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ÖZ

Amaç: Deneysel osteoporoz oluşturulan ratlarda plazma beyin natriüretik peptid (BNP) düzeyinin kemik mineral yoğunluğu (KMY), kemik döngüsünün 
biyokimyasal belirleyicileri ve progenitör faktörler ile olan ilişkisinin araştırılması amaçlanmıştır.
Gereç ve Yöntemler: Bu çalışmada ağırlığı 240-280 gr arasında değişen 36 adet Wistar-Albino tipi rat (18 erkek ve 18 dişi) deneysel osteoporoz ve 
kontrol grupları oluşturmak üzere eşit olarak dört gruba ayrıldı. Osteoporoz için dişi ratlara ovariektomi [ovariektomize grup (OVX) (n=9)] ve erkek 
ratlara orşiektomi [orşiektomize grup (ORX) (n=9)] cerrahi işlemi uygulandı. Cerrahi işlemden dört ay sonra tüm ratların kemik yapım belirleyicilerinden 
plazma kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP) ve osteokalsin (OK) düzeyleri ve kemik yıkım belirleyicilerinden plazma ve idrar C-telopeptid 
(CTX) düzeyleri ve kemik üzerine progenitör etkili sitokinlerden insülin benzeri büyüme faktörü-I (IGF-I) ve transforming growth faktör-β1 (TGF-β1) 
düzeyleri ve BNP düzeylerini değerlendirmek için kan ve idrar örnekleri alındı. Ayrıca lumbal ve proksimal femur KMY’leri Dual enerji x-ray absorbsi-
yometri kullanılarak değerlendirildi.
Bulgular:  Osteoporoz oluşturulan OVX ve ORX gruplarında kontrol gruplarına göre lumbal ve femur bölgelerinde KMY değerleri istatistiksel olarak 
anlamlı düşük bulundu (p<0.05). Ovariektomize ile dişi kontrol grubu (n=9) arasında ve orşiektomize ile erkek kontrol grubu (n=9) arasında plazma 
ALP, OK, CTX plazma ve CTX idrar değerleri osteoporoz oluşturulan gruplarda kontrol gruplarından istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulun-
du (p<0.05). Ca ve P değerlerinde ise bir farklılık gözlenmedi. BNP ve TGF-β1 değerleri osteoporoz oluşturulan gruplarda kontrol gruplarına kıyasla 
istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha düşük bulundu (p<0.05). IGF-I düzeylerinde gruplar arasında anlamlı farklılık yoktu. Osteoporotik gruplarda 
BNP değerleri ile KMY ve TGF-β1 değerleri arasında pozitif korelasyon saptandı (sırasıyla, r=0,636; p=0,01 ve r= 0,653; p=0,036). BNP ile IGF-I ve 
biyokimyasal belirleyiciler arasında anlamlı korelasyon yoktu (p>0.05).
Sonuç:  Deneysel osteoporoz oluşturulan ratlarda plazma ve idrar BNP düzeyleri daha düşük bulundu. Ayrıca ratların KMY’leri ile plazma ve idrar BNP 
düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptandı. Bu bulgular osteoporoz etyopatogenezinde BNP’nin rolünün olabileceğini düşündürmektedir.
Anahtar Kelimeler: beyin natriüretik peptid, osteoporoz, insülin benzeri büyüme faktörü-I, transforming
growth faktör-β1.

ABSTRACT

Objective: This study aimed to investigate the relations between the  brain natriuretic peptide (BNP) levels and the bone mineral density (BMD), 
biochemical markers of bone turnover and the progenitor factors.
Materials and Methods: Thirty-six Wistar-Albino rats (18 males and 18 females), weighing between 240-280 g, were equally divided into four to 
form experimental osteoporosis and control groups. To create osteoporosis, female rats underwent ovariectomy [ovariectomized group (OVX) (n=9)] 
and male rats underwent orchiectomy [orchiectomized group (ORX) (n=9)]. Four months after surgery, blood and urine samples were obtained to 
assess the plasma levels of calcium (Ca), phosphorus (P), alkaline phosphatase (ALP) and osteocalcin (OC) for bone formation, and plasma and urinary 
levels of C-telopeptide (CTX) for bone resorption, and plasma levels of insulin-like growth factor-I (IGF-I) and transforming growth factor-β1 (TGF-β1) 
and BNP (plasma and urine) for progenitor effect on bone. Additionally, lumbar and proximal femoral BMDs were evaluated using Dual energy x-ray 
absorptiometry.
Results: BMD values in the lumbar and femoral regions were significantly lower in the OVX and ORX groups with osteoporosis compared to the 
control groups (p<0.05). Between the ovariectomized and female control group (n=9) and between the orchiectomized and male control group (n=9), 
plasma ALP, OK, CTX and urinary CTX levels were significantly higher in the osteoporotic groups compared to the control groups (p<0.05). There was 
no difference in Ca and P levels. BNP and TGF-β1 values were found to be statistically significantly lower in the osteoporotic groups compared to the 
control groups (p<0.05). There was no significant difference between the groups in IGF-I levels. There was a positive correlation between BNP levels 
and BMD and TGF-β1 values in the osteoporotic groups (r=0.636; p=0.01 and r= 0.653; p=0.036, respectively). There was no significant correlation 
between BNP, IGF-I and other biochemical markers (p>0.05).
Conclusion: Plasma and urinary BNP levels were lower in rats with experimental osteoporosis. In addition, there was a positive correlation between 
BMD and plasma and urine levels of BNP. These findings suggest that BNP may have a role in the etiopathogenesis of osteoporosis.
Keywords: brain natriuretic peptide, osteoporosis, insulin-like growth factor-I, transforming growth factor-β1.
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GİRİŞ
Osteoporoz (OP), düşük kemik kitlesi ve kemiğin mikro-
mimari yapısında bozulma sonucunda kemik kırılganlığı-
nın artışı ile karakterize sistemik bir iskelet hastalığı olarak 
tanımlanmaktadır (1). Osteoporoz, kemiğin dayanıklılığını 
azaltarak kırılganlığını arttırmakta ve günlük yaşam aktivi-
teleri sırasında minimal travmalarla bile kırığa neden ola-
bilmektedir. Dual enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA), 
kemik mineral yoğunluğu ölçümünde en çok tercih edilen 
yöntemlerin başında gelir (2).

Biyokimyasal belirleyiciler, metabolik kemik hastalıklarının 
değerlendirilmesinde tarama ya da tanısal amaçlı kullanı-
labildikleri gibi, tedavi rejimlerinin sonuçlarını değerlen-
dirmek için de kullanılmaktadır. Bunlar idrar ve serum be-
lirleyicileri olup, osteoblast ya da osteoklastlar tarafından 
salgılanan enzimler veya kemik yapımı ya da yıkımı sırasın-
da kemik bağ dokusundan salgılanan enzimatik olmayan 
peptidlerdir (3-4). 

Kemik; osteoklastlar ve osteoblastlar gibi çeşitli tip hüc-
releri içeren kompleks bir dokudur. Bu hücreler kemiğin 
yeniden yapılanması (remodeling) olarak adlandırılan ve 
sürekli devam eden bir yenilenme ve tamir kaskadının bi-
rincil aktörleridir. Bu kaskad sırasında her iki tip hücrenin 
aktiviteleri arasında bir denge vardır ve bu denge çeşitli 
hormonlar, lokal sitokinler ve progenitör faktörler tara-
fından koordine edilir. Kemiğin yeniden yapılanmasında 
paratiroid hormon (PTH), growth hormon (GH), insülin, 
1,25-dihidroksivitamin D3, östrojen ve testosteron gibi 
cinsiyet hormonları, tiroid hormonları ve lokal büyüme fak-
törlerinden insülin benzeri büyüme faktörü (IGF), transfor-
ming growth faktör-β (TGF-β), fibroblast büyüme faktörü, 
osteoprotegerin ve prostoglandinler gibi bir çok faktör rol 
alır (5-6).

Beyin natriuretik peptid (BNP) esas olarak kardiyak ventri-
küllerden salınan natriüretik peptidler ailesinin üyesidir. Üç 
tip natriüretik peptid reseptörü (NPR-A, NPR-B ve NPR-C) 
bu peptidlerin fizyolojik etkilerine aracılık eder. Kardiore-
nal etkileri sebebiyle kalp yetmezliği, sol ventrikül yetmez-
liği, pulmoner yetmezlik, renal yetmezlik ve elektrolit im-
balansı gibi birçok hastalığın takibinde kullanılmaktadırlar. 

BNP’nin fizyolojik etkilerinden kemik metabolizması üzeri-
ne olanlar tibia hücre kültüründe NPR-B ve NPR-C resep-
törlerinin üretilmesi ile ilk olarak gösterilmiştir (7). Yüksek 
BNP düzeyine sahip transgenik farelerde endokondral 
ossifikasyonun yüksek turnoverinden kaynaklanan kemik 
anormallikleri, büyüme plağının aşırı büyümesiyle artmış 
kifoz, uzamış ekstremite, pençeler ve kuyrukla karakteri-

ze bir dizi fenotipik değişikliklerin gösterilmesi ile BNP’nin 
iskelet ve kemik metabolizması üzerine etkili olduğu belir-
lenmiştir (8). 

1950’li yıllardan itibaren hayvan modellerinde osteoporo-
za bağlı kemik değişiklikleri gösterilmiştir (9). Günümüze 
değin çalışmalarda; düşük kalsiyum diyeti, ovariektomi, 
orşiektomi, immobilizasyon, kullanmama ve glukokortiko-
id ile indüklenen osteoporoz gibi birçok modelle deneysel 
osteoporoz oluşturulmuştur (10-11). 

Bu çalışmada; dişi ratlarda ovariektomi (OVX) ile ve erkek 
ratlarda orşiektomi(ORX) ile deneysel osteoporoz modeli 
oluşturularak, beyin natriüretik peptid düzeyinin kemik-mi-
neral yoğunluğu, kemik döngüsünün biyokimyasal belir-
teçleri ve progenitör faktörler ile olan iliskisini araştırmayı 
amaçladık.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Bu deneysel çalışma, Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Ha-
kan Çetinsaya Deneysel ve Klinik Araştırma Merkezi’nde 
(DEKAM) Eylül 2008-Ocak 2009 tarihleri arasında yapıldı. 
Çalışma öncesinde EÜTF Deney Hayvanları Etik Kurulun-
dan onay alındı (08/40).

Çalışmada ağırlığı 240-280 gr (ortalama 255 gr) arasında 
değişen 11 aylık erişkin 18 adet Wistar-Albino tipi dişi rat 
ve 13 aylık erişkin ağırlığı 300-332 gr (ortalama 320 gr) ara-
sında değişen 18 adet Wistar-Albino tipi erkek rat kulla-
nıldı. Erkek ve dişi ratlar kendi içlerinde randomize olarak 
osteoporoz ve kontrol (sham) grubu şeklinde ayrıldı ve her 
biri 9’ar rat içeren 4 grup oluşturuldu.

Deney ve Kontrol Gruplarının Oluşturulması 
Grup 1 (OVX Grubu) (n=9): Ovariektomize edilerek osteo-
poroz oluşturulan grup
Grup 2 (Dişi Kontrol Grubu) (n=9): Cerrahi olarak cilt ve 
ciltaltı fasyası açılıp kapatılan dişi kontrol grubu 
Grup 3 (ORX Grubu) (n=9): Orşiektomize edilerek osteo-
poroz oluşturulan grup
Grup 4 (Erkek kontrol Grubu) (n=9): Cerrahi olarak skro-
tum ve ciltaltı fasyası açılıp kapatılan erkek kontrol grubu

Cerrahi işlem ve Deneysel Osteoporoz Oluşturma 
Ovariektomize (OVX) Model Deneysel Osteoporoz 
Cerrahi olarak dişilerde bilateral overlerin çıkarılması so-
nucu oluşturulan osteoporoz modeli ovariektomize (OVX) 
model osteoporoz olarak adlandırılır. OVX model deney-
sel osteoporoz, Danielsen ve arkadaşlarının yaptığı deney-
sel hayvan modeli histolojik, biyokimyasal ve radyolojik 
incelemeler sonucunda postmenopozal osteoporozun de-
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neysel modeli olarak kabul edilmiştir. Yaşı 9-11 ay arasın-
da olan dişi ratlarda ovariektomize (OVX) edildikten 8-15 
haftalık bir dönem sonrasında postmenopozal osteporoz 
oluştuğu bildirilmiştir (10). 

Orşiektomize (ORX) Model Deneysel Osteoporoz 
Cerrahi olarak erkeklerde tek taraflı ya da bilateral testisle-
rin çıkarılması (cerrahi kastrasyon) ile hipogonadizm sonrası 
oluşturulan osteoporoz modeli orşiektomize (ORX) model 
osteoporoz olarak isimlendirilir. Verhas ve arkadaşlarının 
yapmış olduğu deneysel modelde; 13 aylık erkek ratlarda 
orşiektomi sonrası 4, 8, 12 ve 16. haftalardaki biyokimyasal 
parametreler, DEXA ve patolojik bulguları incelenmiş ve 4 
ile 8 haftalık dönemlerde osteopeni, 12 haftalık dönemde 
ise osteoporoz oluştuğu bildirilmiştir (11). 

Cerrahi İşlem
Ameliyat öncesi sıçanlar 12 saat aç bırakıldı. Anestezik 
ajan olarak intraperitoneal Ketamin-HCL (10 mg/kg) uy-
gulandı. Anestezik madde sonrası dişi sıçanların karnı ve 
erkek sıçanların skrotal bölgesi traş makinası ile traş edildi 
ve povidon iodin ile boyandı. Dişi OVX grubu için steril 
şartlarda 3 cm’lik orta hat insizyon ile laparotomi ile bilate-
ral ovariektomi yapılarak, erkek ORX grubu için ise skrotal 
2 cm insizyon ile bilateral orşiektomi yapılarak deneysel 
osteoporoz grupları oluşturuldu. Kontrol gruplarında ise 
dişilere sadece orta hat insizyonu ve erkeklere skrotal in-
sizyon yapıldı ve cerrahi olarak kapatıldı.

Deneysel Osteoporoz Gelişen Ratlarda Yapılan İşlem-
ler ve Ölçümler
Deney hayvanları her kafeste 3 adet olacak şekilde düzen-
lendi, standart laboratuar diyeti ve su ile beslendi. Cerrahi 
işlemler gerçekleştirildikten sonra 4 ay yaşatılan sıçanla-
rın kan ve idrar toplama işlemleri gerçekleştirildi. Kanları 
kuyruk veninden alındı ve idrar toplama işlemi metabolik 
kafeslerde sağlandı. 1 gün sonra genel anestezi altında 
DEXA çekimi yapıldı. Son olarak deney hayvanları yüksek 
doz pentotal verilerek sakrifiye edildi. 

DEXA Ölçümü
DEXA çekimi intraperitoneal verilen ketaminle anestezi 
oluşturularak supin pozisyonunda yapıldı.
Tüm grupların KMY ölçümü için Hologic QDR 4500 A 
DEXA (Hologic INC 02154-USA) cihazı kullanıldı ve Ll- L4 
vertebralar ortalama ve sağ femur total yoğunluğu gr/cm2 
olarak ölçüldü.

Biyokimyasal belirleyiciler, progenitör sitokinler, BNP 
ve biyokimyasal parametrelerin ölçülmesi 
Tüm grupların kemik yapım belirleyicilerinden serum Ca, P, 

ALP, OK ve kemik yıkım belirleyicilerinden serum ve idrar-
da CTX, BNP ve kemik üzerine progenitör etkili sitokinler-
den IGF-I ve TGF-β1 düzeylerine bakıldı.

EÜTF Araştırma Biyokimya Anabilim Dalı laboratuarlarında 
aşağıdaki yöntemlerle değerlendirildi. Kalsiyum, fosfor ve 
alkalen fosfat düzeyi ölçümleri; Symex XT 2000i -Roche 
Diagnostik-İsviçre marka otoanalizör ile ECL (elektroche-
milüminesans) yöntemi ile   RATLAPS marka (Germany) 
rat kitleriyle çalışıldı. (Katolog no; sırasıyla kCArt1211, 
kPrt1751, kAPrt1261)

ELISA metodu ile Rat BNP ELISA kit USCNLIFE marka (Nip-
pon/Japane) ürün kodu=E0485R, CTX-I rat and Mouse ELI-
SA kit RATLAPS marka (Germany)  ürün kodu=1RTL4000, 
OK Rat Osteocalcin ELISA kit DRG marka (Germany) ürün 
kodu= EIA-2095-R, rat IGF-I ELISA kit BIOSOURCE marka 
(Belgium) ürün kodu= KAP158, TGF-βrat and Mouse ELI-
SA kit İNVİTROGEN marka (U.S.A) ürün kodu=KAC1688/
KAC1689 kullanıldı. 

İstatistiksel Analiz 
Ölçülen verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogo-
rov-Smirnov testi ile değerlendirildi. Gruplar arasındaki 
farklılığı tespit etmek için Student-t testi uygulandı. De-
ğişkenler arasındaki korelasyon analizleri Pearson veya 
Spearman korelasyon katsayısı hesaplanarak gerçekleşti-
rildi. İstatistiksel analizler, Statistical Package for the Social 
Sciences (SPSS) for Windows (15.0 version) programı ile 
yapıldı. Veriler ortalama ± SD olarak gösterildi. Anlamlılık 
seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi. 

BULGULAR
Deney ve kontrol gruplarının lumbal L1-L4 ortalama ve 
femur total KMY değerlerinin karşılaştırılması
OVX ve ORX grupları, kendi konrol grupları DK ve EK ara-
sında femur total KMY ve Lumbal L1 - L4 ortalama KMY 
değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı 
(p<0.05) (Tablo 1).

Deney ve kontrol gruplarının kemik yapım ve yıkım be-
lirleyicileri düzeylerinin karşılaştırılması 
OVX ve DK grupları arasında ve ORX ve EK grupları arasın-
da Ca, P değerleri açısından istatistiksel bir farklılık tesbit 
edilemezken, ALP, OK, CTXserum, CTXidrar değerleri os-
teoporoz oluşturulan gruplarda kontrol gruplarına oranla 
istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde yüksekti (p<0.05) 
(Tablo 2).
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Deney ve kontrol gruplarının BNP, IGF-I ve TGF-β1 de-
ğerlerinin karşılaştırması 
OVX ve DK grupları arasında ve ORX ve EK grupları arasın-
da IGF-I değerleri açısından osteoporoz oluşturulan OVX 
ve ORX gruplarında sayısal olarak daha düşük değerlerde 
iken istatistiksel anlamlılık yoktu (p>0.05). BNP ve TGF- β 
değerleri osteoporoz oluşturulan gruplarda kontrol grup-
larına oranla istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde daha 
düşüktü (p<0.05) (Tablo 3). 

Deney ve kontrol gruplarında BNP’nin ve KMY değer-
leri ile korelasyonu 
OVX ve DK gruplarının lumbal L1-L4 ortalama KMY ve 
BNP değerleri arasında (r=0,636 ; p=0,01), OVX ve DK 
gruplarının femur total KMY ve BNP değerleri arasında 
(r=0,531 ; p=0,02) pozitif yönde kuvvetli bir ilişki bulundu.
ORX ve EK gruplarının lumbal L1-L4 ortalama KMY ve 
BNP değerleri arasında (r=0,603 ; p=0,008), ORX ve EK 
gruplarının femur total KMY ve BNP değerleri arasında 
(r=0,735 ; p=0,01) pozitif yönde kuvvetli bir ilişki bulundu.

Gruplar

Dişi Denekler Erkek Denekler

Parametreler OVX (n=9) DK (n=9) ORX (n=9) EK (n=9)

Lumbal L1-L4 ortalama KMY (g/cm2) 0,117±0,002* 0,150±0,002 0,137±0,002* 0,161±0,003

Femur Total KMY (g/cm2) 0,126±0,002* 0,157±0,001 0,132±0,003* 0,157±0,003

OVX: Ovariektomize grup DK: Dişi kontrol, ORX: Orşiektomize grup  EK: Erkek kontrol. KMY: Kemik mineral yoğunluğu * p<0.05. Sonuçlar 
Ortalama ±SD şeklinde sunulmuştur.

OVX (n=9) DK (n=9) ORX (n=9) EK (n=9)

Ca (mg/dl) 10,68±0,11 10,67±0,09 10,9±0,2 10,7±0,05

P (mg/dl) 4,34±0,10 4,46±0,17 4,48±0,18 4,76±0,13

ALP (U/I) 285±18* 209±17 263±16* 236±21

OK (ng/mL) 1,29±0,04* 1,09±0,02 1,23±0,02* 1,11±0,03

CTX serum (ng/mL) 0,78±0,04* 0,66±0,03 0,91±0,11* 0,58±0,02

CTX idrar (ng/mL) 0,94±0,04* 0,67±0,03 0,77±0,03* 0,49±0,04

OVX: Ovariektomize grup DK: Dişi kontrol  ORX: Orşiektomize grup  EK: Erkek kontrol, Ca: Kalsiyum P: Fosfor ALP: Alkalen fosfataz 
OK: Osteokalsin CTX: C-telopeptid. * p<0.05. Sonuçlar (Ortalama ±SD) şeklinde sunulmuştur.

OVX (n=9) DK (n=9) ORX (n=9) EK (n=9)

BNP(ng/mL) 5,95±0,7* 14,3±3,2 2,75±0,45* 9,86±1,55

IGF-I(ng/mL) 0,47±0,14 0,52±0,043 0,48±0,18 0,76±0,13

TGF- β1 (ng/mL) 0,60±0,02* 0,69±0,01 0,59±0,03* 0,87±0,02

OVX: Ovariektomize grup, DK: Dişi kontrol, ORX: Orşiektomize grup, EK: Erkek kontrol, BNP: Beyin natriüretik peptid, IGF-I: İnsülin benzeri 
büyüme faktörü-I, TGF-β1: Transforming growth faktör-β1. Sonuçlar (Ortalama ±SD) şeklinde sunulmuştur.

Tablo 1. Grupların lumbal L1-L4 ortalama ve femur total KMY değerlerinin karşılaştırılması.

Tablo 2. Tüm deneklerin biyokimyasal kemik yapım ve yıkım belirteçleri düzeylerinin karşılaştırması 
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Tablo 3. Tüm deneklerin BNP, IGF-I ve TGF-β1 düzeylerinin karşılaştırılması.
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Deney ve kontrol gruplarında BNP’nin kemik yapım ve 
yıkım belirleyicileri düzeyleri ile korelasyonu:
BNP ile kemik yapım belirleyicileri Ca, P, ALP, OK ve ke-
mik yıkım belirteçleri CTXserum, CTXidrar değerleri ara-
sında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon bulunmadı 
(p>0.05).

Deney ve kontrol gruplarında BNP’nin progenitör fak-
törler IGF-I ve TGF- β1 ile korelasyonu
BNP ile  TGF- β arasında OVX grupta (r= 0,653 ; p=0,036), 
ORX grupta (r=0,552; p=0,038) pozitif yönde kuvvetli bir 
ilişki, DK grupta (r= -0,450 ; p=0,04), EK grupta (r= -0,375 
; p=0,04) negatif yönde zayıf  bir ilişki tesbit edildi. BNP 
ile IGF-I arasında  OVX, ORX, DK, EK grupları arasında 
anlamlı bir ilişki tesbit edilmedi (p>0.05).

TARTIŞMA
Araştırmacılar insan ve ratlarda normal büyüme, erişkin ya-
şam ve osteoporozda görülen ve temelde yatan biyolojik 
mekanizmaların benzer olduğunu; bu nedenle rat iskeleti-
nin insandaki osteoporoza yönelik çalışmalarda iyi bir mo-
del oluşturması gerektiğini savunmaktadır (9). 

Cerrahi olarak bilateral overlerin çıkarılması sonucu oluş-
turulan postmenopozal osteoporozun deneysel modeli 
ovariektomize (OVX) tip, testislerin çıkarılması (cerrahi 
kastrasyon) sonucu oluşturulan hipogonadizme bağlı os-
teoporozun deneysel modeli orşiektomize (ORX) tip de-
neysel osteoporoz olarak isimlendirilir (10,11).
Osteoporoz tanısına yönelik yapılan kemik mineral yoğun-
luğu ölçümleri ile OVX ve ORX gruplarında beklendiği 
gibi osteoporoz geliştiği ve her iki deneysel metodun dişi 
ve erkek deneklerde deneysel osteoporoz gelişmesinde 
başarılı yöntemler olduğu görülmüştür. 

Bu çalışmada osteoporoz oluşturmayı planlayarak ova-
riektomize edilen dişi ratlar ile orşiektomize edilen erkek 
ratların KMY ölçümleri DEXA ile değerlendirildi. Ova-
riektomize dişi ve orşiektomize erkek gruplarında kontrol 
gruplarına göre belirgin düşük KMY değerleri tesbit edildi. 
Osteoporotik dişi grupta lomber ve femur KMY değerleri 
lomber bölgede daha belirgin olmak üzere hem lomber 
hem femur bölgesinde osteoporotik değerlerdeydi. Er-
keklerde ise femur bölgesinde lumbal bölgeye göre KMY 
değerleri daha düşük ve her iki bölgede de osteoporotik 
değerlerdeydi.

Bizim bulgularımız Audran ve arkadaşlarının yapmış oldu-
ğu orşiektomize erkek sıçanların KMY değerleri ve kemik 
kırılganlık testlerinin incelendiği çalışmayla benzer sonuç-
ları içermektedir. Audran ve arkadaşları; hipogonadal os-

teoporoz modelini erkek ratlarda oluşturmuş ve hipogo-
nadizmi olan erkek hastaların KMY düzeyleri, femur kırık 
yüzdesi ve kırılganlık testleri arasındaki benzerlikleri gös-
termiştir. Orşiektomize erkek ratlarda her iki bölgede de 
osteoporoz gelişmekte ancak femur bölgesindeki osteo-
poroz daha belirgin ve kırık görülme insidansında belirgin 
bir ilişki tesbit edilmiştir (12,13).

Melhus ve arkadaşlarının yapmış olduğu ovariektomize tip 
deneysel postmenopozal osteoporoz modelinde; lumbal 
bölgede daha belirgin olmak üzere her iki bölgede osteo-
poroz gelişmiş ve kırık oluşturma testleri açısından her iki 
bölge de zayıf iken vertebralarda bu durumun daha belir-
gin olduğu sonucunu bildirmişlerdir (14). 

Kemik turnoveri kemik dokusunun canlılığını sağlayan ve 
birbirini takip eden kemik formasyonu, kemik rezorbsiyo-
nu ve mineralizasyon dönemlerinden oluşan bir döngüdür. 
Kemik turnoverinde kemik yapım (formasyon) markırı ola-
rak, sıklıkla ALP, kemiğe spesifik ALP ve OK düzeylerine 
bakılmaktadır. Kemik yıkımı (rezorpsiyon) göstergesi olarak 
ise CTX, NTX, PICP, DPD değerlerine bakılmaktadır (13).
Total ALP kemik yapımının en sık kullanılan ürünü olması-
na rağmen, kemik dışı kaynaklarının da olması dolaysıyla 
osteoporozdaki duyarlılığı ve özgüllüğü düşüktür. Serum 
osteokalsin seviyesi kemik yapımının sensitif bir göstergesi 
olup, histomorfometrik göstergelerle korelasyon gösterir 
(14,16). Tip I kollajenin osteoklastlarca yıkılması neticesin-
de dolaşıma N-telopeptid (NTX) ve C-telopeptid (CTX) 
salınır. Tip I kollajen telopeptidlerinin (NTX ve CTX) kemik 
yıkımı için sensitif ve spesifik bir belirleyici olduğu göste-
rilmiştir (17). 

Tip I kollajen telopeptidlerinin serum ve idrar değerleri 
arasında, idrar değerlerinin osteoporozda KMY ile kore-
lasyonunun daha spesifik olduğu gösterilmiştir (18). 
Ohta ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada; postmeno-
pozal kadınlarda üriner hidroksiprolin/kreatinin oranı ile 
ALP ve osteokalsin serum seviyelerinin premenopozal ka-
dınlara göre önemli derecede artmış olduğu tespit edil-
miştir. Bu da kemik rezorpsiyonunun ve formasyonunun 
uyarıldığını akla getirmiştir (19). 

Minura ve arkadaşları, premenopozal kadınlarda KMY ile 
hiçbir biyokimyasal gösterge arasında korelasyon sapta-
mazken; postmenopozal kadınlarda prokollajen karboksi-
terminal propeptid (PICP), deoksipiridinolin (DPD) ve ALP 
değerleri ile KMY arasında negatif korelasyon ve PICP 
miktarı ile kemik kaybı arasında pozitif korelasyon sapta-
mışlardır (20).  
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Garnero ve arkadaşlarının menopoz sonrası 20 yıldan fazla 
geçmiş olan 653 Avrupalı kadında yaptıkları çalışmada, en 
düşük KMY değerlerine sahip kadınlarda osteokalsin, NTX, 
CTX ve kemik ALP seviyeleri en yüksek düzeyde bulun-
muştur. Aynı çalışmada düşük kemik yoğunluğu olan yaşlı 
kadınlarda kemik döngüsü oranları, normal KMY olanlarla 
karşılaştırıldığında %85 daha yüksek bulunmuştur (21). 
Worsfold ve arkadaşları idrarda özellikle NTX’in osteopo-
roz tedavisini izlemede daha hassas olduğunu tespit et-
mişlerdir (22).  

Chaki ve ark.’nın yaptığı çalışmada ise biyokimyasal gös-
tergeler arasında gelecekteki kemik kaybını öngörmede 
en duyarlı olanın başlangıç NTX seviyesi olduğunu tespit 
etmişlerdir (23). 

Bizim çalışmamızda; osteoporotik gruplarda kontrol grup-
larına göre daha yüksek OK ve ALP düzeyleri tesbit ettik. 
CTXserum ve idrar düzeyleri ise yine osteoporotik gruplar-
da kontrol gruplarına göre daha yüksekti. KMY ile OK, ALP 
ve CTXserum ve idrar değerleri arasında zıt yönde kuvvetli 
bir ilişki tesbit ettik. 

Kemik yıkım göstergelerinin osteoporotik hastalarda art-
ması beklenen bir bulgu olmakla beraber kemik yapım 
göstergelerinin de osteoporotik hastalarda artmış bulun-
ması paradoks gibi algılanabilir. KMY düşük olan olgular-
da kemik yıkım ürünlerine ek olarak yapım göstergelerinin 
kan seviyelerinin yüksek olması hızlı kemik döngüsüne işa-
ret etmektedir. Esas olarak artmış olan yıkımı karşılamak 
için yapım süreci de hızlanmıştır.

Beyin natriüretik peptid (BNP) esas olarak kardiyak vent-
riküllerden salınan natriüretik peptidler ailesinin üyesidir. 
BNP’nin natriürezis, diürezis ve vazodilatasyon olmak üze-
re bilinen biyolojik etkilerininin yanında bugün itibari ile 
kemik gelişimi ve metabolizması üzerine olan etkisinden 
bahsedilmektedir. Suda ve arkadaşları yüksek BNP düzeyi-
ne sahip transgenik farelerde endokondral ossifikasyonun 
artmış turnoverinden kaynaklanan kemik anormallikleri, 
büyüme plağının aşırı büyümesiyle artmış kifoz, uzamış 
ekstremite, pençeler ve kuyrukla karakterize bir dizi feno-
tipik değişiklikleri göstermişlerdir. Bu bulgular sonucunda 
iskelet ve kemik metabolizması üzerine BNP’nin etkili ol-
duğunu rapor etmişlerdir (8). Matsukawa ve arkadaşlarının 
yapmış olduğu bir çalışmada NPR-C geni knockout edile-
rek (kromozomal bir oynama ile genin yapımını uyardığı 
hormon veya reseptörün azaltılması ya da tamamen orta-
dan kaldırılması hedeflenir) BNP’nin plazmadan temizlen-
mesinin azaltıldığı tibia kültürleri ve fareler fenotipik olarak 
incelenmiştir. Hücre kültürlerinde osteoblastlarda sayı ve 

yapıca artma, osteoid dokuda artma, enkondral ossifikas-
yonda artma, hiperosteozis, osteoid dokuda artış ve etra-
fında aşırı üretilmiş kollajen tip1 tesbit ettiler. NPR-C nin 
tamamen eksik olduğu farelerde fenotip olarak sırtlarında 
kamburlaşma, kuyrukta uzama, uzamış femur, uzun ve S 
harfi şeklinde gelişmiş vertebra yapısı ile karşılaştıklarını 
bildirmişlerdir (24).

Kajita ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada; 
postmenopozal osteoporozu olan 381 Japon kadın kemik 
rezorpsiyonunun en yoğun olduğu postmenopozal dö-
nemde 5 yıllık süre ile longitidünal bir çalışmada izlenmiş, 
BNP genindeki varyasyonlar ile radial KMY değişiklikleri 
arasındaki korelasyon tesbit edilmiş. BNP geni promotor 
bölgesindeki 381T/C varyasyonu varlığında T alleli homo-
zigot taşıyıcılarının radial KMY değerleri en düşük, C al-
leli homozigot taşıyıcılarında en yüksek KMY değerlerine 
sahip olduğunu tesbit ettiler. SNP olarak adlandırılan tek 
nükleotid polimorfizminin tesbit edilmesi osteoporoz ile 
BNP arasında doğrudan ya da dolaylı ilişkilerin olabilece-
ğini belirtmişlerdir  (25).

Bizim çalışmamızda osteoporotik OVX ve ORX grupların-
da BNP düzeyleri kontrol gruplarına göre anlamlı olarak 
düşük bulundu. Ovariektomi yapılan postmenopozal os-
teoporoz oluşturduğumuz dişi grupta BNP değerlerinin 
azlığı, kajita ve arkadaşlarının yaptığı çalışmayla benzerlik 
göstermektedir. Ancak Kajita ve arkadaşları radial KMY 
değerlerini çalışmışlar biz ise yapmış olduğumuz deney-
sel çalışmada lumbal L1-L4 ortalama BMD ve femur total 
KMY düzeylerini ve BNP düzeyleri ile olan ilişkisini gös-
termek istedik. OVX ve DK gruplarının lumbal L1-L4 orta-
lama KMY ve BNP değerleri arasında (r=0,636 ; p=0,01), 
OVX ve DK gruplarının femur total KMY ve BNP değerleri 
arasında (r=0,531 ; p=0,02) pozitif yönde kuvvetli bir ilişki 
bulundu. Ovariektomi ile deneysel osteoporoz oluşturulan 
dişi grupta BNP düzeyindeki düşüklük, BNP’nin direkt ya 
da dolaylı olarak osteoporoz etyopatogenezinde yer ala-
bileceğini düşündürmüştür. Lomber bölgede daha düşük 
olan KMY değerleri ile BNP değerleri arasındaki korelas-
yonun daha belirgin olması osteoporoz ile olan kuvvetli 
ilişkisine de işaret ettiğini düşünmekteyiz.

Orşiektomi ile deneysel osteoporoz oluşturulan erkek 
grupta BNP düzeyleri kontrol gruplarına göre daha düşük 
düzeydedir. Bizim çalışmamız mevcut literatürde osteopo-
rotik erkeklerdeki BNP düzeylerinin ve KMY ile ilişkisinin 
incelendiği ilk araştırmadır. ORX ve EK gruplarının lumbal 
L1-L4 ortalama KMY ve BNP değerleri arasında (r=0,603 
; p=0,008), ORX ve EK gruplarının gruplarının femur total 
KMY ve BNP değerleri arasında (r=0,735 ; p=0,01) pozi-
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tif yönde kuvvetli bir ilişki bulundu. Yukardaki çalışmalarla 
benzer bir şekilde osteoporoz oluşturulan grupta BNP de-
ğerlerinin düşük olması ve femur total KMY değerlerinin 
daha düşük olduğu erkek osteoporotik grup ile BNP de-
ğerleri arasındaki kuvvetli ilişki osteoporoz etyopatogene-
zinde doğrudan ya da dolaylı olarak BNP’ninde yer aldığı-
nı göstermiştir. 

Kemik dokusu IGF-I, IGF-II, TGF-β gibi büyüme faktörle-
rinden zengindir (26,27). IGF-I’in serum miktarlarındaki 
yaşa bağımlı azalmalar IGF-1 ve IGF-II’nin iskelet miktarın-
daki yaşa bağlı azalma ile paralellik gösterir. Östrojenlerin 
IGF-I ve IGF-II üretimini uyararak kemik dokusu üzerine 
proliferatif etkilerinde rol oynadıkları bildirilmektedir (28).
TGF-β kemikte bol olarak bulunur, kemik yıkımını önler, ke-
mik oluşumunu uyarır ve kemik üzerine çift etkili bir faktör 
olarak rol oynayabilir. TGF-β kemik hücrelerinden salınır ve 
yıkım süresince aktive edilmesi bu hücrelerin apoptozisini 
hızlandırarak osteoporoza neden olabileceğini düşündür-
mektedir.(29) 
TGF-β1’deki polimorfizmler osteoporozlu kadınlarda daha 
önemli olup, hem osteoporotik, hem de normal kadınlar-
da düşük kemik kitlesi ve azalmış kemik döngüsü ile iliş-
kilidir. IGF-1’in KMY ile ilişkili olduğunu gösteren yayınlar 
literatürde olmasına rağmen serum IGF-1 düzeylerinin 
kemik yapım markırı olarak kullanıldığını gösteren çalışma 
yoktur (30).
Literatürde her ne kadar osteoporozda progenitör sitokin-
lerden IGF-1ve TGF-β1düzeyleri çalışılmış olsada; BNP ve 
progenitör sitokinler ve bunların birbiriyle ilişkileri araştı-
rılmamıştır. Ayrıca hem dişi hem erkek ratlarda deneysel 
osteoporoz oluşturulması ve hem lomber hem femur KMY 
değerleriyle korelasyonunun incelenmiş olması yönüyle 
bizim çalışmamız literatürdeki ilk çalışmadır.

Nicolas ve arkadaşları yaşları 50-59 arasında olan 46’sı er-
kek ve 20’si bayan 66 hastadan oluşan osteoporotik has-
talarda yapmış oldukları bir çalışmada, IGF-I, TGF-β1 ve 
femur boyun KMY değerlerini karşılaştırmışlar. Kontrol 
grupları olarak aynı yaş grubundaki sağlıklı kişilerin kan 
bankasındaki değerleri ve aynı hastaların KMY değerle-
rini kıyaslamışlar. Osteoporotik grupta TGF-β1 düzeyleri 
düşük iken, IGF-I düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı 
fark olmadığını, femur boyun KMY değerleri ile TGF-β1 
düzeyleri arasında pozitif yönde bir korelasyon olduğunu 
bildirmişler (31).
Bu bulgular bizim çalışmamızdaki erkek ve dişi osteopo-
rotik grupların TGF-β1 ve IGF-I bulguları ile benzerlik gös-
termektedir. Osteoporotik gruplar ile kontrol gruplarının 
TGF-β1 değerleri karşılaştırıldığında osteoporotik gruplar-
da TGF-β1 düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

daha düşüktü. IGF-I değerleri açısından gruplar arasında 
fark bulunamadı. Bizim çalışmamızda osteoporotik grup-
larda lumbal L1-L4 ortalama KMY ve femur total KMY dü-
zeyleri ile TGF-β1 düzeyleri arasında pozitif yönde anlamlı 
ilişki tesbit edilirken IGF-I düzeyleri ile arasında anlamlı bir 
ilişki görülmedi. 

SONUÇ
Deneysel osteoporoz oluşturmak amacıyla dişi denekler 
için bilateral ovariektomi ve erkek denekler için bilateral 
orşiektomiden 4 ay sonra KMY değerleri deney grupların-
da osteoporoz geliştiğini göstermektedir.

Osteoporotik gruplarda ALP, OK, CTXserum ve CTXidrar 
değerleri kontrol gruplarına göre  yüksek, TGF-β1 ve BNP 
değerleri düşük fakat Ca, P, IGF-I değerlerinde fark yoktu. 
Korelasyon testlerinde BNP ile KMY ve TGF-β1 düzeyleri 
arasında pozitif korelasyon tesbit edildi. 
Bu çalışmada; osteoporoz oluşturulan dişi ve erkek ratlar-
da BNP düzeylerinin daha düşük saptanması ve KMY ile 
BNP düzeyleri arasında pozitif yöndeki kuvvetli ilişkinin 
varlığı osteoporoz ile BNP’nin ilişkili olduğu sonucunu or-
taya koymaktadır. 
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