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oz

Amag: Deneysel osteoporoz olusturulan ratlarda plazma beyin natritiretik peptid (BNP) diizeyinin kemik mineral yogunlugu (KMY), kemik déngustintn
biyokimyasal belirleyicileri ve progenitér faktérler ile olan iliskisinin arastirilmasi amaglanmustir.

Gereg ve Yontemler: Bu calismada agirligi 240-280 gr arasinda degisen 36 adet Wistar-Albino tipi rat (18 erkek ve 18 disi) deneysel osteoporoz ve
kontrol gruplari olusturmak iizere esit olarak dort gruba ayrildi. Osteoporoz igin disi ratlara ovariektomi [ovariektomize grup (OVX) (n=9)] ve erkek
ratlara orsiektomi [orsiektomize grup (ORX) (n=9)] cerrahi islemi uygulandi. Cerrahi islemden dért ay sonra tiim ratlarin kemik yapim belirleyicilerinden
plazma kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP) ve osteokalsin (OK) diizeyleri ve kemik yikim belirleyicilerinden plazma ve idrar C-telopeptid
(CTX) diizeyleri ve kemik lizerine progenitdr etkili sitokinlerden instilin benzeri biylime faktori-I (IGF-I) ve transforming growth faktér-p1 (TGF-p1)
duzeyleri ve BNP diizeylerini degerlendirmek icin kan ve idrar érnekleri alindi. Ayrica lumbal ve proksimal femur KMY'leri Dual enerji x-ray absorbsi-
yometri kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Osteoporoz olusturulan OVX ve ORX gruplarinda kontrol gruplarina gére lumbal ve femur bélgelerinde KMY degerleri istatistiksel olarak
anlamli distik bulundu (p<0.05). Ovariektomize ile disi kontrol grubu (n=9) arasinda ve orsiektomize ile erkek kontrol grubu (n=9) arasinda plazma
ALP, OK, CTX plazma ve CTX idrar degerleri osteoporoz olusturulan gruplarda kontrol gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulun-
du (p<0.05). Ca ve P degerlerinde ise bir farklilik gézlenmedi. BNP ve TGF-B1 degerleri osteoporoz olusturulan gruplarda kontrol gruplarina kiyasla
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diistik bulundu (p<0.05). IGF-I diizeylerinde gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu. Osteoporotik gruplarda
BNP degerleri ile KMY ve TGF-B1 degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla, r=0,636; p=0,01 ve r= 0,653; p=0,036). BNP ile IGF-I ve
biyokimyasal belirleyiciler arasinda anlamli korelasyon yoktu (p>0.05).

Sonug: Deneysel osteoporoz olusturulan ratlarda plazma ve idrar BNP diizeyleri daha diisiik bulundu. Ayrica ratlarin KMY'leri ile plazma ve idrar BNP
duizeyleri arasinda porzitif korelasyon saptandi. Bu bulgular osteoporoz etyopatogenezinde BNP'nin roliiniin olabilecegini dustindiirmektedir.
Anahtar Kelimeler: beyin natriliretik peptid, osteoporoz, insiilin benzeri blyiime faktéri-I, transforming

growth faktor-p1.

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-g1 (TGF-p1)
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-B1 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-B1 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-p1.
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GiRIS

Osteoporoz (OP), dislik kemik kitlesi ve kemigin mikro-
mimari yapisinda bozulma sonucunda kemik kirilganligi-
nin artigi ile karakterize sistemik bir iskelet hastaligi olarak
tanimlanmaktadir (1). Osteoporoz, kemigin dayanikliligini
azaltarak kirilganligini arttirmakta ve glinlik yasam aktivi-
teleri sirasinda minimal travmalarla bile kirnga neden ola-
bilmektedir. Dual enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA),
kemik mineral yogunlugu dl¢iminde en ¢ok tercih edilen
yontemlerin basinda gelir (2).

Biyokimyasal belirleyiciler, metabolik kemik hastaliklarinin
degerlendirilmesinde tarama ya da tanisal amagli kullani-
labildikleri gibi, tedavi rejimlerinin sonuclarini degerlen-
dirmek icin de kullanilmaktadir. Bunlar idrar ve serum be-
lirleyicileri olup, osteoblast ya da osteoklastlar tarafindan
salgilanan enzimler veya kemik yapimi ya da yikimi sirasin-
da kemik bag dokusundan salgilanan enzimatik olmayan
peptidlerdir (3-4).

Kemik; osteoklastlar ve osteoblastlar gibi gesitli tip hiic-
releri iceren kompleks bir dokudur. Bu hiicreler kemigin
yeniden yapilanmasi (remodeling) olarak adlandirilan ve
stirekli devam eden bir yenilenme ve tamir kaskadinin bi-
rincil aktorleridir. Bu kaskad sirasinda her iki tip hiicrenin
aktiviteleri arasinda bir denge vardir ve bu denge ¢esitli
hormonlar, lokal sitokinler ve progenitor faktorler tara-
findan koordine edilir. Kemigin yeniden yapilanmasinda
paratiroid hormon (PTH), growth hormon (GH), insiilin,
1,25-dihidroksivitamin D3, Ostrojen ve testosteron gibi
cinsiyet hormonlari, tiroid hormonlari ve lokal biytime fak-
térlerinden insilin benzeri blyime faktorl (IGF), transfor-
ming growth faktor-f (TGF-B), fibroblast biyime faktord,
osteoprotegerin ve prostoglandinler gibi bir cok faktor rol
alir (5-6).

Beyin natriuretik peptid (BNP) esas olarak kardiyak ventri-
kiillerden salinan natritiretik peptidler ailesinin tyesidir. Ug
tip natritiretik peptid reseptorl (NPR-A, NPR-B ve NPR-C)
bu peptidlerin fizyolojik etkilerine aracilik eder. Kardiore-
nal etkileri sebebiyle kalp yetmezligi, sol ventrikiil yetmez-
ligi, pulmoner yetmezlik, renal yetmezlik ve elektrolit im-
balansi gibi bircok hastaligin takibinde kullanilmaktadirlar.

BNP’nin fizyolojik etkilerinden kemik metabolizmasi tzeri-
ne olanlar tibia hiicre kiltiriinde NPR-B ve NPR-C resep-
torlerinin Uretilmesi ile ilk olarak gdésterilmistir (7). Yiksek
BNP dizeyine sahip transgenik farelerde endokondral
ossifikasyonun yiksek turnoverinden kaynaklanan kemik
anormallikleri, blyime plaginin asir blylmesiyle artmis
kifoz, uzamis ekstremite, pengeler ve kuyrukla karakteri-
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ze bir dizi fenotipik degisikliklerin gosterilmesi ile BNP'nin
iskelet ve kemik metabolizmasi lzerine etkili oldugu belir-
lenmistir (8).

1950’li yillardan itibaren hayvan modellerinde osteoporo-
za bagli kemik degisiklikleri gdsterilmistir (9). Glnlimuze
degin calismalarda; dustk kalsiyum diyeti, ovariektomi,
orsiektomi, immobilizasyon, kullanmama ve glukokortiko-
id ile indlklenen osteoporoz gibi bircok modelle deneysel
osteoporoz olusturulmustur (10-11).

Bu calismada; disi ratlarda ovariektomi (OVX) ile ve erkek
ratlarda orsiektomi(ORX) ile deneysel osteoporoz modeli
olusturularak, beyin natriliretik peptid diizeyinin kemik-mi-
neral yogunlugu, kemik déngusinin biyokimyasal belir-
tecleri ve progenitor faktorler ile olan iliskisini arastirmayi
amacladik.

GEREC ve YONTEMLER

Bu deneysel calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Ha-
kan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi'nde
(DEKAM) Eyliil 2008-Ocak 2009 tarihleri arasinda yapild.
Calisma 6ncesinde EUTF Deney Hayvanlari Etik Kurulun-
dan onay alindi (08/40).

Calismada agirligr 240-280 gr (ortalama 255 gr) arasinda
degisen 11 aylik eriskin 18 adet Wistar-Albino tipi disi rat
ve 13 aylik erigskin agirligi 300-332 gr (ortalama 320 gr) ara-
sinda degisen 18 adet Wistar-Albino tipi erkek rat kulla-
nildi. Erkek ve disi ratlar kendi iclerinde randomize olarak
osteoporoz ve kontrol (sham) grubu seklinde ayrildi ve her
biri 9ar rat iceren 4 grup olusturuldu.

Deney ve Kontrol Gruplarinin Olusturulmasi

Grup 1 (OVX Grubu) (n=9): Ovariektomize edilerek osteo-
poroz olusturulan grup

Grup 2 (Disi Kontrol Grubu) (n=9): Cerrahi olarak cilt ve
ciltalti fasyasi agilip kapatilan disi kontrol grubu

Grup 3 (ORX Grubu) (n=9): Orsiektomize edilerek osteo-
poroz olusturulan grup

Grup 4 (Erkek kontrol Grubu) (n=9): Cerrahi olarak skro-
tum ve ciltalti fasyasi acilip kapatilan erkek kontrol grubu

Cerrahi islem ve Deneysel Osteoporoz Olusturma
Ovariektomize (OVX) Model Deneysel Osteoporoz
Cerrahi olarak disilerde bilateral overlerin ¢ikarilmasi so-
nucu olusturulan osteoporoz modeli ovariektomize (OVX)
model osteoporoz olarak adlandirili. OVX model deney-
sel osteoporoz, Danielsen ve arkadaslarinin yaptigi deney-
sel hayvan modeli histolojik, biyokimyasal ve radyolojik
incelemeler sonucunda postmenopozal osteoporozun de-
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neysel modeli olarak kabul edilmistir. Yasi 9-11 ay arasin-
da olan disi ratlarda ovariektomize (OVX) edildikten 8-15
haftalik bir dénem sonrasinda postmenopozal osteporoz
olustugu bildirilmistir (10).

Orsiektomize (ORX) Model Deneysel Osteoporoz
Cerrahi olarak erkeklerde tek tarafli ya da bilateral testisle-
rin gikarilmasi (cerrahi kastrasyon) ile hipogonadizm sonrasi
olusturulan osteoporoz modeli orsiektomize (ORX) model
osteoporoz olarak isimlendirilir. Verhas ve arkadaslarinin
yapmis oldugu deneysel modelde; 13 aylik erkek ratlarda
orsiektomi sonrasi 4, 8, 12 ve 16. haftalardaki biyokimyasal
parametreler, DEXA ve patolojik bulgulari incelenmis ve 4
ile 8 haftalik dénemlerde osteopeni, 12 haftalik dénemde
ise osteoporoz olustugu bildirilmistir (11).

Cerrahi islem

Ameliyat 6ncesi sicanlar 12 saat a¢ birakildi. Anestezik
ajan olarak intraperitoneal Ketamin-HCL (10 mg/kg) uy-
gulandi. Anestezik madde sonrasi disi sicanlarin karni ve
erkek sicanlarin skrotal bolgesi trag makinasi ile tras edildi
ve povidon iodin ile boyandi. Disi OVX grubu igin steril
sartlarda 3 cm’lik orta hat insizyon ile laparotomi ile bilate-
ral ovariektomi yapilarak, erkek ORX grubu igin ise skrotal
2 cm insizyon ile bilateral orsiektomi yapilarak deneysel
osteoporoz gruplar olusturuldu. Kontrol gruplarinda ise
disilere sadece orta hat insizyonu ve erkeklere skrotal in-
sizyon yapildi ve cerrahi olarak kapatildi.

Deneysel Osteoporoz Gelisen Ratlarda Yapilan islem-
ler ve Ol¢iimler

Deney hayvanlari her kafeste 3 adet olacak sekilde dizen-
lendi, standart laboratuar diyeti ve su ile beslendi. Cerrahi
islemler gerceklestirildikten sonra 4 ay yasatilan sicanla-
rin kan ve idrar toplama islemleri gerceklestirildi. Kanlari
kuyruk veninden alindi ve idrar toplama islemi metabolik
kafeslerde saglandi. 1 giin sonra genel anestezi altinda
DEXA cekimi yapildi. Son olarak deney hayvanlar ytksek
doz pentotal verilerek sakrifiye edildi.

DEXA Olciimii

DEXA ¢ekimi intraperitoneal verilen ketaminle anestezi
olusturularak supin pozisyonunda yapildi.

Tim gruplarin KMY 6l¢limi igin Hologic QDR 4500 A
DEXA (Hologic INC 02154-USA) cihazi kullanildi ve LI- L4
vertebralar ortalama ve sag femur total yogunlugu gr/cm?2
olarak dlctlda.

Biyokimyasal belirleyiciler, progenitér sitokinler, BNP
ve biyokimyasal parametrelerin &lciilmesi
Tdm gruplarin kemik yapim belirleyicilerinden serum Ca, P,
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ALP, OK ve kemik yikim belirleyicilerinden serum ve idrar-
da CTX, BNP ve kemik tizerine progenitor etkili sitokinler-
den IGF-I ve TGF-B1 dlzeylerine bakildi.

EUTF Arastirma Biyokimya Anabilim Dali laboratuarlarinda
asagidaki ydontemlerle degerlendirildi. Kalsiyum, fosfor ve
alkalen fosfat duzeyi 6lciimleri; Symex XT 2000i -Roche
Diagnostik-isvicre marka otoanalizér ile ECL (elektroche-
milliminesans) yontemi ile  RATLAPS marka (Germany)
rat kitleriyle caligildi. (Katolog no; sirasiyla kCArt1211,
kPrt1751, kAPrt1261)

ELISA metodu ile Rat BNP ELISA kit USCNLIFE marka (Nip-
pon/Japane) trlin kodu=E0485R, CTX-I rat and Mouse ELI-
SA kit RATLAPS marka (Germany) Urin kodu=1RTL4000,
OK Rat Osteocalcin ELISA kit DRG marka (Germany) driin
kodu= EIA-2095-R, rat IGF-I ELISA kit BIOSOURCE marka
(Belgium) Girin kodu= KAP158, TGF-frat and Mouse ELI-
SA kit INVITROGEN marka (U.S.A) triin kodu=KAC1688/
KAC1689 kullanildi.

istatistiksel Analiz

Olgiilen verilerin normal dagiima uygunlugu Kolmogo-
rov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Gruplar arasindaki
farkliligi tespit etmek igin Student-t testi uygulandi. De-
giskenler arasindaki korelasyon analizleri Pearson veya
Spearman korelasyon katsayisi hesaplanarak gergeklesti-
rildi. istatistiksel analizler, Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) for Windows (15.0 version) programi ile
yapildi. Veriler ortalama = SD olarak gésterildi. Anlamlilik
seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Deney ve kontrol gruplarinin lumbal L1-L4 ortalama ve
femur total KMY degerlerinin karsilastiriimasi

OVX ve ORX gruplari, kendi konrol gruplari DK ve EK ara-
sinda femur total KMY ve Lumbal L1 - L4 ortalama KMY
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark vardi
(p<0.05) (Tablo 1).

Deney ve kontrol gruplarinin kemik yapim ve yikim be-
lirleyicileri diizeylerinin karsilagtiriimasi

OVX ve DK gruplari arasinda ve ORX ve EK gruplari arasin-
da Ca, P degerleri acisindan istatistiksel bir farklilik tesbit
edilemezken, ALP, OK, CTXserum, CTXidrar degerleri os-
teoporoz olusturulan gruplarda kontrol gruplarina oranla
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde ylksekti (p<0.05)
(Tablo 2).
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Tablo 1. Gruplarin lumbal L1-L4 ortalama ve femur total KMY degerlerinin karsilastiriimasi.

Parametreler OVX (n=9)

Lumbal L1-L4 ortalama KMY (g/cm2)

0,117+0,002*

Gruplar
Disi Denekler Erkek Denekler
DK (n=9) ORX (n=9) EK (n=9)
0,150+0,002 0,137+0,002* 0,161+0,003
0,157+0,001 0,132+0,003* 0,157+0,003

Femur Total KMY (g/cm2)

OVX: Ovariektomize grup DK: Disi kontrol, ORX: Orsiektomize grup EK:
Ortalama £SD seklinde sunulmustur.

0,126+0,002*

Erkek kontrol. KMY: Kemik mineral yogunlugu * p<0.05. Sonuglar

Tablo 2. Tim deneklerin biyokimyasal kemik yapim ve yikim belirtegleri dlizeylerinin karsilagtirmasi

OVX (n=9)
Ca (mg/dl) 10,68+0,11
P (mg/dl) 4,34+0,10
ALP (U/1) 285+18*
OK (ng/mL) 1,29+0,04*
CTX serum (ng/mL) 0,78+0,04*
CTX idrar (ng/mL) 0,94+0,04*

OVX: Ovariektomize grup DK: Disi kontrol ORX: Orsiektomize grup EK:

DK (n=9) ORX (n=9) EK (n=9)
10,67+0,09  10,9+0,2 10,7+0,05
4,46+0,17 4,48+0,18 4,76x0,13
20917 263+16* 236=21
1,09+0,02 1,23+0,02* 1,11+0,03
0,66=0,03 0,91+0,11* 0,58+0,02
0,67+0,03 0,77+0,03* 0,49+0,04

Erkek kontrol, Ca: Kalsiyum P: Fosfor ALP: Alkalen fosfataz

OK: Osteokalsin CTX: C-telopeptid. * p<0.05. Sonuclar (Ortalama =SD) seklinde sunulmustur.

Deney ve kontrol gruplarinin BNP, IGF-I ve TGF-p1 de-
gerlerinin karsilastirmasi

OVX ve DK gruplari arasinda ve ORX ve EK gruplari arasin-
da IGF-I degerleri agisindan osteoporoz olusturulan OVX
ve ORX gruplarinda sayisal olarak daha disiik degerlerde
iken istatistiksel anlamlilik yoktu (p>0.05). BNP ve TGF-
degerleri osteoporoz olusturulan gruplarda kontrol grup-
larina oranla istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha
dislkti (p<0.05) (Tablo 3).

Deney ve kontrol gruplarinda BNP’nin ve KMY deger-
leri ile korelasyonu

OVX ve DK gruplarinin lumbal L1-L4 ortalama KMY ve
BNP degerleri arasinda (r=0,636 ; p=0,01), OVX ve DK
gruplarinin femur total KMY ve BNP degerleri arasinda
(r=0,531; p=0,02) pozitif yonde kuvvetli bir iligki bulundu.
ORX ve EK gruplarinin lumbal L1-L4 ortalama KMY ve
BNP degerleri arasinda (r=0,603 ; p=0,008), ORX ve EK
gruplarinin femur total KMY ve BNP degerleri arasinda
(r=0,735 ; p=0,01) pozitif yonde kuvvetli bir iliski bulundu.

Tablo 3. Tim deneklerin BNP, IGF-I ve TGF-B1 diizeylerinin karsilagtiriimasi.

OVX (n=9)
BNP(ng/mL) 5,95+0,7*
IGF-I(ng/mL) 0,47+0,14
TGF- B1 (ng/mL) 0,60+0,02*

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

14,3+3,2 2,75+0,45* 9,86%1,55
0,52+0,043  0,48+0,18 0,76x0,13
0,69+0,01 0,59+0,03* 0,87+0,02

OVX: Ovariektomize grup, DK: Disi kontrol, ORX: Orsiektomize grup, EK: Erkek kontrol, BNP: Beyin natritiretik peptid, IGF-I: instilin benzeri
buytume faktori-I, TGF-B1: Transforming growth faktér-B1. Sonuglar (Ortalama +SD) seklinde sunulmustur.



Ucar ve ark.
Beyin Natriuretik

Deney ve kontrol gruplarinda BNP’'nin kemik yapim ve
yikim belirleyicileri diizeyleri ile korelasyonu:

BNP ile kemik yapim belirleyicileri Ca, P, ALP, OK ve ke-
mik yikim belirtecleri CTXserum, CTXidrar degerleri ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmadi
(p>0.05).

Deney ve kontrol gruplarinda BNP’'nin progenitér fak-
torler IGF-1 ve TGF- B1 ile korelasyonu

BNP ile TGF-p arasinda OVX grupta (r= 0,653 ; p=0,036),
ORX grupta (r=0,552; p=0,038) pozitif yonde kuvvetli bir
iliski, DK grupta (r= -0,450 ; p=0,04), EK grupta (r= -0,375
; p=0,04) negatif yonde zayif bir iligki tesbit edildi. BNP
ile IGF-I arasinda OVX, ORX, DK, EK gruplar arasinda
anlamli bir iliski tesbit edilmedi (p>0.05).

TARTISMA

Arastirmacilar insan ve ratlarda normal blytime, erigkin ya-
sam ve osteoporozda goriilen ve temelde yatan biyolojik
mekanizmalarin benzer oldugunu; bu nedenle rat iskeleti-
nin insandaki osteoporoza yonelik calismalarda iyi bir mo-
del olusturmasi gerektigini savunmaktadir (9).

Cerrahi olarak bilateral overlerin ¢ikarilmasi sonucu olus-
turulan postmenopozal osteoporozun deneysel modeli
ovariektomize (OVX) tip, testislerin ¢ikariimasi (cerrahi
kastrasyon) sonucu olusturulan hipogonadizme bagl os-
teoporozun deneysel modeli orsiektomize (ORX) tip de-
neysel osteoporoz olarak isimlendirilir (10,11).
Osteoporoz tanisina yénelik yapilan kemik mineral yogun-
lugu Slctimleri ile OVX ve ORX gruplarinda beklendigi
gibi osteoporoz gelistigi ve her iki deneysel metodun disi
ve erkek deneklerde deneysel osteoporoz gelismesinde
basarili ydntemler oldugu gérilmastir.

Bu calismada osteoporoz olusturmayi planlayarak ova-
riektomize edilen disi ratlar ile orsiektomize edilen erkek
ratlarin KMY &l¢imleri DEXA ile degerlendirildi. Ova-
riecktomize disi ve orsiektomize erkek gruplarinda kontrol
gruplarina gore belirgin distik KMY degerleri tesbit edildi.
Osteoporotik disi grupta lomber ve femur KMY degerleri
lomber bélgede daha belirgin olmak lzere hem lomber
hem femur bdlgesinde osteoporotik degerlerdeydi. Er-
keklerde ise femur bodlgesinde lumbal bdlgeye gére KMY
degerleri daha distik ve her iki bolgede de osteoporotik
degerlerdeydi.

Bizim bulgularimiz Audran ve arkadaslarinin yapmis oldu-
gu orsiektomize erkek sicanlarin KMY degerleri ve kemik
kirilganlik testlerinin incelendigi calismayla benzer sonug-
lari icermektedir. Audran ve arkadaslari; hipogonadal os-
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teoporoz modelini erkek ratlarda olusturmus ve hipogo-
nadizmi olan erkek hastalarin KMY duzeyleri, femur kirik
ylzdesi ve kirilganlik testleri arasindaki benzerlikleri gos-
termistir. Orsiektomize erkek ratlarda her iki bélgede de
osteoporoz gelismekte ancak femur bolgesindeki osteo-
poroz daha belirgin ve kirik gériilme insidansinda belirgin
bir iligki tesbit edilmistir (12,13).

Melhus ve arkadaslarinin yapmis oldugu ovariektomize tip
deneysel postmenopozal osteoporoz modelinde; lumbal
bolgede daha belirgin olmak tzere her iki bdlgede osteo-
poroz gelismis ve kirk olusturma testleri agisindan her iki
bolge de zayif iken vertebralarda bu durumun daha belir-
gin oldugu sonucunu bildirmislerdir (14).

Kemik turnoveri kemik dokusunun canliligini saglayan ve
birbirini takip eden kemik formasyonu, kemik rezorbsiyo-
nu ve mineralizasyon dénemlerinden olusan bir déngidur.
Kemik turnoverinde kemik yapim (formasyon) markiri ola-
rak, siklikla ALP, kemige spesifik ALP ve OK dlzeylerine
bakilmaktadir. Kemik yikimi (rezorpsiyon) gostergesi olarak
ise CTX, NTX, PICP, DPD degerlerine bakilmaktadir (13).
Total ALP kemik yapiminin en sik kullanilan Griint olmasi-
na ragmen, kemik digi kaynaklarinin da olmasi dolaysiyla
osteoporozdaki duyarliigr ve 6zgllligu distktir. Serum
osteokalsin seviyesi kemik yapiminin sensitif bir géstergesi
olup, histomorfometrik gostergelerle korelasyon gésterir
(14,16). Tip | kollajenin osteoklastlarca yikilmasi neticesin-
de dolasima N-telopeptid (NTX) ve C-telopeptid (CTX)
salinir. Tip | kollajen telopeptidlerinin (NTX ve CTX) kemik
yikimi igin sensitif ve spesifik bir belirleyici oldugu goste-
rilmistir (17).

Tip | kollajen telopeptidlerinin serum ve idrar degerleri
arasinda, idrar degerlerinin osteoporozda KMY ile kore-
lasyonunun daha spesifik oldugu gésterilmistir (18).

Ohta ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada; postmeno-
pozal kadinlarda driner hidroksiprolin/kreatinin orani ile
ALP ve osteokalsin serum seviyelerinin premenopozal ka-
dinlara gére 6nemli derecede artmis oldugu tespit edil-
mistir. Bu da kemik rezorpsiyonunun ve formasyonunun
uyarildigini akla getirmistir (19).

Minura ve arkadaslari, premenopozal kadinlarda KMY ile
hicbir biyokimyasal gosterge arasinda korelasyon sapta-
mazken; postmenopozal kadinlarda prokollajen karboksi-
terminal propeptid (PICP), deoksipiridinolin (DPD) ve ALP
degerleri ile KMY arasinda negatif korelasyon ve PICP
miktari ile kemik kaybi arasinda pozitif korelasyon sapta-
muglardir (20).
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Garnero ve arkadaslarinin menopoz sonrasi 20 yildan fazla
gegmis olan 653 Avrupali kadinda yaptiklari calismada, en
disiik KMY degerlerine sahip kadinlarda osteokalsin, NTX,
CTX ve kemik ALP seviyeleri en yiiksek dizeyde bulun-
mustur. Ayni calismada disitk kemik yogunlugu olan yash
kadinlarda kemik déngisi oranlari, normal KMY olanlarla
karsilastirldiginda %85 daha yiksek bulunmustur (21).
Worsfold ve arkadaslari idrarda &zellikle NTX'in osteopo-
roz tedavisini izlemede daha hassas oldugunu tespit et-
mislerdir (22).

Chaki ve ark.’nin yaptigi calismada ise biyokimyasal gos-
tergeler arasinda gelecekteki kemik kaybini 6ngérmede
en duyarli olanin baslangig NTX seviyesi oldugunu tespit
etmiglerdir (23).

Bizim ¢alismamizda; osteoporotik gruplarda kontrol grup-
larina gdre daha yiksek OK ve ALP dizeyleri tesbit ettik.
CTXserum ve idrar diizeyleri ise yine osteoporotik gruplar-
da kontrol gruplarina gére daha ytiksekti. KMY ile OK, ALP
ve CTXserum ve idrar degerleri arasinda zit yénde kuvvetli
bir iligki tesbit ettik.

Kemik yikim gostergelerinin osteoporotik hastalarda art-
masi beklenen bir bulgu olmakla beraber kemik yapim
gostergelerinin de osteoporotik hastalarda artmis bulun-
masi paradoks gibi algilanabilir. KMY duslk olan olgular-
da kemik yikim drilinlerine ek olarak yapim géstergelerinin
kan seviyelerinin ylksek olmasi hizli kemik déngulsine isa-
ret etmektedir. Esas olarak artmis olan yikimi kargilamak
igin yapim stireci de hizlanmistir.

Beyin natriiretik peptid (BNP) esas olarak kardiyak vent-
rikiillerden salinan natriliretik peptidler ailesinin tyesidir.
BNP’nin natrilirezis, dilirezis ve vazodilatasyon olmak Uze-
re bilinen biyolojik etkilerininin yaninda bugtin itibari ile
kemik gelisimi ve metabolizmasi Uzerine olan etkisinden
bahsedilmektedir. Suda ve arkadaslari yiksek BNP diizeyi-
ne sahip transgenik farelerde endokondral ossifikasyonun
artmis turnoverinden kaynaklanan kemik anormallikleri,
biyime plaginin asir blylmesiyle artmis kifoz, uzamis
ekstremite, penceler ve kuyrukla karakterize bir dizi feno-
tipik degisiklikleri gostermislerdir. Bu bulgular sonucunda
iskelet ve kemik metabolizmasi tzerine BNP'nin etkili ol-
dugunu rapor etmislerdir (8). Matsukawa ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir calismada NPR-C geni knockout edile-
rek (kromozomal bir oynama ile genin yapimini uyardigi
hormon veya reseptdriin azaltilmasi ya da tamamen orta-
dan kaldiriimasi hedeflenir) BNP'nin plazmadan temizlen-
mesinin azaltildidi tibia kiiltlrleri ve fareler fenotipik olarak
incelenmistir. Hiicre kilturlerinde osteoblastlarda sayi ve
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yapica artma, osteoid dokuda artma, enkondral ossifikas-
yonda artma, hiperosteozis, osteoid dokuda artis ve etra-
finda asin Uretilmis kollajen tip1 tesbit ettiler. NPR-C nin
tamamen eksik oldugu farelerde fenotip olarak sirtlarinda
kamburlagsma, kuyrukta uzama, uzamis femur, uzun ve S
harfi seklinde gelismis vertebra yapisi ile karsilastiklarini
bildirmislerdir (24).

Kajita ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada;
postmenopozal osteoporozu olan 381 Japon kadin kemik
rezorpsiyonunun en yogun oldugu postmenopozal doé-
nemde 5 yillik slre ile longitidinal bir calismada izlenmis,
BNP genindeki varyasyonlar ile radial KMY degisiklikleri
arasindaki korelasyon tesbit edilmis. BNP geni promotor
bolgesindeki 381T/C varyasyonu varliginda T alleli homo-
zigot tastyicilarinin radial KMY degerleri en dustk, C al-
leli homozigot tasiyicilarinda en yiksek KMY degerlerine
sahip oldugunu tesbit ettiler. SNP olarak adlandirilan tek
nikleotid polimorfizminin tesbit edilmesi osteoporoz ile
BNP arasinda dogrudan ya da dolayli iliskilerin olabilece-
gini belirtmiglerdir (25).

Bizim calismamizda osteoporotik OVX ve ORX gruplarin-
da BNP diizeyleri kontrol gruplarina gére anlamli olarak
distik bulundu. Ovariektomi yapilan postmenopozal os-
teoporoz olusturdugumuz disi grupta BNP degerlerinin
azligi, kajita ve arkadaslarinin yaptigi calismayla benzerlik
gostermektedir. Ancak Kajita ve arkadaslari radial KMY
degerlerini calismislar biz ise yapmis oldugumuz deney-
sel calismada lumbal L1-L4 ortalama BMD ve femur total
KMY dizeylerini ve BNP dizeyleri ile olan iliskisini gos-
termek istedik. OVX ve DK gruplarinin lumbal L1-L4 orta-
lama KMY ve BNP degerleri arasinda (r=0,636 ; p=0,01),
OVX ve DK gruplarinin femur total KMY ve BNP degerleri
arasinda (r=0,531 ; p=0,02) pozitif yonde kuvvetli bir iligki
bulundu. Ovariektomi ile deneysel osteoporoz olusturulan
disi grupta BNP diizeyindeki diistklik, BNP'nin direkt ya
da dolayli olarak osteoporoz etyopatogenezinde yer ala-
bilecegini disiindirmistir. Lomber bdlgede daha dislk
olan KMY degerleri ile BNP degerleri arasindaki korelas-
yonun daha belirgin olmasi osteoporoz ile olan kuvvetli
iliskisine de isaret ettigini disinmekteyiz.

Orsiektomi ile deneysel osteoporoz olusturulan erkek
grupta BNP dlzeyleri kontrol gruplarina gore daha distik
diizeydedir. Bizim ¢alismamiz mevcut literatiirde osteopo-
rotik erkeklerdeki BNP diizeylerinin ve KMY ile iligkisinin
incelendigi ilk arastirmadir. ORX ve EK gruplarinin lumbal
L1-L4 ortalama KMY ve BNP degerleri arasinda (r=0,603
; p=0,008), ORX ve EK gruplarinin gruplarinin femur total
KMY ve BNP degerleri arasinda (r=0,735 ; p=0,01) pozi-
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tif yonde kuvvetli bir iligki bulundu. Yukardaki caligmalarla
benzer bir sekilde osteoporoz olusturulan grupta BNP de-
Jerlerinin disltk olmasi ve femur total KMY degerlerinin
daha disiik oldugu erkek osteoporotik grup ile BNP de-
gerleri arasindaki kuvvetli iliski osteoporoz etyopatogene-
zinde dogrudan ya da dolayli olarak BNP’ninde yer aldidi-
ni gostermistir.

Kemik dokusu IGF-I, IGF-Il, TGF-B gibi bluyume faktorle-
rinden zengindir (26,27). IGF-I'in serum miktarlarindaki
yasa bagimli azalmalar IGF-1 ve IGF-II'nin iskelet miktarin-
daki yasa bagli azalma ile paralellik gésterir. Ostrojenlerin
IGF-I ve IGF-Il Uretimini uyararak kemik dokusu Uzerine
proliferatif etkilerinde rol oynadiklari bildirilmektedir (28).
TGF-B kemikte bol olarak bulunur, kemik yikimini énler, ke-
mik olusumunu uyarir ve kemik Gzerine cift etkili bir faktor
olarak rol oynayabilir. TGF-B kemik hiicrelerinden salinir ve
yikim stiresince aktive edilmesi bu hiicrelerin apoptozisini
hizlandirarak osteoporoza neden olabilecegini distindir-
mektedir.(29)

TGF-p1'deki polimorfizmler osteoporozlu kadinlarda daha
6nemli olup, hem osteoporotik, hem de normal kadinlar-
da dislk kemik kitlesi ve azalmig kemik dongusu ile ilis-
kilidir. IGF-1"in KMY ile iliskili oldugunu gdsteren yayinlar
literatlirde olmasina ragmen serum IGF-1 dizeylerinin
kemik yapim markiri olarak kullanildigini gésteren ¢alisma
yoktur (30).

Literatlirde her ne kadar osteoporozda progenitér sitokin-
lerden IGF-1ve TGF-B1dizeyleri caligilmis olsada; BNP ve
progenitor sitokinler ve bunlarin birbiriyle iliskileri arasti-
rilmamistir. Ayrica hem disi hem erkek ratlarda deneysel
osteoporoz olusturulmasi ve hem lomber hem femur KMY
degerleriyle korelasyonunun incelenmis olmasi yonuyle
bizim calismamiz literattrdeki ilk caligmadir.

Nicolas ve arkadaglari yaglari 50-59 arasinda olan 46'si er-
kek ve 20'si bayan 66 hastadan olusan osteoporotik has-
talarda yapmis olduklar bir ¢alismada, IGF-I, TGF-p1 ve
femur boyun KMY degerlerini karsilastirmiglar. Kontrol
gruplari olarak ayni yas grubundaki saglikli kisilerin kan
bankasindaki degerleri ve ayni hastalarin KMY degerle-
rini kiyaslamiglar. Osteoporotik grupta TGF-p1 dlzeyleri
distk iken, IGF-I dizeylerinde istatistiksel olarak anlaml
fark olmadigini, femur boyun KMY degerleri ile TGF-B1
duzeyleri arasinda pozitif yénde bir korelasyon oldugunu
bildirmigler (31).

Bu bulgular bizim calismamizdaki erkek ve disi osteopo-
rotik gruplarin TGF-B1 ve IGF-I bulgulari ile benzerlik g&s-
termektedir. Osteoporotik gruplar ile kontrol gruplarinin
TGF-B1 degerleri karsilastirildiginda osteoporotik gruplar-
da TGF-B1 dlzeyleri istatistiksel olarak anlaml bir sekilde
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daha distkti. IGF-I degerleri agisindan gruplar arasinda
fark bulunamadi. Bizim ¢alismamizda osteoporotik grup-
larda lumbal L1-L4 ortalama KMY ve femur total KMY du-
zeyleri ile TGF-B1 dlzeyleri arasinda pozitif yonde anlamli
iliski tesbit edilirken IGF-I dizeyleri ile arasinda anlamli bir
iliski gérilmedi.

SONUC

Deneysel osteoporoz olusturmak amaciyla disi denekler
icin bilateral ovariektomi ve erkek denekler icin bilateral
orsiektomiden 4 ay sonra KMY degerleri deney gruplarin-
da osteoporoz gelistigini géstermektedir.

Osteoporotik gruplarda ALP, OK, CTXserum ve CTXidrar
degerleri kontrol gruplarina goére ylksek, TGF-B1 ve BNP
degerleri dislk fakat Ca, P, IGF-I degerlerinde fark yoktu.
Korelasyon testlerinde BNP ile KMY ve TGF-B1 dizeyleri
arasinda pozitif korelasyon tesbit edildi.

Bu calismada; osteoporoz olusturulan disi ve erkek ratlar-
da BNP dizeylerinin daha disiik saptanmasi ve KMY ile
BNP duzeyleri arasinda pozitif yondeki kuvvetli iliskinin
varligi osteoporoz ile BNP'nin iliskili oldugu sonucunu or-
taya koymaktadir.

Cikar catismasi: Bu calismada yazarlar ¢ikar ¢atismasi bil-
dirmemektedir.

Finansal Destek: Bu gézlemsel ¢calisma icin herhangi bir
kurum ya da kurulustan finansal destek alinmamistir.
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