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OZET

Gut Hastalarinda Osteoporoz Sikhig ve RANK, RANKL, Osteoprotegerin Gen

Polimorfizmi ile Osteoporoz iliskisi
Dr Cemile Canan KARATAY

Gut artmis serum iirat konsantrasyonu sonucu olusan akut artrit ataklari ve
dokularda monosodyum iirat kristallerinin birikimi ile karakterize bir hastaliktir. Kemik
remodelinginde ve osteoklastogeneziste RANK, RANKL, OPG sisteminin rolii yakin
zamanda kanitlanmistir. Daha 6nce osteoporoz hastalar1 ve romatoid artrit hastalarinda
RANK, RANKL, OPG gen varyasyonlarmin yeri arastiritlmis ve farkli sonuglar ortaya
konmustur. Yine psoriazis, psoriatik artrit ve ankilozan spondilit gibi romatolojik
hastaliklarda da bu genlerin patogenezdeki yeri aragtirma konusu olmustur. Gut
hastalarinda RANK, RANKL, OPG gen polimorfizmi ve bu genlerin osteoporoz ile iligkisi
daha once galisiimamustir, su anki bilgilerimizle bizim ¢alismamiz bu alanda yapilmis ilk

calisma olma 6zelligi gostermektedir.

Bu calismaya 69 gut, 50 RA hastasi, 51 saglikli goniillii alindi. Femoral ve lomber
bolge KMD leri DEXA kullanilarak 6l¢iildii. T- skorlar1 elde edildikten sonra hasta ve
kontroller DSO kriterlerine gére normal, osteopenik, osteoporoz olarak gruplandirildi. 7
SNP real time PCR ile ¢alisildi, bunlar RANK geni (2 SNP: rs1805034, rs35211496), OPG
geni (2 SNP: 153102735, rs 2073618) ve RANKL geni (3 SNP: 159533156, rs1054016,
rs2277438). Gruplar arasinda lomber ve femoral bolge KMD agisindan fark saptanmadi.
Gruplar arasinda RANK- RANKL- OPG genleri SNP polimorfizmleri agisindan fark

saptanmadi. Gruplar arast aynt SNP lerin allel siklig1 agisindan fark saptanmadi.

Rs1805034 genotipi wild olan gut hastalarinda femur bdlgesinde osteoporoz diger
gut hastalarina gore diisiik saptandi. Rs1805034 genotipi heterozigot olan gut hastalarinin
femoral KMD sonuglar1 diger gut hastalarina gore daha yiiksek oranda normal saptandi.
rs2277438 genotipi wild olan saglikli grupta osteoporoz diger saglikli goniillillere gore
diisiik saptandi, genotipi mutant olanlarda osteoporoz daha yiliksek oranda saptandi.
Kontrol grubunda lomber bolge KMD sonucu normal olan hastalarda rs35211496 wild
genotip diger kontrollerden daha yiiksek saptandi.

X



Sonu¢ olarak RANK geni rs1805034 C allelinin gut hastalarinda femoral bolge
osteoporoz gelisimini engelledigi goriilmektedir. RANKL geni rs2277438 A alleli saglikli
polpulasyonda hem femoral bolge hem de lomber bdlge osteoporoz gelisimini engelledigi
goriilmektedir. Gut, Ra ve saglikli popiilasyonda KMD’nin farkli olmamasi daha dnceki
calismalara uymamaktadir. Bunun sebebi ¢alismaya alinan hasta ve saglikli popiilasyon
sayisinin az olmasi olabilir. Konunun net aydinlatilabilmesi i¢in genis hasta popiilasyonlu

calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Gut, Romatoid artrit, Osteoporoz, RANK, RANKL, OPG



SUMMARY

Osteoporosis Frequency and the Association of RANK, RANKL, Osteoprotegerin

Gene Polymorphisms with Osteoporosis in Gout Patients
Dr Cemile Canan KARATAY

Gout is a disease characterized by acute arthritis as a result of increased serum uric
acid concentration and deposition of monosodium urate crystals into tissues. In recent
times the significant role of RANK- RANKL- OPG network in bone remodeling and
osteoclastogenesis was proven. In patients with osteoporosis and in rheumatoid arthritis
patients, genetic variations in the genes encoding RANK, RANKL and OPG was
investigated and conflicting results were obtained. Also the role of these genes in the
pathogenesis of psoriasis, psoriatic arthritis and ankylosing spondylitis has been
researched. There is not any study that evaluates RANK, RANKL, Osteoprotegerin gene
polymorphisms and their association with the susceptibility to osteoporosis in gout

patients. To the best of our knowledge, this is the first study to investigate this subject.

69 gout patients, 50 RA patients and 51 healthy controls were recruited for this
study. BMD of lumbar spine and femoral sites were measured using DEXA. After
acquisition of the BMD T- score, the patients and controls divided into normal, osteopenic
and osteoporotic groups according to WHO criteria. We studied 7 SNP in the genes of
RANK gene (2 SNP: rs1805034, rs35211496), OPG gene (2 SNP: rs3102735, rs 2073618)
and RANKL gene (3 SNP: 159533156, rs1054016, rs2277438) using real time PCR. There
was no significant difference for BMD scores between three groups. The 7 SNP genotypes
showed no significant difference between three groups. The 7 SNP allel frequencies

showed no significant difference between three groups.

Gout patients with rs1805034 wild genotype had lower incidence of osteoporosis at
the femoral sites. Gout patients with rs1805034 heterozygous genotype had higher
incidence of normal BMD scores at the femoral sites than other gout patients. Controls
with rs2277238 wild genotype, had lower incidence of osteoporosis and those with mutant

genotype had higher incidence of osteoporosis at any sites than other controls. Controls
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with normal BMD at lumbar spine, frequency of rs35211496 wild genotype was higher

than other controls.

As a result it is seen that the C allel of the RANK SNP rs1805034 is protective
against osteoporosis at femoral site in gout patients. The A allel of the RANKL SNP
1s2277438 is protective against osteoporosis at either femoral sites or lumbar spine in
healthy people. BMD in patients with Gout, RA and healthy population unexpectedly is
not different from each other which may be related to low number of cases. There is a need

for more studies with larger patient populations to explain the subject.

Key Words: Gout, Rheumatoid arthritis, Osteoporosis, RANK, RANKL, OPG
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1. GIRIS
Gut, Hipokrat zamanindan beri bilinen artmis serum iirat konsantrasyonu
sonucu olusan akut artrit ataklar1 ve dokularda monosodyum iirat kristallerinin
birikimi ile karakterize bir hastaliktir. Akut form genellikle niikslerle seyreden
kendini sinirlayict siddetli inflamatuar artrit seklinde goriliir. Kronik formda
monosodyum {irat kristallerinin olugturdugu agregatlar (tofiisler) temel olarak eklem

icinde ve cevresinde depolanir. Eriskinlerin %1-2'sini etkileyen gut artriti

erkeklerdeki inflamatuar artritin en sik nedenidir. (1, 2)

Gut artritinin baglamasinda sinovyal hiicreler, monosit ve nétrofiller
onemlidir. Klinikte gozlenen cevabin c¢ogunlugu nétrofil aracilikli olarak ortaya
cikar. Akut gut ataginda IL-1, IL-6, TNF a gibi sitokinler sistemik dolagima girecek

ve akut faz cevabini uyaracak kadar ¢ok miktarda iiretilirler. (3)

Tipik akut gut artriti monoartikiiler veya oligoartikiilerdir. Birinci

metatarsofalangeal ekleminin tipik tutulumuna podogra denir. (4)

Gut hastaligi; hiperiirisemi, akut artrit ataklari, interkritikal gut, tofiis, bobrek

tutulumu ve iirik asit taglarini iceren genis bir tabloyu igerir. (5)

Osteoporoz kemik dayanikliligini azaltan ve bdylece kirik riskini arttiran bir
iskelet sistemi hastaligidir. Insan yasami boyunca daha yash olan kemikler periyodik
olarak osteoklastlar tarafindan rezorbe edilir ve osteoblastlar tarafindan yapilan yeni

kemikler ile yerlerine konur. Bu proses ‘remodeling’ olarak bilinir. (6)

Remodeling i¢in ihtiya¢ olandan daha fazla osteoklast iiretimi veya kavite
onarimi i¢in gerekli olandan daha az osteoblast iiretilmesi osteoporoz gelisimine

sebep olur. (7, 8)

Kemik yogunlugu 30 yas civarinda pik diizeye ulasir. Diisiik kemik
yogunlugu daha sonra osteoporoz gelisimi ic¢in katkida bulunmaktadir. Bununla
birlikte yashlik, seks steroidi eksikligi, lipit oksidasyonu, azalmis fiziksel aktivite,
glukokortikoid kullanimi ve diisme egilimi fraktiir riski i¢in en kritik etmenlerdir. (8)
Pik kemik yogunlugu cesitli faktorlere bagli olarak degisir; genetik, etnisite ve

cevresel faktorler. Cevresel faktorler arasinda; biiylime geriligi, gecikmis



maturasyon, malnutrisyon, kas defisitleri, fiziksel aktivite azligi, kronik inflamasyon

ve glukortikoid vb ilag¢ kullanimi sayilabilir.

Osteoporozun patogenezinde bircok faktor yer almakla birlikte o6zellikle
genetik biliminde teknik inovasyonlar ve gelismis goriintiileme yontemleriyle birlikte

yakin zamanda anlamli bir reklasifikasyon yapilmasi beklenmektedir. (9)

Osteoklastlar kalsifiye kemik matriksinde yikim yapabilen tamamen
differensiye olmus multiniikleer hiicrelerdir. NF-KB ( reseptor aktivator niikleer
faktor kappa B) ligand (RANKL) ve makrofaj koloni stimiilan faktér (M-CSF)
osteoklastlarin gelisimi ve fonksiyonlari i¢in esansiyel 2 sitokindir. RANKL; ligand
ve reseptorlerin TNF  siiperailesinin bir {iyesidir. Kemik remodelingi sirasinda
osteoklast gelisimi i¢in gerekli olan RANKL ‘in kaynag1 osteositlerdir. RANKL;
hem osteoklast prekiirsorlerinde hem de osteoklastlarda bulunan RANK adli reseptor

ile etkilesir. RANKL ayn1 zamanda osteoprotegerin (OPG) denen proteine baglanir.

Yakin zamanda NF-KB (RANK) ve RANK ligand (RANKL) sistemi ve
osteoprotogerinin kemik remodelinginde 6nemli bir rol oynadigi ortaya c¢ikmustir.

(10)

Hatta RANKL a karsi iiretilmis insan monoklonal antikorlari; osteoklast
formasyonunu inhibe ettigi, kemik rezorbsiyonunu azalttigi, KMD yi arttirdig1 ve

kirik riskini azalttig1 i¢in osteoporoz hastalarinda kullanilabilmektedir. (11)

Biz bu calismada gut tanili hastalarda RANK, RANKL, OPG gen
polimorfizmi ve kemik dansitometrisi iligkisini arastirmayr ve aynmi zamanda bu
iligkinin Romatoid artrit tanili hastalardaki gen polimorfizmi ve kemik

dansitometrileri ile karsilastirilmasin1 amaglamaktayiz.

Bu ¢alismayla birlikte romatolojik hastaliklarda goriilen osteoporozda genetik
durumun etyoloji ve patogenezdeki yerini arastirma ve belki de gelistirilecek genetik
temelli ilaglarin kullanimina karar verme konusunda daha fazla bilgi sahibi olunmasi

amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. GUT
2.1.1. Tanmim

Gut Artriti; artmug trik asit konsantrasyonu ile birlikte, monosodyum iirat
(MSU) kristallerinin supersatiire ekstraselliiler stvilardan, dokulara gecerek birikmesi
ve tekrarlayan akut inflamatuvar artrit ataklari, kronik artropati, toféz depozitler
olusturmasi, Urik asit nefrolitiyazisi, kronik nefropati gibi farkli klinik tablolar

meydana getirmesi olarak tanimlanan metabolik bir hastaliktir. (12)

Hiperiirisemi serum {irik asit diizeyinin yetigkin erkeklerde 7 mg/dl,
premenopozal kadinlarda ise 6 mg/dl’nin tizerinde olmasidir (13). Her ne kadar gut
i¢cin uzun siireli hiperiirisemi gerekliyse de, hiperiirisemili bireylerin ¢ogu yasamlari

boyunca asemptomatik olarak kalmakta ve gut tablosuna yol agmamaktadir (14).
2.1.2. Tarihge

Gut epidemiyolojisinin tanimi, klinik 6zellikleri ve dogal tarihi neredeyse
2000 yillik gozlem ve caligmalarla gelismistir. Gut kelimesi Latince 'gutta' (damla)
kelimesinden tiiretilmis olup ilk olarak 13'lincii ylizyilda kullanilmigtir. Eski
zamanlarda hastaligin eklem {izerine damla damla diisen zehir sonucu olustuguna

inanilirdi.

Tarihte Benjamin Franklin, Darwin, Newton, Fatih Sultan Mehmet,
Mikelanjelo, Biiyiik Iskender gibi bircok iinlii ismin hastaligi olan gut artriti
'Krallarin hastaligi, hastaliklarin krali' olarak da bilinmektedir. Tarihte gut artriti ve

hiperiirisemi toplumun iist siniflarina 6zgii olarak degerlendirilmistir.

Gut artriti MO 5. yiizyilda Hipokrat tarafindan ayak bas parmagi, dirsek ve
dizde olmasina gore podogra, cheigra ya da gonagra olarak adlandirilmistir. Sodyum
tratin deri alti fibr6z dokuda depolanmasi (tophi) ilk kez Galen tarafindan
bildirilmistir. 17'inci yiizyilda Thomas Sydenham gut artritinin klinik belirtilerini ve
bulgularin1 ortaya koymustur. 1856'da Garrod kanda {irik asit artisini gostermistir.

20'inci yiizyilin son yarisinda gut artriti patogenezinde iirat kristali ¢okelmesi



gerektigi dogrulanmistir. Bu gelisimdeki doniim noktasi polarize 151k mikroskopunun
klinik uygulamaya girmesi, bunun yani sira hizli ve net teshis ile hiperiirisemi ve gut
artriti  arasindaki iliskiyi ¢6zebilmek igin sinoviyal sivida {rat kristali

tanimlanmasidir. (15-17)
2.1.3. Epidemiyoloji

Gut, Framingham caligmasma gore erkeklerde %2,8 ve kadinlarda 90,4
sikliginda goriilen bir hastaliktir. 40 yasin tlizerindeki erkeklerde en sik goriilen
inflamatuar artropatidir. (18) Kadinlarda 45 yas civarinda {irikoziirik etkisi olan
Ostrojen diizeylerinin azalmasi ile birlikte gut riski artmaya baslar. Her iki cinste gut
insidans1 60 yastan sonra hemen hemen esit hale gelmektedir . Oysa ki 65 yas alt1
bireyler arasinda erkeklerde kadinlardan 4 kat fazla bir prevelansa sahiptir. Tim

diinyada insidans ve prevelansi artmaktadir.(19-21)

Yasam siiresinde uzama, diyet ve yasam bi¢imindeki degisiklikler, tibbi
bakimda iyilesme, diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve metabolik
sendrom gibi komorbid durumlarin prevelansinda artis hiperiirisemi ve gut iligkisini

artirmaktadir. (22)

Ayrica bu komorbid durumlarin tedavisinde siklikla regete edilen ditiretikler,
bobrekten iirik asit reabsorbsiyonunu arttirarak hiperiirisemiye yol acgabilmektedir.
Piirinden zengin diyet (sakatat, deniz {irtinleri, guanozin igerigi yiiksek olan bira
vb...) ile serum {irat diizeyini ve iirik asit atilimini etkileyen ilaglar hiperiirisemiye ve
gut artritine yol acabilen degistirilebilir risk faktorleridir. Hiperiirisemiye yol
acabilecek ilaglar arasinda diisilk doz salisilat, siklosporin, takrolimus, levodopa,

pirazinamid, etambutol ve niasin sayilabilir. (14)

Hipertiirisemi ve gut organ transplantasyonlarindan sonra sik olarak goriilen
komplikasyonlar arasindadir. Bu hastalarin %50’sinde hiperiirisemi, %13 {inde yeni
baslangi¢cli gut atagi goriilmektedir. Burada glomeriil filtrasyon hizinin azalmasina
bagl olarak {irik asit sekresyonunda diisme, tedavide kullanilan ditiretik, siklosporin
ve takrolimus gibi immiinsiiprese ilaclarin hiperiirisemi ve gut tablosuna yol agtig1

one siirtilmektedir (22-24).



Gut artriti ile iligkili risk faktorleri ve eslik eden hastaliklar EULAR (The
European League Against Rheumatism: Avrupa Romatizmayla Savas Dernegi)

calismasinda asagida Tablo 1'de gosterilmistir (21).

Tablo 1. Avrupa Romatoloji Birligi'nin (EULAR) Gut igin Kamita Dayali Onerileri

Risk faktorii / Eslik eden hastahik Rolatif Risk
Erkek cinsiyet 7.64
Kirmiz et 1.41
Deniz mabhsiilleri 1.51
Alkol (10 g/giin artiglar) 1.17
Ditiretik 1.72
Obezite 3.81
Hipertansiyon 3.93
Koroner arter hastaligi 1.75
Diyabet mellitus 1.11
Kronik bobrek yetmezligi 4.95

2.1.4. Etyopatogenez

2.1.4.1. Urik asit, Piirin metabolizmast ve Hiperiirisemi

Urik asit; 6 karbonlu pirimidin halkasi ile birlesmis 5 karbonlu imidazol
halkasindan olugsmus bir piirin bazidir, DNA ve RNA' larin yap1 tasimni olusturur.
Piirin metabolizmasinin son {iriinii, insanlarda iirik asittir. '"Urikaz' enziminin
eksikliginden dolayn, iirik asit pargalanip suda eriyen allantoine donemez. Bu nedenle
dokularda depolanma tehlikesi artar. Niikleik asitler ve serbest piirin
niikleotidlerinden, {irik asite kadar giden katabolik basamaklarda, hipoksantin ve
ksantin meydana gelir. Ksantin de ksantin oksidaz enzimi ile kataliz edilerek iirik asit
olugur. Piirinler hiicrede yeniden (de novo) sentezlenebilirler. Bu biyosentez
siirecinin temel ve hiz kisitlayici basamagi fosforibozil pirofosfatin (PRPP) 5'

fosforibozilamine doniisiimiidiir.

Sekil 1' de piirin metabolizmasi ve {irik asit olusum mekanizmasi gosterilmistir. (25)



Riboz-5-fosfat

PRPP

DNA ve 5’fosforibozilamin DNA ve
RNA RNA
Artiklar Artiklari
AMP deaminaz GMP sentaz
AMP < IMP — GMP
5’niikleotidaz 5’nikleotidaz 5'niikleotidaz
Adenozin inozin Guanozin
Fosforilaz Guanin
deaminaz
URIK

Hipoksantin |:> Ksantin — ASIT

\/

Ksantin Oksidaz

Sekil 1. Piirin ve Urik asit metabolizmasi

Urik asit pKa: 5.75 olan zayif bir asittir. Fizyolojik pH’ta hiicre dis1
kompartmanda rik asitin %981 {irik asit (iyonize form) ve sodyumla birlesmis
olarak (monosodyum iirat, MSU) bulunur. Bu bilesik suda daha fazla eriyebilmekte
ve 1s1 ylikseldikce eriyebilirligi artmaktadir. Eriyebilirlik sinir1 agildiginda MSU,
dokularda ve eklem sivilarinda igne ya da c¢ubuk sekilli kristaller olusturarak
birikmektedir. MSU, renal tubul boyunca asidifiye olarak idrarda daha az ¢6ziinen

{irik asit biciminde atilmaktadir. (3,13) Urik asitin 2/3'ii bébreklerden atilir. Plazma



tratinin tamami glomeriilden filtre edilir, %98'1 proksimal tiibiiliisten geri emilir,

daha sonra proksimal tiibililiisten bir miktar salgilanir. Tiibiiler reabsorbsiyonun

artmasi, tlibliler sekresyonun azalmasi veya iirik asit filtrasyonunda azalma,

hiperiirisemiye yol agar. (26) Uratin agir1 yapiminin bulgusu 24 saatlik {iriner iirik

asit atilimi ile belirlenir. Yetigskinlerde piirinden yoksun diyet sonrasi total atilimin

600 mg/giin'e kadar olmasi normal, normal diyet alan hastalarda giinliik 1000 mg"

gecmesi anormaldir ve agir1 yapima isaret eder. (27)

Hiperiirisemi sebepleri Tablo 2'de gosterilmektedir (12).

Tablo 2. Hiperiirisemi: Nedenleri ve Siniflandirma

Urik asit yapim fazlahg (%10)

Urik asit atthm azhig1 (%90)

Primer hiperiirisemi

Idiyopatik

HGPRT eksikligi (kismi veya tam)
PRPP sentetaz hiperaktifligi
Glikoz-6-fosfataz eksikligi

Sekonder hiperiirisemi

Diyet (sakatat, balik, midye, maya)
Niikleotid dongiisiinde artisla giden durumlar
(hematolojik hastaliklar, Paget hastaligi,
Psoriazis)

Artmis ATP yikimi

Glikojen depo hastaliklar1

Fruktoz alimi

Doku hipoperfiizyonu

Agir egzersiz

Alkol

Hipertrigliseridemi (asetat metabolizmasinin
artmasiyla)

Primer hiperiirisemi
e Idiyopatik (cinsiyet ve etnik yapi etkili)
e Ailesel jlivenil hiperiirisemik nefropati

Sekonder hiperiirisemi

e  Glomeriil filtrasyon hizinda azalma

e Tiibiiler iirat sekresyon inhibisyonu
(laktik asidoz)

e Artmus tiibiiler {irat reabsorbsiyonu
(dehidratasyon, diiiretik, insiilin direnci )

e Mekanizmasi tam bilinmeyen
Hipertansiyon
Hiperparatiroidi
Hipotiroidi
Kursun zehirlenmesi
Ilag (siklosporin, pirazinamid, etambutol,
ditiretikler, diisiik doz salisilat)

Hiperiirisemi ve gut; primer ve sekonder olarak smiflandirilir. Primer

hiperiirisemi, primer gut artritinde; iirik asit yapimmi ve atilmimi etkileyen bir

hastalik veya ila¢ hikayesi yoktur, bunlar dogustan olan olgulardir. Edinilmis ikinci

bir bozukluk veya dogumsal hatalarin sonucunda olusan gut artriti disinda major bir




hastaliktan kaynaklanmamaktadir. Sekonder hiperiirisemi, sekonder gut artritinde;

tirat yapimi fazlalig1 veya bobrekten atilim azligi vardir. (25, 26)

2.1.4.2. Akut gut artriti ve tofiis

Urik asidin fizyolojik tuzu olan monosodyum iiratin ¢oziinebilirligi bag
dokusunda 37° C’ de 7 mg/dL'ye yakindir (12). Urata yiiksek affinite gdsteren
proglikanlara, MSU (monosodyum iirat) monohidrat akiimiilasyonu ile sinoviyal
cizgideki hiicrelerde mikrotofiisler gelisir. Mikrotofiislerin gelisiminde travma,
kikirdak proteoglikanlarin artmis doniigiimii, sinoviyal sivida iirat kristallerinin

episodik salgilanmasi rol oynar.

MSU kristalleri baslangigta eklemlerde, sonra diger bag dokusu bolgelerinde
(deri, kemik, tendon) toplanirlar, sinoviyal sividaki kristaller akut inflamasyona yol

acarak akut gut artritini baslatirlar (26).

Uratin dokularda depolanmasini diizenleyen faktorler; diisiik ekstremite 1s1s1,
gamma globulinler, tip 1 kollajen, proteoglikanlar, pH degisiklikleri, tiratin plazma
proteinlerine baglanmasinin azalmasi, travma, yaslanma ve bag dokusu dongiisiidiir.
Bunlar eklemdeki ekstraselliiler sivinin iirati1 daha hizli reabsorbsiyonuna yol acar

(25, 28).

Urik asit kristalleri hiicrelerle etkilesim icin ¢ok sayida mekanizmaya sahip
giiclii inflamatuvar uyaranlardir. MSU kristalleri opsonize olarak fagosite edilirler ve
hiicreyi konvansiyonel yoldan aktive ederler, lizozomal fiizyon, respiratuvar patlama
ve inflamatuvar mediyatorlerin salinmasi gibi sterotipik fagosit cevabimi saglarlar.
Ayrica negatif yiiklii MSU kristal yiizeyinin &zelliklerini, elektrostatik etkilesimler
ve hidrojen baglar1 aracilifiyla lipid membranlarla ve proteinlerle direkt fakat

nonspesifik etkilesimlerle gosterirler (29).

Urat kristallerine semptomatik inflamatuvar yamt hem hiicresel hem de
kimyasal mediyatorler araciligi ile olur, mononiikleer hiicreler de buna dahildir.

MSU kristalleri IgG nin Fab kismina baglanir, Fc parcasi nétrofillerin Fc reseptorleri



ile reaksiyona girer. Ig G kristallerin fagositozunu ve noétrofillerden siiperoksit

salinimini arttirir (30).

Urat kristalleri C5a, bradikinin ve Kkallikrein salimmini stimiile eder.
Fagositler, sinoviya hiicreleri ve sinovya endotel hiicreleri gibi hiicrelerden
arasidonik asit metabolitleri, lizozomal proteazlar, interlokin-1, TNFa, IL-6, reaktif
oksijen radikalleri, kollajenaz ve adezyon molekiil ekspresyonu (E-selektin) gibi
bircok mediyatoriin yapim ve salimimim arttirirlar. Kemotaktik faktorler ve IL-1,
TNFa tarafindan endotel aktivasyonuyla olay yerine notrofil gocli baslar.
Notrofillerden salgilanan LTB4, kinin, latent kollajenaz, kallikrein, PGE2, 6-keto
PGEl-a ve IL-1 de inflamasyona katkida bulunur. Venoz dolagima salinan IL-1,
TNFa, IL-6 ve IL-8; ates, 10kositoz ve karacigerde akut faz proteinleri sentezi gibi

sistemik bulgulara yol agar (26).

Notrofil apopitozisi, iltihabi hiicrelerin inaktivasyonu antiinflamatuvar
mediyatdrlerin artmasi, MSU kristallerinin apolipoprotein B ve E ile kaplanmasi,
kristallerin fagositozla ortadan temizlenmesi, zamanla akut artrit ddneminin

siirlanmasinda 6nemli rol oynar (30).

Tofiisler, graniilomatoz inflamasyon ile ¢evrelenmis MSU kristal depolaridir.
En sik eklem, kemik, kikirdak ve deride bulunurlar ancak nadir olarak parenkimal
organlarda da goriilebilirler. Tofiise doku reaksiyonu genellikle kronik inflamatuvar
tiptedir, hem kalitsal immunite hem de adaptif immunite katilir. Akut inflamasyon
klinigi ozellikle tofiiste goriilebilse de tofiise eslik eden ddem genellikle kristalin

kendi kitlesine baghdir. (31)

Tofiis, iirat kristal depolarima karst kompleks ancak organize bir kronik
inflamatuvar cevaptir. Hem pro hem de antiinflamatuvar faktérlerin bu lezyonlarda
ekspresyonu ile tofiis inflamasyonu ve rezoliisyonu dongiidedir. Goriinlir ya da
palpabl tofiis genellikle tekrarlayan akut gut ataklari olan hastalarda bildirilmistir.
Tofiisteki MSU kristalleri IgG ve diger proteinler ile iliskilidir . (32) Biyolojileri
olasilikla komplekstir (33). Tofiisiin 6zellikle de kemik, kikirdak ve yumusak

dokularda erozyona neden olmasinin arkasindaki patoloji anlasilmis degildir.



2.1.5. Klinik

Gut artritinin gelismesinde dort evre vardir (26).
1. Asemptomatik hiperiirisemi sathasi

2. Akut gut artriti

3. Interkritik sathasi

4. Kronik artrit ve tofiislii gut artriti devresi

Asemptomatik hiperiirisemi evresi sadece serum iirat diizeyinin yiiksek
oldugu, heniiz artrit semptomlarinin tofiislerin veya tirat nefrolitiyazisinin olmadigi
donemdir. Akut gut artritine egilim serum {irat konsantrasyonunun artmasi ile gortiliir
(34). Ortalama kan tirik asit diizeyleri toplumlar arasinda farklilik gostermektedir

(35).

Framingham ¢alismasinda, hiperiirisemi sikliginin erkeklerde %9.2 ve
kadinlarda 9%0.4 oldugu, ancak bunlarin sadece %19’unda gut artriti gelistigi
bildirilmektedir (36).

Akut gut artriti; ilk atak genellikle erkeklerde 40-60 yaslar1 arasinda,
kadinlarda ise 60 yasindan sonra goriiliir (26). 25 yasindan Once atak goriilmesi
genellikle plirinin asir1 sentezine yol acan spesifik enzim defektine, olagan olmayan

renal hastaliga veya varsa siklosporin kullanimina baglidir.

Gut artriti klasik olarak cok siddetli, agrili, artikiiler ve periartikiiler
inflamasyon, ciltte eritem ve O6dem ile karakterize tekrarlayan ataklar seklinde
goriilmektedir (12). Atagin siddeti 12-24 saat i¢inde maksimuma ulasir, ataklarin
tamamen c¢oziilmesi tedavi olmayan bireylerde dahi birka¢ giin ile birka¢ hafta
arasinda gelisir. Akut atak agris1 uykuyu bdler, yiirliyememeye, is ve sosyal

aktivitelere engel olur (29).

Ik ataklar %85-90 arasinda monoartrikiiler baslayabilir ve gogunlukla ayak
bas parmagini tutar, sirastyla ayak sirt1, ayak bilekleri, topuklar, dizler, el bilekleri,

parmaklar ve dirsekler diger sik tutulan eklemlerdir (37). Periferik ve ug¢ eklemler
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merkezi eklemlere gore daha ¢ok etkilenir. Eklem yaninda tendon, tenosinovyum ve
bursa gibi yapilarda da tutulum s6z konusu olabilir (25). Olekranon ve prepatellar
bursit bunlardan en sik goriilenidir (38). Olgularin 1/3’iinde ilk atakta 2 ya da 3
eklem etkilenebilir. El bilegi ve dirsek tutulumunun hastalik siiresi ile iliskisi

saptanmistir. (39)

Interkritikal Gut Artriti (Ara Dénem); Gut artriti ataklar1 arasindaki sessiz
donemdir (37). Bazi hastalar ikinci artrit atagin1 gecirmese de, ¢ogu hasta 6 ay-2 yil
arasinda yeni bir atak gegirirler. Gutman’ 1n serilerinde %62 hastada ilk yilda ve %4
hastada ise 5-10 yilda yeni atak gelistigi gosterilmistir (40). Ara donemde
monoartikiiler atak dykiisii olan hiperiirisemik hastalarda gut artriti tanisin1 koymak
glictiir.  Asemptomatik bir eklemin aspirasyonunda iirat kristalleri goriilebilirse
(gortilme sikligr %12,5 ile %90 arasinda degisir) gut artriti tanist agisindan yararli

olabilir (41).

Tekrarlayan akut gut artriti ve hiperiirisemi tedavi edilmezse ve altta yatan
(asir1 alkol tiiketimi, obezite, diiiretik tedavi gibi) etkenler ortadan kaldirilmazsa,

kronik tofiislii gut artriti ortaya ¢ikar (42).

Baslangi¢ atagindan itibaren kronik semptomlarin baslamasi veya belirgin
toflislii tutulum i¢in gegen siire tedavi olmayan vakalarda oldukca degiskendir.
Hench ilk atakla kronik artritin olugsmasi arasinda gegen siireyi ortalama 11.6 yil

olarak bildirmistir (43).

Tofiisler bir cekirdegi gevreleyen MSU kristallerinin yaptig1, beyaz, subkutan,
tebesir, macun formunda, graniiler goriinimde lezyonlardir. Toflis formasyonu
hiperiirisemi derecesi ve olus stiresi ile orantilidir (44). Kronik gut artritli hastalarinin
yaklasik 1/3° {inde gdzle goriiliir tofiisler olusur (45). Urat birikimi arttikca iirik asit
kristalleri kartilajda, sinoviyal membranlarda, tendonlarda, yumusak dokularda ve
diger yerlerde goriilmeye baglar. Tofiisler en ¢ok 1. MTF olmak iizere her 2 dirsekte,
olekranon bursalarinda, kulak sayvaninda, parmaklarin dorsal yiiziinde yerlesirler
(46). Ayn1 zamanda miyokardda, kalp kapaklarinda, kardiyak iletim sisteminde,
gbziin c¢esitli birimlerinde ve larinkste de goriilebilirler Tofiislerin varligir tam

agisindan dnemlidir (47).
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2.2. OSTEOPOROZ
2.2.1. Tamim

Diinya Saglk Orgiitiiniin tanimina gére osteoporoz; ‘Diisiik kemik kiitlesi,
kemik dokunun mikromimari yapist ve kalitesinde bozulma ve kirik riskinde artiga
yol acan azalmis kemik giicii ile karakterize, sistemik bir iskelet hastaligidir (48).
Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) goriintiileme ydntemlerinden Dual- Energy X-Ray
Absorptiometry (DEXA) verilerini kullanarak hazirladigr osteoporoz tanimi su

sekildedir (49, 50).

Tablo 3. DSO osteoporoz tanimi

DSO osteoporoz tanimi

Normal

Kemik yogunlugu 6l¢limiiniin -1 SD iizerinde
olmasi

Kemik yogunlugu 6l¢timiiniin -1 ile -2,5 SD
Osteopeni arasinda, geng eriskin ortalamasinin altinda
olmasi ( T skoru -1 ile -2,5 aras1 olmasi )

Kemik yogunlugu 6l¢limiiniin geng, saglikli

Osteoporoz kontrollerden 2,5 SD'den az olmasi ( T skoru
<_2>5 )
Kemik yogunlugu 6l¢limiiniin geng, saglikli
Yerlesik Osteoporoz kontrollerden 2,5 SD'den az olmasi ve kirik
olmasi

2.2.2 Epidemiyoloji

Osteoporoz en sik goriillen metabolik kemik hastalifidir ve insan yasam
beklentisindeki artis ve mevcut saglik kosullarindaki iyilesme giiniimiizde
osteoporoza bagli kirik olusumunu Onemli bir saglik sorunu haline getirmistir.
Osteoporotik kiriklar sonrasi olusan kronik agri, uzun siireli oziirliiliik ve yasam

kalitesinde bozulmaya neden olur, mortalite ve morbiditeyi arttirir (51). Dual-energy
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X-ray absorptiometry (DEXA) kirik riskini belirlemede altin standart kabul
edilmektedir ancak kirik tahmini yapmakta tek basmna yetersiz kalmaktadir (52).
Osteoporotik kiriklarin mortalitesi, tedavi maliyeti ve yasam kalitesi iizerine olan
olumsuz etkileri goz Oniine alindiginda risk altindaki bireylerin belirlenmesi ve

koruyucu 6nlemlerin alinmasi giderek 6nem kazanmaktadir.

Hastaligin tek objektif bulgusu kirik oldugu icin daha ¢ok kirik sikligi,
belirleyicileri ve dagilimi arastirilmistir. Kadinlarda daha sik ve o6zellikle ileri yas
grubunda goriilen osteoporoz, Avrupa Birligi iilkelerinde giinde 1700, yilda 650.000
kiriga sebep olmaktadir (53).

Osteoporoza bagl kiriklar en c¢ok vertebralarda, el bileginde ve kalgada
goriilmekle birlikte kemik mineral yogunlugunun cok azaldigi durumlarda tiim
bolgeler risk altindadir. En yaygin kirik oldugu tahmin edilen vertebral osteoporotik
kiriklar diisiik enerjili travmalara sekonder olarak gelisir ve en sik 55-70 yas arasinda
goriillir. Vertebralar ve el bileginde olusan kiriklar morbidite agisindan 6nemli iken,
kalca kirigi %15-20 oraninda oliimle sonuglanabilir ve o6zellikle yasli kadin ve
erkeklerde mortalite agisindan ¢ok oOnemlidir. Yasla birlikte kalga kingi riski
artmaktadir. KMD kirik sikligi ile iligkilidir, ancak toplumlar arasinda farklilik
gosterebilmektedir. Menopoz sonrasi kemik kaybinin hizlanmasina bagl olarak,

postmenopozal osteoporoz en sik goriilen osteoporoz tipidir. (9)

2.2.3 Smiflandirma

Osteoporoz primer ve sekonder olarak iki grupta simiflandirilabilir. Idiyopatik
osteoporoz daha ¢ok cocuk ve erigkinlerde goriilmekte ve nedeni bilinmemektedir.
Involiisyonel osteoporozu da Tip I ve II olarak iki baslk altinda degerlendirebiliriz.
Tip I osteoporoz daha once Albrigt tarafindan postmenopozal osteoporoz, Tip II

osteoporoz ise senil osteoporoz olarak adlandirilmistir (54).
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2.2.4 Risk Faktorleri

Osteoporoz multifaktoriyel bir hastalik olup, uzun siire klinik olarak sessiz
seyredebildigi icin risk faktorlerinin belirlenmesi 6nemlidir. Yiiksek risk altindaki
bireyler belirlenerek ve bazi risk faktorleri azaltilarak kirik olusumu 6nlenebilir (55,

56).

Kemik yogunlugu 30 yas civarinda pik diizeye ulasir. Diisiik kemik
yogunlugu daha sonra osteoporoz gelisimi i¢in katkida bulunmaktadir. Bununla
birlikte yaghlik, seks steroidi eksikligi, lipit oksidasyonu, azalmis fiziksel aktivite,

glukokortikoid kullanimi ve diisme egilimi fraktiir riski i¢in en kritik etmenlerdir.

Pik kemik yogunlugu cesitli faktorlere bagh olarak degisir; genetik, etnisite
ve cevresel faktorler. Cevresel faktorler arasinda; biiyiime geriligi, gecikmis
maturasyon, malnutrisyon, kas defisitleri, fiziksel aktivite azlig1, kronik inflamasyon

ve glukokortikoid vb ilag kullanimi sayilabilir. (57)

Kemik mineral yogunlugu ile birlikte veya KMD’ ye bakilmaksizin klinik
risk faktorlerine bakilarak 10 yillik kalga kirik riski tahmini i¢in Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan FRAX (fracture risk assesment tool) gelistirilmistir (58). FRAX’ ta

degerlendirilen risk faktorleri Tablo 6’da goriilmektedir.

Tablo 4. FRAX’ ta degerlendirilen risk faktorleri

FRAX' ta degerlendirilen Risk Faktorleri

Yas Kronik glukokortikoid kullanimi

Cinsiyet Romatoid artrit

Boy/kilo Giinde 3 birimden fazla alkol
kullanimi

Kirik oykiisti Diger osteoporoz nedenlerinin varligi

Anne veya babada kalga kirik oykiisi  KMD

Aktif sigara i¢imi
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2.2.5. Osteoporoz Patofizyolojisi ve RANK- RANKL- OPG nin yeri

Insan yasami boyunca daha yasli olan kemikler periyodik olarak osteoklastlar
tarafindan rezorbe edilir ve osteoblastlar tarafindan yapilan yeni kemikler ile
yerlerine konur. Bu proses ‘remodeling’ olarak bilinir. Remodeling icin ihtiyag
olandan daha fazla osteoklast {iretimi veya kavite onarim i¢in gerekli olandan daha

az osteoblast {iretilmesi osteoporoz gelisimine sebep olur. (57)

1940 yilinda Fuller Albright postmenopozal osteoporozu strojen eksikligine
bagl kemik yapiminin bozulmasi olarak tarif etmistir ancak giiniimiizde osteoporoz
patogenezinin daha kompleks oldugu anlasilmistir: Genetik, sistemik hormonlar,
inflamatuvar sitokinler, immiin sistem, biiyiime faktorleri, kollajen bozukluklari,

noral yollar ve heniiz kesfedilmemis bir¢ok faktor buna dahildir (59).
Osteoporoz patofizyolojisinde 3 faktdr 6nemli rol oynamaktadir:
1- Doruk kemik kitlesi
2- Kemik yapim-yikim hiz1 (turnover)
3- Kemigin organik matriksinde olusan degisiklikler

Doruk kemik kiitlesi, biiyiime ile kisinin ulasabilecegi en yiiksek kemik
miktaridir ve gelisecek kemik kaybini ve kirik riskini tahmin etmede Onemlidir.
DKK’ ne erigsme yas1 17-35 yas olarak bildirilmektedir. DKK, hayatin geri kalaninda
KMD i¢in major belirleyicidir ancak genetik faktorler, hormonlar, beslenme,
pubertal gelisim, gebelik, laktasyon ve egzersiz gibi faktorler tarafindan da etkilenir
(60). Cocukluk ve addlesan donemde kemik yapimi kemik yikimindan daha fazladir
ve sonucta kemik kiitlesinde artig olur. DKK olustuktan birkag yil sonra kemik yapim
ve yikimi dengede kalir. Kadinlarda menopozun baslamasi ve her iki cinsiyette
yaslanmanin etkisiyle bu denge bozulur ve kemik yapisi ile kemik kalitesi bozulmaya
baslar. Bu durum gelistiginde kemik kaybinin sekli ¢ogunlukla genetik olarak
belirlenir (59).

Kemik yapim ve yikim arasindaki dengesizlik sonucu osteoporoz ortaya

cikmaktadir. Yasam boyu erkeklerde kemik kaybi orani %20- 30, kadinlarda ise
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%40-50’ dir. Kadinlarda kemik kaybi1 daha erken baslamakta ve daha hizh
seyretmektedir. Kemik dokusunu olusturan protein ve mineralden herhangi birindeki
eksiklik, kemigin boyutunu veya yogunlugunu, bazen de her ikisini birden
etkilemektedir (61). Ostrojen eksikliginde osteoklast aktivitesinde artis, osteoblast
aktivitesinde azalma olur ve sonucta kemik kiitlesinde azalma meydana gelir.
Ostrojen eksikliginde proinflamatuvar sitokinlerin salmiminda artis olur (monosit,
makrofaj ve osteoblastlardan interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve timor
nekrozis faktor-alfa (TNFo). Bu artisin  nedeni bilinmemektedir  (62).
Proinflamatuvar sitokinler ile uyarilan stromal hiicre ve preosteoblastlardan
osteoklast prekiirsorlerinin proliferasyonunu veya osteoklastogenezisi stimiile eden
IL-1, IL-6, makrofaj koloni stimiile edici faktor (M-CSF) ve niikleer faktor kappa B
reseptor aktivatorii ligandi (RANKL) gibi faktorler salgilanmaktadir (63). Ostrojen
eksikligi ile matiir osteoklastlarin apopitozu azalmakta, aktivasyonu artmaktadir (64).
RANKL, osteoprotegerin ligandi (OPGL) ya da osteoklast farklilasma fakt6rii (ODF)
olarak da bilinmektedir. RANKL membrana bagli TNF ailesindendir ve stromal
fibroblastlar, osteoblastlar, T hiicreleri ile tiimor hiicreleri tarafindan salinmaktadir.
Osteoklastlarin farklilagmasinda en temel diizenleyici faktorlerden biridir. Membrana
bagli ve serbest formlar1 bulunmaktadir. Postmenapozal osteoporoz, romatoid artrit,
maligniteye bagli kemik yikimi gibi patolojik kemik kaybinin goriildiigii durumlarda
da 6nemli rol oynamaktadir. Osteoblastlardan RANKL salinimi IL-1f, IL-11, TNFa
ve PG-E2 gibi sitokinlerin yani sira deksametazon, 1,25(0OH)* vitaminD3 ve PTH
gibi hormonlar tarafindan da stimiile, TGF B ile inhibe olmaktadir (65, 66). Ostrojen
eksikligi sonucu, osteoblastlarin RANKL {iretimi artmakta ayrica osteoblastin
RANKL iiretimi ve aktivitesini azaltan osteoprotegerin (OPG) {iretimi de
azalmaktadir. Osteoblastlardaki OPG salinimi IL-1 a, IL-1 B, TNFa gibi sitokinler ve
1,25(0OH)* vitaminD3, $strojen ve ozellikle TGF B tarafindan stimiile edilir (67,68).
Sonugta osteoblastogenezisin azalmasina, osteoblastlarin ve osteositlerin yasam

stirelerinin kisalmasina yol acarak postmenopozal OP patogenezinde rol alirlar (69).

RANKL, makrofaj koloni stimiile edici faktér (M-CSF) varliginda,
preosteoklastlardaki reseptoriit RANK’ a baglanarak osteoklastlarin farklilasmasini ve
aktivasyonunu uyarmakta apopitozunu ise inhibe etmektedir., RANK-RANKL

etkilesimi ile osteoklast prekiirsor hiicrelerin matiirasyonu baglamaktadir (70).
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Premenopozal ya da 0strojen tedavisi alan postmenopozal kadinlara gore
postmenopozal kadinlarda stromal hiicrelerin ve T hiicrelerinin daha fazla RANKL
olusturdugu ve RANKL salimiminin Ostradiol verilmesi ile baskilandigi
gosterilmigtir. RANKL’ 1n kesfedilmesi yeni terapotik hedeflerin ortaya ¢ikmasina
neden olmustur. Yapilan ¢alismalarda spesifik anti-RANKL antikoru olan
Denosumabin kemik rezorpsiyonunu hizli ve 6énemli oranda baskiladig1 ve vertebral,
vertebra dis1 ve kalga kirik riskini azalttigi gosterilmistir, bu nedenle osteoporoz

tedavisinde 1yi bir segenek olabilecegi diisliniilmektedir (71,72).

Saglikli gen¢ kadinlarda oral kontraseptiflerin serum OPG seviyesini
arttirdigr, OPG/RANKL oraninda artigsa neden oldugu ancak glukokortikoidler, PTH
ve PGE2’ nin OPG salinimini baskiladig1 gosterilmistir (73,74).

2.2.6. Romatolojik Hastaliklarda Osteoporoz

Lokalize ve jeneralize osteoporoz ve iliskili fraktiirler romatoid artritte sik
karsilagilan bir durumdur ancak diger romatolojik hastaliklarda da artmis siklikta
goriiliir; sistemik lupus eritematozus, ankilozan spondilit, spondiloartropatiler ve
polimiyaljia romatika gibi. Romatolojik hastaliklarda osteoporoz sikliginin normal
populasyona gore artma sebebi multifaktoriyeldir ancak altta yatan inflamatuar stireg,
azalmis mobilite ve 6zellikle kortikosteroid tedavilerine baglh oldugu bilinmektedir.
Yani romatolojik hastaliklarda goriilen osteoporozun nedeni sadece uzun siire GKK
kullanim1 degildir. Romatolojik hastaligin kendisi ve inflamasyon da osteoporoz
gelisiminde etkilidir. Bu faktorler kemik turnoverini arttirir, kemik mikromimarisini

bozar ve zayiflatir, kirik riskini arttirir.

Romatolojik hastalarda osteoporozu onleme ve tedavi etmek icin hizli ve
kararli adimlar atilmalidir. Ancak bu klinik iliski hala ¢ok 6nemsenmemekte, bu
ylizden ¢ogu hastaya kemik dansitometri Sl¢limii yapilmamakta ve osteoporoz
tedavisi verilmemektedir. Cogu klinisyen bu hasta grubuna yeterli 6nemi vermedigi
icin 6l¢iim uygulanacak hasta grubu ve osteoporoz tedavisi i¢in tam bir konsensus
olusmamustir. Etkili 6nleme ve tedavi stratejileri gelismekle birlikte romatolojik
hastalarda goriilen osteoporoz yeterince farkina varilmamis ve tedavi edilmemis

sekilde kalmaktadir (75, 76).

17



3. HASTALAR ve YONTEM
3.1. HASTALAR

Bu calisma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali Romatoloji Bilim Dal1’ nda yiiriitiilmiistiir. ilk olarak ¢alismaya katilmay1 kabul
eden gut ve romatoid artrit tanisi ile takip edilen 18 yas ve lizerindeki tiim hastalar
degerlendirildi. Caligmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 69 gut, 50 romatoid
artrit hastasi ve 51 saglikli goniillii calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik ve
hastalik iligkili verileri arastiricilar tarafindan hazirlanmis olan hasta bilgi formuna

kaydedildi.

Hipotezimizi test edebilmek amaciyla ¢alismaya tani almis 69 gut (18 kadin, 51
erkek) tanili hasta, 50 romatoid artrit (38 kadin, 12 erkek) tanili hasta, ve kontrol
grubu olarak kendisinde, gut, romatoid artrit, primer osteoporoz ve sekonder
osteoporoza yol acabilecek klinik durum 6ykiisii olmadigini ifade eden gut hastalar
ile yas- cinsiyet eslestirmeli saglikli 50 gonillii (16 kadin, 35 erkek) alindi. Tiim
hastalar ve saglikli goniilliiler ¢alisma hakkinda bilgilendirildi. Yapilacak kemik
dansitometri ol¢limii, genetik inceleme ve ¢alismanin gerekliligi anlatildi. Her iki
grubun da goniillii olur formunu onaylamasindan sonra kemik dansitometri 6l¢timleri
yapildi ve 10 cc EDTA’ I1 vakumlu tiipe vendz kanlari alindi. DNA izolasyonu

sonrasi -70°C’ de saklandi.

Calisma Etik kurulun 21.01.14 tarih ve 60116787-020/8273 no’ lu dosya onay1
sonrasinda, Mart 2014 ve Mart 2015 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali’ nda
gerceklestirilmistir. Tiim hasta ve kontroller aydinlatilmis goniillii olur formlar
imzalatilarak ¢alismaya alinmistir. Hasta ve kontrol grubunu olusturan kisilerden
DNA izolasyonlar1 yapilmak tizere EDTA’ 11 tiiplere kan alinmis ve bekletilmeden
DNA izolasyonlar1 yapilmistir.
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3.2. MOLEKULER ANALIZ

Genomik DNA izolasyonu

Kontrol ve olgu gruplarina ait kan orneklerinden genomik DNA izolasyonu

ticari kit (High Pure PCR Template Preparation Kit, Roche) yardimi ile

gerceklestirildi.

Genomik DNA izolasyonu asagidaki protokole gore gergeklestirildi:

1.

10.

11.

12.

1,5 mL’ lik mikrosantrifiij tiiplerine 200 pL kan 6rnegi alindi.

Kan 6rnegi tizerine kitle birlikte saglanan 200 uL Binding Buffer ve 40

pL Proteinaz K eklendi. Bu karisim vorteks edilerek homojenize edildi.
72°C’de 10 dk inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyondan sonra her tiipe 100 uL izopropanol eklendi ve
mikropipet yardimi ile homojenize edildi. Bu sayede DNA’larin

¢okmesi saglandu.

Kitle birlikte saglanan toplama tiiplerine yine kitle birlikte saglanan

filtreli tlipler yerlestirildi.
Mikrosantrifiij tiiplerindeki karigim filtreli tiiplere aktarildi.
8000xg’ de 1 dk santrifiij edildi.

Santrifiijden sonra artiklarin bulundugu toplama tiipleri atildi. Filtreli

tiipler temiz toplama tiiplerine yerlestirildi.

Her tiipe kitle birlikte saglanan 500 pL inhibitér removal buffer
eklendi.

8000xg” de 1 dk santrifiij edildi.

Santrifiijden sonra artiklarin bulundugu toplama tiipleri atildi. Filtreli

tiipler temiz toplama tiiplerine yerlestirildi.

Her tiipe kitle birlikte saglanan 500 uL wash buffer eklendi.
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13. 8000xg’de 1 dk santrifiij edildi.

14. Santrifiijden sonra artiklarin bulundugu toplama tiipleri atildi. Filtreli

tiipler temiz toplama tiiplerine yerlestirildi.
15. Her tiipe kitle birlikte saglanan 500 uL wash buffer eklendi.
16. 8000xg’ de 1dk santrifiij edildi.

17. Toplama tiiplerindeki artik sivi dokiildi. 13000xg” de 10 sn santrifiij
edildi.

18. Toplama tiipleri atildi ve filtreli tiipler 1,5 mL’lik mikrosantrifiij

tiiplerine yerlestirildi.

19. Filtreli tiip icerisine kitle birlikte saglanan ve 72°C” de bekletilmis 200
pL elution buffer eklendi.

20. 8000 x g’de 1 dk santrifiij edildi.

21. Santriflij sonrasinda filtreli tiipler atildi ve DNA’ lar mikrosantrifiij

tiiplerinde elde edilmis oldu.

22. Gergek-zamanli PCR asamasma kadar DNA ornekleri -20°C° de

saklandi.

Genomik DNA Orneklerinin Konsantrasyonlarmin ve Saflik Derecelerinin

belirlenmesi:

Olgu ve kontrol grubuna ait izole edilen DNA 6rneklerinin konsantrasyonlari ve
saflik dereceleri 260 ve 280 nm dalga boylarindaki absorbans degerlerinin Ol¢iilmesiyle
spektrofotometrik olarak belirlendi. Elde edilen DNA Orneklerinden 2 uL alinarak
NanoDrop cihazinda 6l¢iim yapildi. izole edilen DNA’larin safligi 260 nm ve 280
nm’deki absorbanslarinin orani ile kontrol edildi (Ideal safliktaki kaliteli DNA’nin A260/
A280 absorbans oranmin 1,8-2,0 olmasi beklenir). Gergek-zamanli PCR analizi igin

reaksiyon basina 5-100 ng DNA olacak sekilde analiz ger¢eklestirildi.
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izole Edilen Genomik DNA Orneklerinden RANK, RANKL ve OPG

Geninlerine Ait Polimorfizmlerin Ger¢ek-Zamanh PCR Yontemi ile Belirlenmesi

Bu c¢aligmada, RANK (2 SNP: rs1805034 ve rs35211496), RANKL (3 SNP:
1$9533156, 12277438 ve rs1054016) ve OPG (2 SNP: rs3102735 ve rs2073618)
genlerine ait 7 polimorfik bdlgenin analizi LightCycler® 480 ger¢ek-zamanli PCR
sistemi (Roche, Germany) kullanilarak gergeklestirildi.

Ilk olarak her polimorfik bdlge icin primer ve prob seti ticari olarak
sentezletildi. Ticari olarak elde edilen primerler iiretici firmanin 6nerdigi gerekli su
miktarlar1 eklenerek 100 puM (100 pmol/ul) ana stok elde edildi. Ana stoktan
diliisyon yapilarak her bir primer i¢in calisma stogu elde edildi. Problar i¢in yine
tiretici firmanin 6nerdigi gerekli su miktar1 eklenerek 20 uM (20 pmol/ul) ana stok

hazirlandi.

RANK, RANKL ve OPG genlerine ait bu polimorfizmleri analiz etmek icin her
bir polimorfizm i¢in optimize edilen gercek-zamanli PCR karisimi ve ydntemi
uygulandi. Her bir polimorfik bolgenin reaksiyon karigimi hazirlandiktan sonra
karisim 96-kuyulu plate icerisine her bir kuyucuk icin 7,5 pl reaksiyon karisimi ve
2,5 pl genomik DNA olmak iizere toplam 10 pl aktarildi. Sadece OPG geni,
rs3102735 polimorfizmi i¢in 96-kuyulu plate igerisine 15 pl reaksiyon karisimi ve 5
ul DNA olmak {izere toplam 20 pl aktarildi. 96-kuyulu plate hazirlig: bittikten sonra
plate gercek-zamanli PCR cihazina yiiklendi ve asagidaki tabloda 6zetlenmis olan
gercek-zamanli PCR protokolii tiim polimorfik boélgeler i¢cin uygulandi. Gergek-
zamanlt PCR protokolii tamamlandiginda her bir olgu ve kontrol grubu igin
genotipleme LightCycler 480 yazilimi kullanilarak “Melting Curve Genotyping”

analizi ile gergeklestirildi.
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3.3. ISTATISTIKSEL YONTEM

Bu g¢alismada veri analizi SPSS 17.0 paket programi (Statistical Package for
Social Sciences version 17.0) kullanilarak yapilmistir. Veriler degerlendirilirken
tanimlayict istatistikler yapilmistir. Gruplara gore gen genotiplerinin ve allel
sayilarinin karsilastirmasinda ki kare testi kullamlmustir. Ug ve iizeri bagimsiz
gruplar arasi karsilagtirmada normal dagilima uymayan sayisal degiskenlerin (L2 Z
skor, L4 Z skor, Lomber Z total, D vitamini, osteokalsin, PTH, vb laboratuar
degerleri) karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi, normal dagilima uyan sayisal
degiskenlerin (MPV, total kolesterol, LDL, total protein) karsilastirilmasinda
ANOVA testi kullamlmstir. iki bagimsiz grup arasi karsilastirmada normal dagilima
uymayan sayisal degiskenlerin karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi, normal
dagilima uyan sayisal degiskenlerin karsilagtirilmasinda ise t testi kullanilmistir.
DEXA degerleri ile kemik yapim-yikim markirlar1 arasindaki korelasyon Pearson
korelasyon testiyle yapilmustir. Istatistiksel énemlilik icin p degeri 0,05’ ten kiigiik

oldugunda anlamli kabul edilmistir.

22



4. BULGULAR

Caligmamiza 69 gut hastasi, 50 romatoid artrit hastasi ve 51 saglikli kontrol
grubu alindi. Hasta ve saglikli kontrol grubunun demografik verileri tablo 6’ da
goriilmektedir. Gut hasta grubu ve saglikli kontrol grubu yas ve cinsiyet dagilimi
acisindan benzerdi (p>0,05). Ancak romatoid artrit grubunun ¢ogunlugu kadindi ve
yas ortalamasi daha diisiiktii. Gut grubundan 1, RA grubundan 11 ve kontrol

grubundan 1 kadin premenopozal, digerleri postmenopozal donemdeydi.

Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarinin 6zellikleri

Parametre GUT RA KONTROL
n=69 n=50 n=51

Yas, yil 58,88+11,99 51,46+10,92 55,67+£12,18
Cinsiyet, K/E n (%) 18/51 (26,1/73,9) 38/12 (76/24) 16/35 (31,4/68,6)
BKI 28,23+3,96 26,90+3,46
Hastalik baslama yasi, yil 52,93+12,23 43,48+11,91
Hastalik stiresi, yil 6,53+7,38 7,98+5,81
DAS28 2,93+0,76
Ilk iki atak aras1 siire, ay 8,54+5,73
Oncesinde steroid 48 (96)
kullanimi olan, n, (%)
Halen steroid kullanan, n, 44 (88)
(%)
CRP, mg/dl 0,53+0,81 0,93+2,58 0,44+0,44
ESH 21,97+19,86 15,35+11,56 12,19+10,03
Lomber total T skor -1,54+1,26 -1,47+1,50 -1,06+1,11
Lomber total Z skor -0,89+1,36 -0,73+1,39 -0,65+1,12
Femur total T skor -1,08+0,99 -1,31+1,24 -0,84+0,91
Femur total Z skor -0,35+1,04 0,56+1,14 -0,59+0,98
PTH 74,35+47,30 58,79+23.00 46,34+19,41
Osteokalsin 12,59+14,39 7,66+5.35 19,20+6,27
D vitamini 21,24+12,62 18,70+10,50 18,87+11,90

RA :Romatoid artrit, BKI: Beden kitle indeksi, DAS28: Disease Activity Score 28, CRP: C-

Reaktif Protein, ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi, PTH: Parathormon
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Gut hastalari ilk atak gegirdikleri eklem bdlgesi acisindan degerlendirildi. 49
(%71) hastada metatarsofalengeal eklem, 12 (%7,1) hastada ayak bilegi, 3 (%4,3)
hastada diz, 3 (%4,3) hastada dirsek ve 2 hastada (%2,9) el ekleminin ilk atak bolgesi
oldugu belirlendi. Gut hastalar1 yillik atak sayist agisindan degerlendirildi. Yilda bir
veya daha az atak gegiren 33 (%47,8) hasta, yilda 2 atak gegiren 32 (%46,4) hasta,
yilda 3 veya daha fazla atak geciren 4 (%5,8) hasta oldugu belirlendi. Kadin ve erkek
gut hastalar1 yillik atak sayist agisindan kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0,05). Gut hastalar1 yillik atak sayis1 ile osteoporoz iligkisi
acisindan karsilastirild, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Gut hastalari
ailesinde gut hastalig1 varlig1 acisindan sorgulandi. 10 (%14,5) hastanin aile dykiisii
pozitif, 59 (%85,5) hastanin aile dykiisli negatif saptandi. Gut hastalar1 toflis varlig1
acisindan degerlendirildi, 8 erkek ve 3 kadin olmak iizere 11 hastada tofiis mevcuttu.
Kadin ve erkek gut hastalar1 tofiis varlig1 agisindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Gut hastalan tofiis varlig1 ile osteoporoz

varlig1 acisindan karsilagtirildi, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Romatoid artrit hastalar1 steroid kullanim &ykiisii acisindan sorgulandi. 48
(%96) hastanin steroid kullanim Oykiisii pozitif, 2 (%4) hastaninki negatifti. 44
(%88) romatoid artrit hastas1 halen steroid kullaniyordu. Steroid 6ykiisii negatif olan
2 romatoid artrit hastas1 da premenopozal kadindi. Bu hastalardan bir tanesi 51
yasindaydi ve KMD sonucu degerlendirildiginde lomber bolge total T skoru normal
ve femoral bolge total T skoru osteoporoz olarak belirlendi. Diger hasta 33
yasindaydi ve KMD sonucuna gore hem lomber total T skoru hem de femur total T

skoru osteopeni olarak belirlendi.

Gut grubundaki 1 ve kontrol grubundaki 1 premenopozal kadinin ikisinin de
KMD sonucu osteopeni ile uyumluydu. RA grubundaki 11 premenopozal kadindan
5’inin KMD sonucu normal, 5’inin KMD sonucu osteopeni, 1’inin KMD sonucu ise

osteoporoz ile uyumluydu.

Tim hasta ve saglklt kontrol grubu KMD sonuglar1 agisindan
degerlendirildiginde hem femoral hem de lomber bdlgede osteoporoz tesbit edilen 12
(%7) hasta mevcuttu. Bu hastalardan 4’ gut hastasi, 7’si romatoid artrit hastasi ve

1’1 saglikli kontrol grubuydu.
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Gut hastalar1, RA hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun KMD sonuglari; L1-4
Z skor, L1-4 T skor, femur total Z skor ve femur total T skorlar1 karsilastirildi.
Gruplar arasi istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05). KMD sonuglari
normal, osteopeni ve osteoporoz olarak siniflandirildi. Gruplar arasi istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 7). KMD sonuglar1 normal ve
diisiikliik acisindan degerlendirildiginde gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi  (p>0,05). KMD  sonucglar1  osteoporoz  varligt  agisindan
degerlendirildiginde ise istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,041) . Bu
farkin saglikli kontrol grubundan kaynaklandigi belirlendi. Kontrol grubunda
osteoporozun diger gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli oranda
daha diisiik goriildiigii belirlendi. Osteoporoz; romatoid artrit hastalarinda (%30) ,
gut hastalarina (%21,7) gore daha yiiksek oranda goriilmesine karsin istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi ( p>0,05).

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun KMD sonuglarinin dagilimi

KMD SONUC GUT RA KONTROL
Normal, n (%) 16 (%23,2) 13 (%26) 19 (%37,3)
Osteopent, n (%) 38 (%55,1) 22 (%44) 27 (%52,9)
Osteoporoz, n (%) | 15 (%21,7) 15 (%30) 5 (%9.,8)

Tiim hastalarin KMD sonuglar1 degerlendirildiginde kadin hastalarin 17 si
(%23,6) osteoporoz, 41’1 (%56,9) osteopeni ve 14’ (%19,4) normal ve erkek
hastalarin 18’1 (%18,4) osteoporoz, 46’s1 (%46,9) osteopeni ve 34’1 (%34,7) normal
olarak saptandi. Cinsiyet a¢isindan degerlendirildiginde KMD sonuglar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Gruplar tek tek incelendiginde
gut hastalarinda kadin ve erkek hastalar arasinda KMD sonuglar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Romatoid artrit hastalarinda
kadin ve erkek hastalar arasinda KMD sonuglar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0,05). Saglikli kontrol grubunda kadin-erkek goniilliiler KMD
sonuglar1 agisindan karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p=0,046). Saglikli kontrol grubundaki erkeklerde KMD sonucu kadinlara oranla
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daha yiiksek oranda normal olarak degerlendirildi. Tiim gruplar yas ve osteoporoz
varhig1 acisindan karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,029). Yas artistyla birlikte osteoporoz goriilme sikliginda artis saptandi. Gruplar
tek tek ele alindiginda bu farkliligin romatoid artrit grubundan kaynaklandig:
goriildii. Gut grubu ve kontrol grubunda yas ortalamasi daha yiiksekti ve yas ile
osteoporoz arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Romatoid artrit
grubunda ise yas arttikca osteoporoz sikliginda artis oldugu goriildii ve istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0,036). Tiim gruplarda premenopozal 13 kadindan yalnizca
I’inde osteoporoz saptandi. 7’sinde osteopeni ve 5’inde KMD normal olarak
saptandi. Postmenopozal donemde osteoporoz istatistiksel olarak anlamli oranda

yiiksek saptandi (p<0,001).

D vitamini, PTH ve osteokalsin sonuglar1 agisindan gruplar karsilastirildi. D
vitamini sonucu acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. PTH sonucu agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi. Farkliligin kontrol grubundan kaynaklandigi belirlendi. Kontrol grubunda
PTH sonucu diger gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli oranda
daha diisiik saptandi (p<0,001). Osteokalsin sonucu ac¢isindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Gruplar analiz edildiginde osteokalsin
sonucunun her grupta istatistiksel olarak anlamli oranda birbirinden farkli oldugu
belirlendi (p<0,001) . Osteokalsin sonucunun kontrol grubunda diger gruplara oranla
daha yiiksek ve romatoid artrit grubunda diger gruplara oranla daha diisiik oldugu

saptandi.

D vitamini, PTH ve osteokalsin sonuglar1 ile KMD korelasyonu agisindan
degerlendirilme yapildi. Osteokalsin ve D vitamini ile KMD arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0,05). PTH ile femur T total skor
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonde zayif iliski saptandi ( p=0,014 ;
r=0,18). PTH ile D vitamini korelasyon acisindan degerlendirildi. D vitamini ve PTH
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonde iliski saptandi (p=0,003; 1=0,22)

RANK- RANKL- OPG gen polimorfizmi a¢isindan degerlendirildiginde gut,
romatoid artrit ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 8). Gen polimorfizmleri allel siklig1 agisindan degerlendirildiginde
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gut, romatoid artrit ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 9). Tiim gruplarda yas ve cinsiyet ile gen polimorfizmi
iliskisi arastirildi, istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi. (p>0,05). Gruplar tek
tek ele alindiginda da yas ve cinsiyet ile gen polimorfizmi arasinda iligki saptanmadi
(p>0,05). Gen polimorfizmleri KMD sonuglari ile karsilastirildiginda gut, romatoid
artrit ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05).

Tablo 7. Gruplararast RANK-RANKL-OPG gen genotip dagilin

RANK RANKL OPG gen Gut Kontrol RA
polimorfizm n=69 n=51 n=50 P
rs1805034
Wild genotip 1 (%) | 16 (%232) | 17 (%333) | 10 (%20,0)
Heterozigot genotip 1 (%) | 39 (%36,5) | 18 (%353) | 29 (%58,0) | 137
Mutant genotip n (%) | 14 (%20,3) | 16 (%31,4) | 11 (%22,0)
rs35211496
Wild genotip 1 (%) | 54 (%783) | 39 (%76,5) | 39 (%78,0)
Heterozigot genotip 1 (%) | 14 (%203) | 10(%19,6) | 9 (%180 | 214
Mutant genotip n (%) 1(%1,4) 2 (%3,9) 2 (%4,0)
159533156
Wild genotip 1 (%) | 22 (%31,9) | 18 (%353) | 17 (%34,0)
Heterozigot genotip 1 (%) | 36 (%52.2) | 23 (%45,1) | 25 (%50,0) | %273
Mutant genotip n (%) | 11(%15,9) | 10(%19,6) | 8(%16,0)
rs2277438
Wild genotip 11 (%) | 55 (%79,7) | 39 (%76,5) | 38 (%76,0)
Heterozigot genotip 1 (%) | 12 (%17,4) | 11(%21,6) | 10(%20,0) | %72
Mutant genotip n (%) 2 (%2,9) 1 (%2,0) 2 (%4,0)
rs1054016
Wild genotip 1 (%) | 20 (%29) 17(%33.3) | 18 (%36,0)
Heterozigot genotip 1 (%) | 40 (%58,0) | 23(%45.1) | 25 (%50,0) | %67
Mutant genotip n (%) | 9 (%13.0) | 11(%21,6) | 7 (%I14.0)
152073618
Wild genotip 1 (%) | 13 (%I18.8) | 6(%I1,8) | 10 (%20)
Heterozigot genotip 1 (%) | 33 (%47.8) | 26 (%51,0) | 30 (%60) | 397
Mutant genotip n (%) | 23 (%33.3) | 19(%37,3) | 10 (%20)
rs3102735
Wild genotip 1 (%) | 52 (%75.4) | 38 (%745) | 41 (%32,0)
Heterozigot genotip 1 (%) | 17 (%24,6) | 12 (%235) | 9 (%180 | %
Mutant genotip n (%) 0 (%0) 1 (%2,0) 0 (%0)

p : Gut - Kontrol - RA
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Tablo 8. Gruplararas1t RANK-RANKL-OPG gen allel dagilim

RANK, RANKL, OPG GUT KONTROL RA 00 pl p2 p3
POLIMORFiZM n=69 n=51 n=50 OR OR OR
rs1805034
71 52 49 0,943 0,778 0,709

C Allel, n (%) (%51,4) (%51,0) (%49,0) 1,01 1,08 1,10

T Allel, n (%) 67 50 51 0,929 0,61- | (0,62-1,87) | (0,65-1,84)
(%48,6) (%49,0) (%51,0) 1,70)

rs35211496

122 88 87 0,622 0,880 0,743

C allel, n (%) (%88,4) (%86,3) (%87,0) 1,21 0,93 1,13

T allel, n (%) 16 14 13 0,879 0,56- | (0,41-2,11) | (0,52-2,49)
(%11,6) (%13,7) (%13,0) 2,61)

rs9533156

T allel, n (%) 80 59 59 0,984 0,868 0,874
(%58,0) (%57,8) (%59,0) 0,983 1,00 0,95 0,95

C allel, n (%) 58 43 41 0,59- | (0,54-1,66) | (0,56-1,61)
(%42,0) (%42,2) (%41,0) 1,68)

rs2277438

A allel, n (%) 122 89 86 0,787 0,793 0,581
(%88,4) (%87,3) (%86,0) 0,859 1,11 1,11 1,24

G allel, n (%) 16 13 14 0,51- | (0,49-2,50) | (0,57-2,67)
(%11,6) (%12,7) (%14,0) 2,43)

rs1054016

G allel, n (%) 80 57 61 0,747 0,461 0,639
(%58,0) (%55,9) (%61,0) 1,08 0,81 0,88

T allel, n (%) 58 45 39 0,759 (0,65- (0,46-1,41) (0,52-1,49)
(%42,0) (%44,1) (%39,0) 1,82)

rs2073618

C allel, n (%) 59 38 50 0,268 0,068 0,391
(%42,8) (%37,3) (%50) 0,74 0,59 1,25

G allel, n (%) 79 64 50 0,186 0,44- | (0,33-1,04) | (0,74-2,12)
(%57,2) (%62,7) (%50) 1,25)

rs3102735

T allel, n (%) 121 88 91 0,748 0,290 0,418
(%87,7) (%86,3) (%91,0) 0,561 1,13 0,62 0,70

C allel, n (%) 17 14 9 0,53- | (0,25-1,51) | (0,30-1,65)
(%12,3) (%13,7) (%9,0) 2,41)

pl: Gut - Kontrol

p2: RA —Kontrol p3: Gut—RA

Gen polimorfizmleri her grup icin ayr1 ayri KMD sonuglart ile karsilastirildi.

Gut hasta grubunda gen polimorfizmleri KMD sonuglar ile karsilastirildi. Gut hasta

grubu rs1805034 gen polimorfizmi ile femur bolgesinde osteoporoz varligi agisindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,020). Rs1805034

genotipi wild olan gut hastalarinin femur KMD sonucu %75 osteopeni ve %25

normal olarak saptandi. Rs 1805034 genotipi wild olan gut hastalarinda femur
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bolgesinde osteoporoz diger hastalara gore istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik

saptand1 (p=0,020).

Kontrol grubunda gen polimorfizmleri KMD sonuglar ile karsilastirildi.
Kontrol grubunda 1s2277438 gen polimorfizmi ile KMD  sonuglar
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. rs 2277438 genotipi wild
olan saglikli grupta osteoporoz diger saglikli goniilliilere gore istatistiksel olarak
anlamli oranda diisiik saptandi, genotipi mutant olanlarda osteoporoz daha yiiksek
oranda saptandi. (p=0,009). Rs 2277438 genotipi wild olan saglikli grubun %92,3’
tinde osteoporoz saptanmadi. Kontrol grubunda rs2277438 genotipi mutant olan bir
hasta vardi ve KMD sonucu osteoporoz ile uyumluydu, KMD sonucu normal ve
osteopeni olan hastalarin genotipleri wild ve heterozigottu. KMD sonucu normal
veya osteopeni olan hastalarin higbirinde rs2277438 geninde mutasyon saptanmadi
ve bu durumun istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p=0,044). Femur
bolgesinde osteoporoz saptanan kontrol grubunda rs2277438 wild genotip
istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiik saptandi (p<0,001). Kontrol grubunda
rs35211496 gen polimorfizmi ile KMD sonuglar1 karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi. Kontrol grubunda lomber bolge KMD sonucu normal
olan hastalarda rs35211496 wild genotip istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek
saptand1 (p=0,18). Kontrol grubunda rs2277438 wild genotipin hem femoral hem
lomber bolge ve 1s35211496 wild genotipin lomber bdlge osteoporozundan koruyucu

oldugu goriildii.

Gruplarin RANK, RANKL, OPG genotiplerinin KMD sonu¢ dagilimlar
tablo 9, tablo 10 ve tablo 11°de gdsterilmistir.
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Tablo 9. Gut hastalarinda RANK-RANKL-OPG genotiplerinin KMD sonug¢ dagilimi

Gutlu hastalarda RANK RANKL

OPG gen polimorfizmleri Normal Osteopeni | Osteoporoz | Toplam

rs1805034
Wild genotip n (%) | 2 (%12,5) 12 (%75) 2 (%12,5) | 16 (%100)
Heterozigot genotip n (%) | 13 (%33,3) | 17 (%43,6) 9 (%64,3) | 39 (%100)
Mutant genotip n (%) 1 (%7,1) 9 (%64,3) 4 (%28,6) 14 (%100)

rs35211496

Wild genotip n (%) | 11(%20,4) | 33 (%61,1) 10 (%18,5) | 54 (%100)
Heterozigot genotip n (%) | 5 (%35,7) 5 (%35,7) 4 (%28,6) 14 (%100)
Mutant genotip n (%) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100) 1 (%100)

rs9533156
Wild genotip n (%) | 4 (18,2%) 14 (%63,6) 4 (%18,2) | 22 (%100)
Heterozigot genotip n (%) 9 (%25) 19 (%52,8) 8 (%22,2) 36 (%100)
Mutant genotip n (%) | 3 (%27,3) 5 (%A45,5) 3 (%27,3) 11 (%100)

rs2277438
Wild genotip n (%) | 14 (%25,5) | 30 (%54,5) 11 (%20) 55 (%100)
Heterozigot genotip n (%) | 2 (%16,7) 6 (%50) 4 (%33,3) 12 (%100)
Mutant genotip n (%) 0 (%0) 2 (%100) 0 (%0) 2 (%100)

rs1054016
Wild genotip n (%) 4 (%20) 12 (%60) 4 (%20) 20 (%100)
Heterozigot genotip n (%) | 9 (%22,5) 23 (%57,5) 8 (%20) 40 (%100)
Mutant genotip n (%) | 3 (%33,3) 3 (%33,3) 3 (%33,3) 9 (%100)

rs2073618
Wild genotip n (%) | 3 (%23,1) 6 (%46,2) 4 (%30,8) | 13 (%100)
Heterozigot genotip n (%) | 10 (%30,3) | 17 (%51,5) 6 (%18,2) | 33 (%100)
Mutant genotip n (%) 3 (%13) 15 (%65,2) 5(%21,7) | 23 (%100)

rs3102735
Wild genotip n (%) | 14 (%26,9) | 29 (%55,8) 9(%17,3) | 52 (%100)
Heterozigot genotip n (%) | 2 (%11,8) 9 (%52,9) 6 (%35,3) 17 (%100)
Mutant genotip n (%) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%100)
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Tablo 10. RA hastalarinda RANK-RANKL-OPG genotiplerinin KMD sonug

dagilimi

RA hastalarinda RANK RANKL

OPG gen polimorfizmleri Normal Osteopeni | Osteoporoz | Toplam

rs1805034
Wild genotip n (%) | 4 (%40,0) 4 (%40,0) 2 (%20,0) 10 (%100)
Heterozigot genotip n (%) | 8 (%27,6) 13 (%44,8) 8 (%27,6) | 29 (%100)
Mutant genotip n (%) 1 (%9,1) 5 (%45.5) 5 (%45,5) 11 (%100)

rs35211496

Wild genotip n (%) | 10 (%25,6) | 18 (%46,2) 11 (%28,2) | 39 (%100)
Heterozigot genotip n (%) | 2 (%22,2) 3 (%33,3) 4 (%44,4) 9 (%100)
Mutant genotip n (%) | 1(%50,0) 1 (%50,0) 0 (%0,0) 2 (%100)

rs9533156
Wild genotip n (%) | 4 (%23,5) 5 (%29,4) 8 (%47,1) 17 (%100)
Heterozigot genotip n (%) | 6 (%24,0) 13 (%52,0) 6 (%24,0) | 25 (%100)
Mutant genotip n (%) | 3 (%37,5) 4 (%50,0) 1 (%12,5) 8 (%100)

rs2277438
Wild genotip n (%) | 11 (%28,9) | 15(%39,5) 12 (%31,6) | 38 (%100)
Heterozigot genotip n (%) | 2 (%20,0) 6 (%60,0) 2 (%20,0) 10 (%100)
Mutant genotip n (%) | 0 (%0,0) 1 (%50,0) 1 (%50,0) 2 (%100)

rs1054016
Wild genotip n (%) | 4 (%22,2) 6 (%33,3) 8 (%44.4) 18 (%100)
Heterozigot genotip n (%) | 6 (%24,0) 13 (%52,0) 6 (%24,0) | 25(%100)
Mutant genotip n (%) | 3 (%42,9) 3 (%42,9) 1 (%14,3) 7 (%100)

rs2073618
Wild genotip n (%) | 3 (%30,0) 5 (%50,0) 2 (%20,0) 10 (%100)
Heterozigot genotip n (%) | 7 (%23,3) 14 (%46,7) 9 (%30,0) | 30 (%100)
Mutant genotip n (%) | 3 (%30,0) 3 (%30,0) 4 (%40,0) 10 (%100)

rs3102735
Wild genotip n (%) | 9 (%22,0) 18 (%43.,9) 14 (%34,1) | 41 (%100)
Heterozigot genotip n (%) | 4 (%44.,4) 4 (%44.4) 1 (%11,1) 9 (%100)
Mutant genotip n (%) | 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%100)
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Tablo 11. Kontrol grubunda RANK-RANKL-OPG genotiplerinin KMD sonug

dagilimi
Kontrol grubunda RANK
RANKL OPG gen Normal Osteopeni | Osteoporoz | Toplam
polimorfizmleri
rs1805034
Wild genotip n (%) | 9 (%52,9) 6 (%35,3) 2 (%11,8) 17 (%100)
Heterozigot genotip n (%) | 6 (%33.,3) 11 (%61,1) 1 (%5,6) 18 (%100)
Mutant genotip n (%) | 4 (%25,0) 10 (%62,5) 2 (%12,5) 16 (%100)
rs35211496
Wild genotip n (%) | 17 (%43,6) | 17 (%43,6) 5(%12,8) | 39 (%100)
Heterozigot genotip n (%) | 2 (%20,0) 8 (%80,0) 0 (%0,0) 10 (%100)
Mutant genotip n (%) | 0 (%0,0) 2 (%100) 0 (%0,0) 2 (%100)
rs9533156
Wild genotip n (%) | 8 (%44.,4) 7 (%38,6) 3 (%16,7) 18 (%100)
Heterozigot genotip n (%) | 5 (%21,7) 16 (%69,6) 2 (%8,7) 23 (%100)
Mutant genotip n (%) | 6 (%60,0) 4 (%40,0) 0 (%0,0) 10 (%100)
rs2277438
Wild genotip n (%) | 14 (%35,9) | 22 (%56,4) 3 (%7,7) 39 (%100)
Heterozigot genotip n (%) | 5 (%45,5) 5 (%45,5) 1 (%09,1) 11 (%100)
Mutant genotip n (%) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 1 (%100) 1 (%100)
rs1054016
Wild genotip n (%) | 7 (%41,7) 7 (%41,7) 3 (%17,6) 17 (%100)
Heterozigot genotip n (%) | 6 (%26,1) 16 (%69,6) 1 (%4,3) 23 (%100)
Mutant genotip n (%) | 6 (%54,5) 4 (%36,4) 1 (%09,1) 11 (%100)
rs2073618
Wild genotip n (%) | 3 (%50,0) 3 (%50,0) 0 (%0,0) 6 (%100)
Heterozigot genotip n (%) | 8 (%30,8) 15 (%57,7) 3 (%I11,5) | 26 (%100)
Mutant genotip n (%) | 8 (%42,1) 9 (%47,4) 2 (%10,5) 19 (%100)
rs3102735
Wild genotip n (%) | 12 (%31,6) | 21 (%55,3) 5(%13,2) | 38 (%100)
Heterozigot genotip n (%) | 7 (%58,3) 5 (%41,7) 0 (%0,) 12 (%100)
Mutant genotip n (%) | 0 (%0,0) 1 (%100) 0 (%0,0) 1 (%100)
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5. TARTISMA

Gut artmig serum iirat konsantrasyonu sonucu olusan akut artrit ataklari ve
dokularda monosodyum iirat kristallerinin birikimi ile karakterize bir hastaliktir.
Akut form genellikle niikslerle seyreden kendini sinirlayict siddetli inflamatuar artrit
seklinde goriiliir. Artrit ozellikle alt ekstremitede yerlesir ve c¢ogunlukla birinci
metatarsofalengeal eklemi tutar. Kronik formda monosodyum iirat kristallerinin
olusturdugu agregatlar (tofiisler) temel olarak eklem iginde ve ¢evresinde depolanir.
Gut ataklarla seyreder ve ataklar arasi1 donemlerde hastalar asemptomatiktir.
Erigkinlerin % 1-2' sini etkileyen gut artriti erkeklerdeki inflamatuar artritin en sik
nedenidir. Gut erkek cinsiyette ve yagla birlikte artan siklikta goriiliir. Ancak
kadinlarda da 60 yasindan sonra insidansi ylikselmeye ve hatta erkeklere yaklagsmaya

baslar (77).

Bizim c¢alismamizda da erkek hasta sayisi fazlaydi ve kadin hastalarimizin
cogunlugu postmenopozal donemde tan1 almustr. iki farkli calismada kadin hastalarda
klinik takipte poliartikiiler hastalik ve tofiis varlig1 olasiliginin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (78, 79).

Biz hastalarimiz1 ilk atak yerine gore degerlendirmekle birlikte takiplerinde
gelisen eklem tutulumlan ile ilgili degerlendirme yapmadik. Ancak kadin ve erkek
hastalarimiz1 toflis varligi ve yillik atak sayist agisindan karsilastirdigimizda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Gut hastaligt uzun siiredir ailesel temelli olarak kabul edilmekle birlikte
cogunlukla multigenetik oldugu goriilmiistiir. Daha dnce yapilan popiilasyon temelli
calismalarda aile dykiisii pozitifliginin %10-80 arasinda oldugu goriilmektedir. Bizim
calismamizda hastalarimizin %14,5° inde aile Oykiisii pozitifti. Bu daha once

Tiirkiye’den bildirilen tek veri olan %12,2 ile benzerdir (80).

Diinya Saglhik Orgiitiiniin tanimina gore osteoporoz; ‘Diisiik kemik Kkiitlesi,
kemik dokunun mikromimari yapist ve kalitesinde bozulma ve kirik riskinde artiga
yol agan azalmis kemik giicii ile karakterize, sistemik bir iskelet hastaligidir’ (48).
Osteoporoz tanist yaygin bigimde DEXA (dual energy x-ray absorptiometry) ile

konur. Osteoporoza bagli kirik dnemli bir saglik sorunudur ve ilerleyen yasla birlikte
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morbiditesi ve mortalitesi artmaktadir. Risk altindaki bireyler belirlenmeli ve 6nlem
alinmalidir. Osteoporoz kadinlarda ve 6zellikle ileri yasta artmus siklikta goriiliir.
Kadinlarda kemik kaybi yasla artarken postmenopozal donemde hizli bir seyir
gostermektedir, erkeklerde boyle bir donem goriilmese de ozellikle 6. dekaddan
sonra hem idiopatik hem de senil osteoporozda artig goriiliir. Bizim ¢aligmamizda
tim gruplar dikkate alindiginda kadin ve erkeklerde osteoporoz goriilme sikligi
benzerdi. Bu durum gut hastalarinin ve kontrol grubunun ¢ogunlugunun ileri yas
erkeklerden olugmasindan kaynaklanmig olabilir. Gruplar tek tek ele alindiginda da
yine kadin ve erkeklerde goriilen osteoporoz sikliginda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0,05). Bu durumu gut ve kontrol grubundaki kadin ve erkeklerin
ileri yasta olmasi; romatoid artrit grubundaki hastalarin ise cinsiyet goz ardi edilse
bile zaten osteoporoz acisindan riskli grupta olmasi agiklayabilir. Romatoid artrit
grubu diger gruplara gore daha geng ve kadin agirliktaydi. Romatoid artrit grubunda
osteoporoz daha sik saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
Romatoid artrit hastalarinin inflamasyon, azalmis mobilite, steroid kullanimi ve olas1
genetik nedenlerden dolayr osteoporoz agisindan risk altinda olmasi bu durumu
aciklayabilir. Steroid kullanimi olmayan premenopozal 2 kadin hastanin da bir
tanesinde osteopeni digerinde osteoporoz saptanmis olmasi romatoid artritli
hastalarda goriilen KMD degisikliginin tek sebebinin steroid kullanimi olmadiginm
destekler. Osteoporoz; sistemik lupus eritematozus, ankilozan spondilit,
spondiloartropatiler ve polimiyaljia romatika gibi diger romatolojik hastaliklarda da
artmis siklikta goriilmektedir. Romatolojik hastaliklarda goriillen osteoporoz;
inflamasyon, azalmis mobilite ve steroid kullanimu ile iligkilendirilmekle birlikte
otoimmiinite ve genetik temeli olabilecegi arastirma konusudur. Gut hastalarinda
osteoporoz ise lizerinde ¢ok fazla aragtirma yapilmamis bir konu olarak kalmustir.
Bizim caligmamizda da yas ve cinsiyet uyumlu kontrol grubu ile gut hastalar

arasinda osteoporoz agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

DEXA kirik riskini tahmin etmede dnemliyken kirik tahmini yapmada tek
basina yetersiz kalmaktadir. Son yillarda osteoporoza yonelik arastirmalarin
hedeflerinde biri de kiriga yatkinligi belirleyebilecek bir genetik tarama testinin
gelistirilmesidir. Kirik agisindan yiiksek risk tasiyan bireyleri belirlemek tedaviye

erken baslamada yardimci olabilecektir.
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Bircok c¢evresel faktor kemik mineral dansitesini etkilese de aile ve ikiz
calismalar1 KMD  degiskenliginin  %50-85 oranda genetik faktorlerden
kaynaklandigini gostermistir (81, 82).

Osteoporozun poligenik bir hastalik oldugu bilindigi i¢in normal ve
osteoporozlu kisiler osteoporoz patogenezinde etkili olabilecek spesifik genler
agisindan incelenmelidir. Ostrojen reseptdr polimorfizmiyle osteoporoz iliskisi daha
once gosterilmisti. Bir¢ok calisma osteoporoz gelisiminde etkili olan genleri
arastirmis ancak celiskili sonuglar elde edilmistir. KMD ve osteoporotik kirik ile gen
iligkisini arastiran bir genis genom ¢alismasinda osteoporotik kiriklarin RANK gen

bolgesine yakin yerlesimli 18q21 lokusuyla iligkisini saptanmistir (83).

Yapilan caligmalarla birlikte su ana kadar sadece birkag genin KMD ve kirik
riski ile iligkisi oldugu bulunmustur (84, 85).

Bes epidemiyolojik kohort ¢alismasinda KMD ile iligkili olabilecek 150 aday
gen arastirilmistir. Richard et al’ un metaanalizi bu ¢aligsmalardaki 14277’si kadin
olmak iizere 19195 hastay1 icermekteydi. Bir¢cok gendeki SNPlerin KMD ve kirik
riski ile 6nemli bir iligkisinin olmadig1 saptandi. Ayn1 metaanalizde 9 gende bulunan
241 SNP nin femur boynu ve/veya lomber bolgenin KMD si ile iligkili oldugu
raporlanmisti. Bu 9 gen: lipoprotein reseptor-iliskili protein 4 (LRP4), LRPS, tumér
nekrozis faktor stiperailesi-11 (TNFSF11) veya reseptor aktivator niikleer faktor
kappa B ligand (RANKL), TNFRSF11A (=RANK), TNFRSF11B (=OPQG), secreted
fosfoprotein-1 (SPP1) (OPN=osteopontin), integrin alfa-1 (ITGA1), SOST gen (gen

irlinii sklerostin) ve dstrojen reseptor-1 (ESR1) dir (86).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda RANK- RANKL- OPG sisteminin kemik
remodelinginde 6nemli bir rol oynadig1 ortaya konmustur. RANK geni exon 1° de
aktive edici mutasyon varliginin RANK- iligkili nuklear factor kappa B (NF-kB)
sinyalinde, osteoklast formasyonunda ve osteoklastik aktivite artiginda etkili oldugu

rapor edilmistir (87).

RANK gen polimorfizmi ile KMD iliskisi bircok ¢alismada arastirilmis ve
cinsiyet, etnik koken ve kemik bolge degisikliklerine bagli farkli sonuglar

raporlanmist1 (88).
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Osteoporoz, romatoid artrit, kanser metastazlari gibi kemik iligkili hastaliklar
diinya ¢apinda milyonlarca insani etkilemektedir. RANKL ile RANK’ in kesfi ve
osteoklastogenezis ve osteoklast aktivasyonundaki major rolleri in vivo ¢alismalarla
kanitlandiktan sonra kemik arastirmalar1 ve ilag gelistirme acisindan yeni bir yol
acilmistir. Artritlerdeki kemik kaybini 6nlemek igin IL-1 ve TNFa potansiyel tedavi
hedefi olarak secilse de; RANKL, aktive osteoklast indiiksiyonunda IL-1 ve TNFao’
dan ve ikisinin kombinasyonundan ¢ok daha potenttir. Bu yiizden RANKL ve RANK
‘1 reseptor diizeyinde kontrol etmenin sistemik veya lokal kemik kaybini 6nlemede
onemli fayda saglayacagi ongoriilmektedir. Ozellikle kemik rezorbsiyonunu
azaltmak icin RANKL’ 1 inhibe etmek rasyonel bir tedavi stratajisidir. Rekombinan
OPQG, -tamamen insan anti- RANKL blokan antikorlari- ve RANK- Fc; RANKL ‘1in
vivo sartlarda etkili sekilde bloke etmistir. Ilging olarak fare paratiroid hormon-
regiilator protein (PTHrP) iligkili kemik rezorbsiyon modelinde OPG kullanilarak
yapilan RANKL supresyonu kemik rezorpsiyonu ve hiperkalsemi {izerinde
bifosfonata oranla daha iyi supresyon saglamistir. Dahasi RANKL fonksiyonunu
inhibe eden ve in vivo sartlarda yar1 d6mrii OPG-Fc proteinden daha yiiksek olan

tamamen insan anti-RANKL antikoru (Denosumab) gelistirilmistir (89, 90).

Denosumab 2010 yili itibariyle ABD’ de postmenopozal osteoporozu olan
hastalarda, solid tiimorii olup kemik metastazi olan hastalarda ve 2013’ te kemigin

dev hiicreli tiimori olan hastalarda kullanilmaya baglanmistir (91).

Osteoklast maturasyonunu ve aktivitesini engellemek i¢in; kinazlar, adaptor
molekiiller ve transkripsiyon faktorleri gibi potansiyel baska hedefler mevcut olsa da
ekstraseliiler solubl faktorleri (RANKL) ve hiicre yiizey reseptorlerini (RANK)

hedeflemek su anda en ¢ok umut vadeden yollardan biridir.

Romatoid artrit eklemlerin kronik inflamasyonuyla karakterize sistemik
otoimmun bir hastaliktir, kikirdak ve kemikte yapisal hasar olusturur. Kemik
erozyonu ve kemik kaybi1 RA’ nin ¢6ziilmemis baglica problemlerinden biridir. RA’
nin iskelet komplikasyonlar1 marjinal ve subkondral kemikte fokal erozyon,
jukstaartikiiler osteoporoz ve azalmis kemik kitlesi ile genislemis kemik kaybidir. Bu
derin kemik kaybinin ciddi sonuclari; eklem deformiteleri, progresif fonksiyonel

kisithilik, artmis kirik riski, hayat kalitesinde azalma ve mortalite oranlarinda artistir.
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RA’da genelde goriilen osteoporoz diiz X-ray’ de en erken goriilen en dnemli klinik

bulgudur (92).

Hastalik boyunca osteoklastlarin ve monositik hiicrelerin kemik kaybinda

anahtar rol oynadiginin bir¢cok kaniti mevcuttur (93, 94).

TNF ailesinin 3 iiye molekiilii, RANK, RANK ligandi RANKL, RANK” in
decoy (inhibitor etkili) reseptorii OPG osteoklast gelisimi ve aktivasyonunda major

rol oynar (95, 96).

OPG geni ¢ikarilmis farelerin kontrolsiiz kemik rezorbsiyonu ve siddetli
osteoporoz gelistirdikleri gdriilmiistiir (97). Ote yandan RANKL ¢ikarilmis farelerde
osteoklast sayis1 azalmis, KMD artmis ve osteoporoz daha diisiik oranda goriilmiistiir

(98).

Xu et al, Cin’ de romatoid artrit iliskili osteoporoz patogenezinde,
osteoprotogerin ve RANKL’ 1n yerini arastiran bir ¢calisma yapmis. RA’ 11 hastalarin
serumlarinda daha yiiksek seviyede RANKL ve daha diisiik seviyede OPG tesbit
edilmis, OPG/RANKL orani daha diisiik saptanmistir. OPG/RANKL oran1 daha
yiiksek olan RA 11 hastalarda osteoporoz daha az goriilmiistiir (99).

RA’ da goriilen osteoporozun patogenezinde; Oncelikle aktive T lenfositler
primer solubl form ve seliiler formda RANKL eksprese ederler. RANKL osteoklast
formasyonu, hayatta kalmasi, aktivasyonu, apoptozunun engellenmesi, osteoklast

havuzunun genislemesi ve boylelikle kemik ve eklem hasarinda rol oynar (100).

RA’ 11 hastalardaki sinovyal fibroblastlarin 6zellikle IL- 6 stimiilasyonundan
sonra RANKL fiirettikleri ve osteoklast formasyonunu sagladiklar1 bulundugunda, bu

durumun da RA- iliskili kemik erozyonunda major patojenik rol oynadig: diisiiniildi

(101).

Bu sonuglarin da altin1 ¢izecek sekilde, osteoklast prekiirsorlerinin romatoid
sinovyal fibroblastlar ile ko-kiiltiiri TGF-B araciligiyla OPG’nin azalmasi ve

osteoklastogenezin indiiklenmesi ile sonuglanmistir (102).
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Buna ek olarak RA’dan elde edilmis sinovyal fibrobastlar normal eklemdeki
fibroblastlara gore, proinflamatuar sitokinler olan IL-1 B ve TNFa tarafindan daha

fazla RANKL ve OPG sentezlemeleri i¢in indiiklenirler (103).

Dahast RA’ nin hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaclarla tedavi
edilmesi sinovyal dokunun RANKL ve OPG ekspresyonunu diizenler, olasilikla
kikirdak ve kemik hasarmmi oOnlemede basarili olur. Biitiinliyle RANKL OPG
sisteminin fonksiyonel oOzellikleri bu genlerin RA patogenezinde Onemli rol

oynayabilecegini One siirer (104).

Assman et al’ un Almanya’da yaptig1 caligmada romatoid artrit hastalarinda
RANK, RANKL, OPG yi kodlayan genlerdeki varyasyonlar aragtirtlmigti.
Calismalarinda 534 RA hastasi ve 514 kontrol bulunuyordu. RA hastalarinin %73,4°
i kadindi ve kontrol grubunun %35,8’1 kadindi. Bizim calismamizda da RA
grubunun ¢ogunlugu kadin (%76) ve kontrol grubunun ¢ogunlugu erkekti (%68, 6).
Bizim ¢alismamizla ayn1 SNP leri degerlendirmislerdi. Assman et al’ un ¢aligmasi
RANK SNP rs35211496 mindr allelinin RA’ya karsi koruyucu olabilecegi, RANKL
SNP 1s2277438 mindr allelinin ise RA hassasiyetini arttirabilecegi yoOniinde

sonug¢lanmistir (105).

Yine Furuya et al’un Japonya’da yaptig1 calismada da rs 2277438 minor
allele sahip olan RA hastalarinin hastalik progresyonunda daha sik kemik erozyonu
yasadig1 tesbit edilmistir. Bizim ¢alismamizda RA 11 hastalarda hem rs35211496 hem
de rs2277438 SNP sinde major allel belirgin olarak daha yiiksek saptandi ancak
kontrol grubu ve gut hastalari ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). RA hastalarinda rs2277438 genotipleri ile KMD sonuglar1
karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik (p>0,05). Bu
durum ¢alismalardaki bireylerin farkli etnik yapida olmasi ve bizim ¢aligmamizda

daha az kisi bulunmasindan kaynaklanmis olabilir (106).

Postmenopozal Tiirk kadinlarda RANK geni C421T (rs 3521446) ve C575T
(rs1805034) polimorfizmi ve KMD iliskisini arastiran Isleten et al’un yaptigi
calismada goniilliler KMD sonuglarima gore normal- diisiik KMD olarak

smiflandirilmig ve 100 kisilik hasta, 78 kisilik kontrol grubu arasinda genotip ve
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alleller karsilagtirllmis ancak gruplararasi anlamli fark saptanmamisti. Bizim
calismamizda Isleten et al’un calismasindan farkli olarak osteoporoz grubu
bulunmamaktaydi, gruplarimizda erkekler, premenopozal kadinlar da mevcuttu.
Isleten et al’'un rs 1805034 polimorfizmiyle KMD arasinda iliski saptamamasina
karsit olarak; biz gut hastalarinda rs1805034 genotipi wild olanlarda femoral bolgede
osteoporoz goriilme oranini istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik saptadik
(p=0,020). Bu durum bizim c¢alismamizda istatistiksel olarak anlamli saptanan
grubun gut hastasi, cogunlugu erkek ve ileri yash hastalardan olusmasindan

kaynaklanmis olabilir (107).

Koh et al’'un calismasinda 560 postmenopozal Koreli kadinda RANK
genindeki 25 farkli polimorfizm ile lomber ve femoral bolge KMD leri
karsilastirilmig; 2 intronik SNP nin diisiik KMD ile iliskili oldugu saptanmistir. Bu
SNP ler; RANK geni rs12458117 ve RANK +35928 insdel C (bu ¢alismada bulunan
yeni SNP) dir. Rs1805034°tiin KMD ile iliskisi arastirildiginda ise istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir (108).

Tu et al” un 2014’ te yayinladig1 calismada ise yine postmenopozal 1026
Cinli kadin RANK-RANKL-OPG sisteminin 22 SNP si ve KMD iliskisi a¢isindan
arastirilmis; rs 2277430, 1s2324851 ve rs7239261°in femur boynu KMD si ile iligkili
oldugu bulunmustur, rs 1805034°iin ise KMD ile iliskisi saptanmamis (109).

Bizim g¢aligmamizda bu iki ¢aligmadan farkli olarak postmenopozal kadin
hasta grubumuz yoktu. Koh et al’un caligmasinda anlamli bulunan 2 SNP yi
calismadik. rs1805034 wild tip gut hastalarinda femoral osteoporozdan koruyucu
oldugu goriildi. Yine Tu et al’un ¢aligmasinda anlamli bulunan 3 SNP den 2 tanesini
(rs2324851 ve rs7239261) c¢alismadik. rs 2277430 ile KMD arasinda ise higbir

grupta istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik.

Cin’de yapilan Hsu et al’un ¢aligmasinda (555 hasta grubu ve 565 kontrol
grubu) olgularin KMD degerleri ile RANK-RANKL-OPG gen polimorfizmleri
karsilagtirilmis. Hem erkek, hem premenopozal ve postmenopozal kadinlar
calismaya dahil edilmis. Sadece erkek hastalarda RANK geni rs1805034 ile femoral
ve tim viicut KMD si arasinda iliski saptanmis. Rs1805034 genotipi CT
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(heterozigot) olan erkek hastalarin KMD degerleri daha yiiksek saptanmis. RANKL
SNP rs2277438 genotipi mutant olan erkeklerin ise tiim viicut KMD si digerlerine

oranla daha yiiksek ve femoral osteoporoz olma ihtimali daha diisiik saptanmis (110).

Zupan et al’'un 2009°da Slovenya’da yaptig1 caligmada ise 467’si
postmenopozal kadmn, 117 si ileri yash erkek 584 kisiyle yaptigi ¢aligmada ise
rs1805034 polimorfizmi ile KMD arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmamustir (111).

Bizim calismamizda da gut grubunda rs1805034 ile femoral bolge KMD si
arasinda iliski saptadik. Rs1805034 genotipi heterozigot olan gut hastalarinin
femoral KMD sonuglar1 diger gut hastalarma gore daha yiiksek oranda normal
saptandi. (p=0,048). Bu durumun gut hastalarinin ¢ogunlugunun erkek olmasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniildii, erkek hastalar tek basmna degerlendirildiginde
genotipi heterozigot olanlarin femoral KMD sonucu daha yiiksek saptandi ancak
istatistiksel anlamlilik kayboldu (p>0,05). Kontrol grubu da erkek agirlikli olmasina
karsin rs1805034 ile femoral ve/veya lomber KMD arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptamadik. Kontrol grubu erkekleri degerlendirildiginde yine
rs1805034 genotipleri ve KMD sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Rs1805034 gen polimorfizmi ile cinsiyet arasinda da istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptamadik. RANKL SNP rs2277438 genotiplerine bakildiginda ise
toplam 170 kisiden yalnizca 5 kiginin mutant oldugu goriildii. Bu hastalarin 3’ kadin
2’si erkekti ve erkeklerin KMD leri normal, kadinlardan birinin KMD sonucu
normal, diger ikisinin osteopenikti. Cok az sayida hastada mutasyon saptandigi icin
KMD sonuglar istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0,05). Mutasyon saptanan
iki erkegin de KMD sonucunun normal olmasi Hsu et al’un sonuglariyla uyumludur
ancak daha fazla kisi igeren caligma yapilmasi gereklidir. Yine rs2277438 gen

polimorfizmi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptamadik.

Romatoid artrit ve osteoporozlu hastalarda yapilan g¢alismalarin yaninda
RANK- RANKL- OPG polimorfizmleri ankilozan spondilitli ve psoriazis- psoriatik
artritli hastalarda da arastirma konusu olmustur. Assmann et al’un psoOriazis ve
psoriatik artritli hastalarda RANK- RANKL- OPG’nin genetik varyasyonlarini

arastirdig1 calismada bizim ¢aligmamizla ayni SNP ler, 45’inin psoériatik artriti olan
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156 psoriazisli hastada degerlendirilmis, bu hastalar ile kontrol grubu arasinda, 7

SNP nin de ne genotip ne de allel sikliginda farklilik saptanmamaist1 (112).

Qian ve arkadaslarimin Cin’de 352 ankilozan spondilitli hasta ile yaptigi
calismada rs2277438, rs7984870 ve rs9533156 SNP leri degerlendirilmis, rs2277438
genotipinde hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmis. Rs2277438 ‘in G alleli (mindr allel) AS’li hastalarda kontrol grubuna
gore anlamli oranda yiliksek saptanmis. G alleli iceren genotipler (GG ve AG)
(mutant ve heterozigot) AS’li hastalarda kontrol grubuna gdre anlamli oranda yiiksek
saptanmig. RANKL geni rs2277438’in ankilozan spondilit duyarlilig: iliskili oldugu
yoniinde degerlendirme yapilmis (113).

Su anki bilgilerimize gore, gut hastalarinda RANK- RANKL- OPG genleriyle
iliskili veya yine gut hastalarinda bu genlerle KMD iligkisini arastiran bir ¢alisma
yapilmamistir ve bizim ¢alismamiz bu konuda yapilmis ilk ¢alisma olma ozelligi
gostermektedir. Kuskusuz elde ettigimiz bu veriler oncii olarak kabul edilmeli ve

konuyu aydinlatmak i¢in genis hasta popiilasyonlu kontrollii ¢aligmalar yapilmalidir.
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6. SONUCLAR

Gut hastalarinda RANK, RANKL, OPG gen polimorfizmleri ile bu genlerin

osteoporoz ile iligkisini aragtiran bu tez ¢alismasinda su sonuglar elde edilmistir.

1-

RANK- RANKL- OPG genleri 1rs9533156, rs1054016, rs2277438,
rs1805034, rs35211496, rs 2073618 ve rs3102735 polimorfizmleri
acisindan degerlendirildiginde gut, romatoid artrit ve kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli1 fark saptanmadi (p>0,05).

Gen polimorfizmleri allel siklig1 agisindan degerlendirildiginde gut,
romatoid artrit ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

saptanmadi (p>0,05).

Gut hastalari, RA hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun KMD sonuglari;
L1- 4 Z skor, L1- 4 T skor, femur total Z skor ve femur total T skorlari
karsilagtirildi. Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p> 0,05).

KMD sonuglar1 normal, osteopeni ve osteoporoz olarak siniflandiginda
ise kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda osteoporozun daha

az siklikta oldugu goriildii (p= 0,041).

Romatoid artrit grubunda osteoporoz gut grubuna oranla daha sik goriildii

ancak istatistiksel olarak anlaml degildi (p >0,05).

Kadin ve erkek hastalar KMD agisindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p >0,05). Gruplar kendi ig¢lerinde
degerlendirildiginde ise sadece kontrol grubunda cinsiyete bagli farklilik
mevcuttu. Kontrol grubundaki erkeklerde kadinlara oranla KMD degerleri

daha yiiksek saptandi (p= 0,046).

Rs 1805034 genotipi wild olan gut hastalarinda femur bdlgesinde

osteoporoz diger hastalara gore istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik
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saptand1 (p=0,020). Rs 1805034 genotipi heterozigot olan gut hastalarinin
femoral KMD sonuglar1 diger gut hastalarina gore daha yiiksek oranda
normal saptandi. Gut hastalarinda rs1805034 C alleli varliginin femoral

osteoporozdan koruyucu oldugu goriildii.

8- RANKL geni rs 2277438 genotipi wild olan saglikli grupta osteoporoz
diger saglikli goniillillere gore istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik
saptandi, genotipi mutant olanlarda osteoporoz daha yiiksek oranda

saptand1 (p=0,009).

9- Kontrol grubunda femur bolgesinde osteoporoz saptanan goniilliilerde
rs2277438 wild genotip istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiik
saptand1 (p<0,001). Kontrol grubunda KMD sonucunda osteoporoz
saptanmayan hastalarda rs2277438 geninde mutasyon saptanmadi ve bu
durumun istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p=0,044). Rs
2277438 geni A allel varliginin saglikli insanlarda osteoporozdan

koruyucu oldugu goriildii.

10-Kontrol grubunda lomber bolge KMD sonucu normal olan hastalarda
rs35211496 wild genotip istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek
saptand1 (p=0,018).
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