus was
evaluated in the centrifugated serum of both patients and control group following overnight
fast. 24 hours of urine was collected for calcium and phosphor evaluation. Deoxypridinoline
was evaluated in random urine. Ki-kare test was used for comparison of osteoporosis risc
factors between control and patient group. P<0.05 was accepted statistically significant.

Result: 47 person was included into the study. 16 patient with chronic hepatitis B
(37.56£10.26) and 31 healthy person (36.87+9.89) was evaluated. Chronic hepatitis B patients
consist of 13 men and 3 women. Healthy control group consist of 18 men and 13 women. Age
(p=0.824) and sex (p=0.112) distribution of both group was not statistically significant. There
was not statistically significant difference in between groups according to cigarette smoking
(p=0.769), physicial activity (p=0.846), coffee consumption (p=0.89), osteoporosis in the
family (p=0.06), and body mass index (p=0.686). According to mean lomber and femur neck
bone mineral density values and t and z scores; there was not statistically significant difference
in between chronic hepatitis B and healthy control groups. OPG serum level was statistically
significantly higher in the chronic hepatitis B group compared to healthy control (p=0.029).
On the other side, RANKL serum level was found statistically significantly lower in chronic
hepatitis B group compared to healthy control (p=0.004). There is not statisticaly significant
correlation between lomber and femur t and z scores, bone mineral density, urine
deoxypridinoline and serum osteocalcin values and RANKL and OPG.

Conclusion: Schiefke et. all. found increased incidence of osteporosis and osteopenia

in non-chirrotic viral hepatitis B and C patients. In our study, we have not found any
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statistically significant different BMD values between groups. High OPG and low RANKL
level was found in studies performed on the patients with Wilson’s disease and primary billier
chirrosis. Hegedus et al. states in their study related with Wilson’s disease that high OPG level
was due to increased secretion from immunocompetant cells as a result of inflamatory event.
The other explanation was increased secretion from osteoblasts so as to compansate incresaed
bone destruction. This idea was not applicable to our findings. Because, we found mean BMD
values in normal range in both groups. In another study performed in pediatric age group
patients with newly diagnosed crohn disease; Silvester at al. found higher OPG and low
RANKL levels in patient group like our results. They concluded that these findings are due to
increased gamma interferon secretion secondary to increased antigenic stimulus and reduced
osteoblastic actvity. It is possible that gamma interferon may also be decreased in our study.
We found normal mean osteocalcin levels in hepatitis B group. This means that osteoblastic
activity does not increase concordant with increase in the serum level of OPG. IL-13 is known
as a cytokine that reduce serum RANKL levels, increase serum OPG levels, and depress
osteoclastogenesis. It has been shown that IL-13 suppres osteoclast differantiation and bone
resorbtion via activating the receptors using STAT6 pathway which effect
OPG/RANKL/RANK system located on osteoblasts and osteoclasts. This finding that is
compatible with our findings supports our hypothesis that; change in the serum levels of OPG
and RANKL was due inflamation in the liver. There are many study in the literature that
disclose incresed level of TGF-B1 in chronic hepatitis B patients. It is known that TGF- B1
increase serum OPG level, while reduce serum RANKL level. It also depress bone turnover
and osteoclastogenesis. Our findings may probably results from the increased level of this
cytokine in newly diagnosed chronic hepatitis B infected patients. Unfortunatelly we have not
measured serum levels of this cytokine in our study so we couldn’t able to talk about definitive
effect of TGF- B1. The resason that we didn’t see osteoporosis in our hepatitis B patients may
be due to incresaed level of TGF-B1. We have not found any correlation between OPG and
RANKL serum levels and BMD and bone metabolism parameters in our study which may be

due to secondary to inflamation of chronic hepatitis B instead of bone metabolism.
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