Bolum 5

Kemik Dokusunun Potansiyel Biyobelirtegler:

Siikran Acipinar?

Ozet

Tibbin tiim alanlarinda, yaygin klinik hasar olusmadan 6nce hastaligin varligim
gosteren, ideal biyolojik teshis belirtegleri aranmaktadir. Biyobelirteglerin
yiiksek 6zgiilliik ve hassasiyete sahip olmasi ve kolay kullanilabilmesi gerekir.
Kemik dokusunun biyokimyasal belirtegleri, kemik hastaliklarinin tedavisini
ve prognozunu degerlendirmek igin kullanilmaktadir. Uzun zamandir
kullanilan kemik biyobelirteglerinin gegitli eksik yonleri vardir. Bu nedenle,
son zamanlarda kemik dokusunun biyobelirteglerinde yeni gelismeler
saglanmugtir  Periostin, Katepsin K, Osteoprotegrin(OPG)/ Niikleer
Faktor-Kappa B (NF-Kf) reseptor aktivatorii (RANK)/ NF-Kf reseptor
aktivatorii ligandi (RANKL), Sklerostin, Dickkopf-1(Dkk-1), Fibroblast
bityiime faktorii 23(FGF-23), mikro RNA(miRNA), salgilanmig Frizzled
iliskili proteinler(sFRP), Sfingosin-1-fostat (S1P) potansiyel giincel kemik
biyobelirtegleridir. Bu belirtegler, kemik metabolizmas: ile ilgili bilgileri
yansitabilir.

1. Giris

Kemik, mineralize organik matriksi ile karakterize 6zellesmis bir bag doku-
sudur. Kemik dokusunun ve yapisinin biitiinliigiinii korumak igin osteoblast,
osteoklast ve osteosit hiicreleri kemik metabolizmasinda gorev alirlar. Kemik
dongiisii; hem kortikal hem de trabekiiler kemikte eski kemigin yerini yeni
kemigin almasi ile sonuglanan, yagam boyu devam eden bir yikim ve tamir
siirecidir. Kemik dongiisii iskeletin mekanik biitlinliigiiniin korunmasi, mik-
ro fraktiirlerin tamiri ve kalsiyum ve fosfor dengesinin diizenlenmesi igin
gereklidir (Bonner ve ark. 1998). Kemik dokusu bu yapim ve yikim dengesi
sayesinde, mekanik strese adaptasyon gosterir.

Osteoblastlar; kemik yapimindan sorumlu, kemik matriks proteinlerini
tireten ve dokunun minerallesmesini saglayan hiicrelerdir. Osteoblast hiic-
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releri alkalen fosfataz (ALP), parathormon (PTH), 6strojen, D vitamini,
bityiime hormonu (GH), transforme edici biiylime faktorii 8 (TGF-f) gibi
sistemik faktorler ve tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a), interlokin 1 (IL-1)
gibi sitokin reseptorleri aracihigr ile gelen uyariyr algilayip, diger hiicrelere
ileterek; kemigin yeniden yapilanmasini saglarlar (Carbonare ve Giannini,
2004).

Osteoblastlardan koken alan osteositler; matriks lamelleri arasinda, her
lakunada bir tane olacak sekilde yerlesim gosteren kemik hiicreleridir. Bu
hiicreler ekstraselliiler bolgeler ve kemik matriksi arasindaki iyon aligverigi
ve mekanik uyarilarin iletiminden sorumludur. Ayrica sitoplazmik uzantilart
vasitastyla hiicre baglantilar1 kurup besin maddelerinin iletilmesini saglarlar.
Osteositler kemigin hem yapimi hem de yikimiyla ilgilidir.

Kemigi rezorbe eden gok ¢ekirdekli dev hiicreler olan osteoklastlar; mo-
nosit-makrofaj ailesinin progenitor hiicrelerinden gelisirler (Maeda ve ark.
2013). Kemik rezorpsiyonunun bagladig1 bolgelerde, enzimatik olarak agil-
mug Howship lakunalarinda bulunurlar. Temel gorevleri, kemik minerallerini

¢ozerek ve matriksini yikarak osteoklastogenezisi gergeklestirmektir.

Kemik dengesini saglamak igin, osteoklastlar ile osteoblastlar arasindaki
iletisimde osteoblast kokenli iki protein olan RANKL ve OPG’nin 6nemli
rolleri vardir. Makrofaj koloni stimiile faktorti (M-CSF) ve RANKL sitokin-
leri osteoklastlarin farklilagmast ve fonksiyonlarinin diizenlenmesi igin ge-
reklidir. Osteoklast onciileri M-CSF reseptorleri ve RANK eksprese eder ve
osteoblastlarla hiicre-hiicre etkilesimleri yoluyla RANKL: tantyarak M-CSF
varliginda osteoklastlara farkhilagir (Takahashi ve ark 2011). Osteoblastlar
ayrica RANKL igin bir tuzak reseptorii olan OPG'yi iiretir ve RANKL-
RANK etkilegimini engelleyerek osteoklastogenezi inhibe eder (Simonet ve
ark 1997).

Kemik metabolizmasi birgok farklr hiicresel yolak tarafindan kontrol edi-
len fizyolojik bir siiregtir. Wingless (Wnt)/[]-katenin sinyal iletimi ve OPG/
RANKL sistemi kemik metabolizmasini etkileyen en 6nemli hiicresel yo-
laklardir. RANKL/OPG sistemi osteoklastogenezi, Wnt yolag: ise osteob-
lastogenezi kontrol etmektedir. Bu 2 farkli biyokimyasal yolak arasindaki
potansiyel baglantilar ilgi odag1 haline gelmistir (Daoussis ve ark. 2010).

Kemik hastaliklarinda, kemik metabolizmasi degiserek kemik kaybina ve
siklikla mikromimarideki degisikliklere yol agar. Kemik dongiisii belirtegleri
cesitli kemik hastaliklarini ve tedavilerinin etkilerini non invaziv olarak izle-
mek i¢in gelistirilmistir. Osteoblastlarin ve osteoklastlarin enzimatik aktivi-
telerini veya kemik dokusunun yikim tiriinlerini yansitan biyokimyasal belir-
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teglerin degerlendirilmesi, kemik metabolizmasini ve bu belirteglerin kemik
hastaliklarindaki rollerini aragtirmak igin onemlidir.

2. Kemik Metabolizmasinin Klasik Biyokimyasal Belirtegleri

Konvansiyonel biyobelirtegler kemik yapim ve yikim belirtegleri olarak
ayrilirlar ve bir¢ok farkli hastaliklarda bu biyokimyasal belirteglerin yapist,
biyolojisi ve klinik kullanimi degerlendirilmistir (Lombardi ve ark. 2012)

Kemik olugumunun degerlendirilmesinde kullanilan belirtegler:
e  Serum total osteokalsin,
*  ALP’nin kemik izoenzimi (kemik ALP) ve

¢ Kemik dokusunun ana bilegeninin sentez hizini yansitan tip I kollajen
N ve C terminal propeptittir (PINP ve PICP).

Kemik rezorpsiyonunun degerlendirilmesinde genellikle tip I kolajenin
pargalanma iiriinleri saptanmaktadir. Kemik yikim belirtegleri;

* Tip 1 kollajen N ve C telopeptit gapraz baglar1 (NTx, CTx),

* Hidroksiprolin (Hyp) ve Hidroksilizin (Hyl),

* Piridinolin (PYD) ve deoksipiridinolin (DPD),

* Tartrata direngli asit fostatazdir (TRAP) (Hannon ve Eastell 2003).

Bununla birlikte, kemik metabolizmasinin mevcut biyokimyasal belirteg-
lerinin gesitli eksik yonleri bulunmaktadir. Tip I kollajen farkli organlarda
yaygin olarak dagildig: i¢in kemige yonelik doku ozgiilliigiiniin olmamast,
kemik dongiisiinii diizenleyen en bol kemik hiicresi olan osteositlerin aktivi-
tesini ve periosteal apozisyonu yansitamamalari, hastaliklar ve tedavilerden
tarkl sekilde etkilenmelerine ragmen farkli iskelet boliimlerinin metabolik
aktivitesini ayirt edememeleri, kemik dokusu kalitesinin aragtirilmasina izin
vermemeleri ve tiimiiniin protein bazli olmalar1 gibi sinirlamalar vardir. An-
cak bu protein bazli belirteglerin dolagimdaki mRNA halleri erken biyobelir-
tegler olarak degerli olabilir (Chapurlat ve Confavreux, 2016).

Son yillarda artan ozgiilliik ve duyarlilik ile mevcut limitasyonlara alter-
natif olarak, kemik metabolizmasinin yeni biyobelirteglerinde geligmeler elde
edilmigtir (Garnero 2014). Bu yeni belirtegler kemik metabolizmasinin me-
kanizmalarini aragtirmak, osteositlerin aktivitesini degerlendirmek ve kemik
ile ilgili hastaliklarin tedavisi igin degerli aragtirma araglari olabilir. Tlerleyen
donemlerde kemik ve diger organlar arasindaki etkilesimleri yansitabilir.
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3. Kemik Metabolizmasinin Yeni Biyobelirtecleri
Yeni belirtegler, 6 farkli grup olarak siniflandirilabilir.
e Matriselliiler bir protein olan Periostin,

¢ Osteoklastik bir enzim olan Katepsin K,

e Osteoblast ve osteoklastin diizenleyici molekiilleri olan OPG/

RANKL,
*  Osteosit molekiilleri olan Sklerostin, FGF-23,
*  Mikro Rna ve
e Want sinyal molekiilleri Dkk-1, sFRP ve S1P’dir.

3.1. Periostin

Periost uzun kemikleri 6rten ve kemiklerin ¢apini ve kemik giiciinii kont-
rol etmede rol oynayan kollajenden zengin bir membrandir. Mevcut kemik
belirtegleri endosteal kemigin yeniden sekillenmesini yansitirken periosteal
metabolizmayi yansitmazlar (Szulc ve ark.2005). Periosteal metabolizmanin
potansiyel bir belirteci olan periostin, fasciclin ailesinin {iyesi matriselliiler
bir proteindir (Ohta ve ark.2014). Periostin insanlarda POSTN geni tarafin-
dan kodlanmaktadir. Periostine periost ve periodontal ligamentte fazla bu-
lunmasindan dolay: bu isim verilmistir (Horiuchi ve ark.1999).

Periostin kemik periosteal ylizeylerinde ve periodontal ligament, kalp ka-
pakgiklar1 ve tendonlar gibi mekanik gerilime maruz kalan kollajen bakimin-
dan zengin dokularda eksprese edilir (Du ve Li 2017). Periostin integrinler
ile etkileserek, hiicre matriks etkilesimlerini, adezyon, proliferasyon, fark-
lilagma siireglerini etkilemektedir ve hiicre sinyal yollarinin aktivasyonunu
saglamaktadir (Kudo ve ark.2007). Kollajen liflerinin iiretimini etkileyerek
doku onarimi ve yenilenmesini, doku giictinii, mekanik stabiliteyi artirir
(Bao ve ark.2004). Periostin, kalp, akciger, bobrek, deri, karaciger, iskelet
kast gibi gesitli organlarin hastaliklar1 sirasinda enflamasyona ve fibrozise
aracilik etmektedir. Hayvan ¢aligmasinda kardiyak hipertrofi ve ventrikiiler
romedelingde periostinin inhibisyonunun patalojilerin meydana gelmesinde
etkili oldugu gosterilmistir (Oka ve ark.2007). Periostin salgilanan bir pro-
tein oldugu igin periferik kanda saptanabilir.

3.1.1.Biyobelirte¢ Olarak Periostin’in Degerlendirildigi Caligmalar

Fare modellerinde periostin, histolojik ¢aliymalarla degerlendirilen peri-
osteal kemik olugumu ile iligkili bulunmustur (Bonnet ve ark.2011). Kemik
metabolizmasindaki iglevine iliskin veriler, periostin eksikligi olan fare mo-
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dellerinden elde edilmistir. Periostin eksikliginde, daha diisiik kemik mine-
ral yogunlugu, degisen mikro mimari, azalmig kemik giicii, periodontitis ve
osteoporoz meydana gelmigtir (Bonnet ve ark. 2009). Baska bir ¢aligmada
ise eksikligi kemik materyal 6zelliklerini degistirmis ve yliklenmeye gecikmig
remodeling ve bozulmug kallus olugumu ile cevap vererek hasar birikimini
desteklemistir (Bonnet ve ark. 2013).

Periostin sadece kemik olusumunun ve kemik mineral yogunlugunun
diizenlenmesinde yer almaz, ayn1 zamanda kollajen ¢apraz baglanmasini dii-
zenleyerek kemik kuvvetini de etkilemektedir. Periostin, tip I ve tip V kol-
lajenler, fibronektin ve hiicre yiizeyi reseptor integrinleri gibi ekstraselliiler
matris (ECM) proteinleri igin baglanti bolgeleri igerir ve kollajen ¢apraz bag-
lanmasinin ana diizenleyicisidir. Periostin eksik olan farelerde gapraz baglar
ve prekiirsorlerinin azaldig: ve seviyelerinin kemik giicii ile iliskili oldugunu
bildirilmistir (Bonnet ve ark. 2013). Periostin, kemik dokusunda, kollajen
gapraz baglanmasini destekleyen lisil oksidaz aktivasyonunu katalize eden
kemik morfojenik protein (BMP)-1 (Maruhashi ve ark. 2010) ve kemikte
eksprese edilen ve mekanik uyariyla indiiklenebilen tenascin-C ile etkilegime
girer (Chapurlat ve Confavreux, 2016). Periostin eksik farelerin periodontal
ligamentlerinde tip I kollajen, fibronektin ve tenascin C dagiliminda degisik-
lik goriilmiig, kollajen demetlerinin organizasyonunun rastgele ve farkli yon-
lerde oldugu ve fibronektin ve tenascin C’nin anormal lokalizasyonu goriil-
miistiir (Tabata ve ark.2014). Periostin seviyeleri kemik ve bag doku hasari
sonrast doku tamiri ve remodelasyonunu saglamak amaciyla artar (Naka-
zawa ve ark.2004).

Periostin eksik farelerde, kuvvetsiz kemikler, bozulmug kartilagenoz bii-
yiime plakalari, sinirh bir trabekiiler ag ve dwarfizm gozlenmig ve periostin
yoklugu, degismig siingerimsi ve kortikal kemik mikromimarisine ve daha
diigiik kemik mineral yogunluguna neden olmugtur (Bonnet ve ark. 2009).
Kortikal mikromimarideki bu eksiklikler, kemik ylizeyi bagina osteoblast
ve osteoklast sayisinda herhangi bir 6nemli fark olmaksizin, azalmig kemik
kuvveti ve dongiisii ile iligkilendirilmistir. Fare ¢aligmasinda periostin yok-
lugu giddetli alveoler kemik kaybi, eksternal kok rezorpsiyonu, periodontal
ligamentte genislemeye yol agmustir (Rios ve ark.2008). Periostin osteoloji,
doku tamiri, onkoloji, kardiyovaskiiler, respiratuvar sistem ve gesitli enflama-
tuvar durumlarda fonksiyon gostermektedir (Nishiyama ve ark.2011, Masu-
oka ve ark.2012).

Matriks metalloproteinaz (MMP) saglik ve hastalik durumunda ECM’de-
ki kollajen ve proteoglikanlar1 ytkmaktan sorumlu proeinazdir. Baz1 hiicre-
lerde periostinin, MMP ekspresyonunu uyardigi bilinmektedir (Attur ve
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ark.2015). Osteoartrit ile iligkili sinovial hiicrelerde periostin stiimiilasyonu-
na bagli MMP-2 ve MMP-3lin arttig1 ve osteoartritin klinik durumlarinin
kotiilesmesine periostinin katki sagladig: bildirilmistir (Tajika ve ark.2017).

3.1.2.Periodontal Caligmalar

Fare modelinde periostin eksikligi, periodontal hastalik benzeri bir feno-
tip, keser diglerde genislemis periodontal ligament, alveolar kemik hasari,
artmig osteoklastik aktivite ve anormal kemik dongiisiine neden olmustur
(Rios, ve ark.2005). Kronik ve agresif periodontitis vakalarinda digeti olugu
sivisinda (DOS) periostin seviyesinin degerlendirildigi bir ¢aligmada agresif
periodontitis grubunda periostin seviyesinin en diisiik, kronik periodontitis
grubunda ise saglikli duruma gore diisiik oldugu bildirilmistir (Aral ve ark.
2016). Benzer gekilde saglikli periodonsiyum, gingivitis ve kronik periodon-
titis vakalarinda, DOS periostin seviyesi aragtirilmig ve kronik periodontitis
grubunda diger gruplara kiyasla daha diigiik oldugu, hastalik veya enflamas-
yon siddeti arttik¢a total periostin miktarinin azaldig: tespit edilmigtir (Bal-
li ve ark.2015). Ligatiir yontemi ile periodontitis olusturulan deneysel bir
rat galigmasinda, alveol kemik kaybr ile periostin seviyesinde azalma iligkili
bulunmugtur (Padial-Molina ve ark. 2012). Baska bir klinik ¢aliymada peri-
odontitisli bireylerde periodontal cerrahi uygulanmig, DOS periostin sevi-
yesinin cerrahi sonrasi iyilesme doneminde periodontitis hastalarinda daha
belirgin olarak zamanla arttigin bildirilmistir (Padial-Molina ve ark. 2015).

Potansiyel olarak periosteal metabolizmanin aktivitesini ortaya koyan bir
belirteg olan periostinin klinik faydasini degerlendirmek icin ek klinik verilere
ihtiyac vardir.

3.2. Katepsin K

Osteoklastik aktivitenin potansiyel belirteci olan katepsin K, osteoklastlar
tarafindan eksprese edilen, sistein proteaz ailesinin iiyesi katalitik enzimler-
den biridir. Kemik remodelasyonunda ve yikiminda rol oynar. Kemik tip I
kollajenin yikiminda gorev alir bu nedenle yikim belirteglerinden tip 1 C
terminal gapraz bagh telopeptid (CTX-1) diizeyleri katepsin K aktivitesini
yansitir. Olgun osteoklastlar, kemik yiizeyine atagman sonucu olarak, ekstra-
seliiler lizozomal bolme olugturur. Osteoklastlar lizozomal bolmeyi asitles-
tirir ve katepsin-K, MMP-9 gibi proteazlar agiga ¢ikar (Teitelbaum 2000).

Katepsin K, lizozomlarda aktive olan ve daha sonra rezorpsiyon lakunala-
rina salian bir prokatepsin K olarak sentezlenir (Bossard ve ark.1996), son-
rasinda osteoklastlar, katepsin-K’nin aktif formunu agiga ¢ikarir (Dodds ve
ark. 2001). Aktif katepsin-K ve H iyonlar1 kemik rezorpsiyonunu baglatir.
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H iyonlari, kemik matriksinin mineral bilegenini ¢6zmek igin, rezorpsiyon
bolgesini asidik pH’a gevirirken; katepsin-K, protein igerikli kemik matriksi
sindirir (Boyle ve ark. 2003). Ayrica fazla RANKL iiretimi, osteoklast for-
masyonuna ve katepsin-K iiretimine yol agarak ilgili bolgede rezorpsiyona
katkida bulunur (Mogi ve Otogoto 2007). Bu nedenle katepsin K, aktif ke-
mik rezorpsiyonu ve osteoklast aktivitesinin bir belirteci olabilir.

3.2.1.Biyobelirte¢ Olarak Katepsin K’nin Degerlendirildigi
Calismalar

Katepsin K yiiksekligi, romatoid artrit (Skoumal ve ark.2005), ankilozan
spondilit (Wendling ve ark.2008), osteoporoz ve Paget hastahginda (Meier
ve ark. 2006) serumda degerlendirilerek gosterilmistir. Katepsin K artan se-
viyelerin ayrica postmenopozal kadinlarda daha yiiksek kemik kaybr ile ilis-
kili oldugu gosterilmistir (Prezelj ve ark. 2008). Katepsin K inhibisyonunun
osteoartiritin hayvan deneyi modelinde kikirdak yikimini azalttign gosteril-
mistir (Hayami ve ark. 2012).

3.2.2.Periodontal Caligmalar

Katepsin-K periodontal/peri-implant alveoler kemik yikimini takip etmek
i¢in kullanilabilir bir biyokimyasal bir parametredir (Yamalik ve ark. 2012).
Osteoklast progenitorlerinde katepsin-K eksikligi, osteoklast farklilagmasini
etkilememigtir fakat, olgun osteoklastlar1 rezorbe olan kemikten engelledigi
belirtilmistir. Bu katepsin-K’nin bozulmug kemik rezorpsiyonu ile iliskisine
isaret etmektedir (Lotinun ve ark. 2013). Katepsin-K’nin, implant1 destekle-
yen kemik kaybinin dogru bir biyobelirteci oldugu, erken osteoklastogenez
ve peri-implantitisin baglangic1 hakkinda sinyal verebilecegi vurgulanmistir
(Yamalik ve ark 2011). Bagka bir ¢aliymada artan RANKL diizeyi, OPG/
RANKL orani ve katepsin-K diizeyleri, periodontal enflamasyon ve hasta-
lik aktivitesi ile siddetinin gostergeleri olarak kabul edilmigtir (Rakic ve ark
2014).

Katepsin K, osteoklastlardan aktif kemik yikimi sirasinda salinir, bu ne-
denle osteoklast aktivitesini erken donemde yansitan spesifik ve yararli bir
belirleyici olabilir.

3.3. RANK/ RANKL /OPG

Osteoklast aracili kemik rezorpsiyon yolagi, RANKL, RANK ve OPGyi
igeren TNF siiper ailesinin etkilesimi ile iligkilidir (Theoleyre ve ark 2004).
RANKL ve OPG, kemik homeostazina katkida bulunan, kemik remodelas-
yonunu yansitan ve lizerinde ¢alisilan biyobelirteglerdir (Barros ve ark.2000).
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RANK, monosit/makrofaj sisteminde bulunan, osteoklastlar ve osteok-
last 6ncii hiicreleri tarafindan eksprese edilen bir hiicre yiizeyi reseptoriidiir
(Hofbauer ve Heufelder 2001). Transmembran proteini olan RANK; os-
teoklastlarin sayica artmasi, pro-rezorptif sitokinlerin salinimi ve kalsiyum
metabolizmasini etkileyen ¢esitli hormonlarin uyarimi agisindan 6nem ta-
sitmaktadir (Nakashima ve ark. 2000). Osteoklastojenez ve kalsiyum me-
tabolizmasini kontrol eden bu reseptor; pre-osteoklastlara RANKImn bag-
lanmasini saglayan tek reseptordiir. RANK-RANKL etkilegimi ile osteoklast
progenitorlerin farklilagmasina yol agilir ve olgun osteoklast aktivitesi artti-
rilir (Liu ve ark 2010).

RANKIL, TNF ailesine bagli ¢oziiniir bir membran proteinidir ve kemik
rezorpsiyonunun baglica mediyatoriidiir. Osteoblastlar, osteositler, fibrob-
lastlar ve lenfositlerden eksprese edilen giiglii bir osteoklastojenik faktor-
diir (Ikeda ve ark. 2001). RANKL osteoklastik 6ncii hiicrelerinden salinan
RANK’a baglanarak (Udagawa ve ark. 1990) osteoklast farklilagmasini ve
aktivasyonunu uyarir (Liu ve ark. 2010). RANKL osteoklast olusumunu,
kemik ylizeyine tutunmasini ve apoptozunun inhibisyonunu saglayarak ke-
mik rezorpsiyonunu artirir (Taylor ve ark. 2013). RANKL, T hiicre aktivas-
yonunu diizenleyerek ve dendritik hiicrelerin aktivitelerini arttirarak immiin-
modiilator fonksiyonlar da saglamaktadir (Belibasakis ve Bostanci 2012).
Ayrica RANKEmn salinimi, kemik metabolizmasinin diger modiilatorleri
(PTH, D vitamini ve IL-11) tarafindan diizenlenir (Lacey ve ark. 1998,
Matsuzaki ve ark .1998). TNF-a ve IL-1 gibi bir dizi prorezorptif sitokin,
RANKL ekspresyonunu arttirir (Hofbauer ve ark 1999a).

OPG, baslangigta 401 amino asit olarak sentezlenir, sonra 21 amino asit-
lik propeptid kismi ayrildiktan sonra 380 amino asitlik olgun protein olugur
ve ¢Oziiniir bir glikoprotein olarak salgilanir. OPG, tiimor nekroz faktorii re-
septorleri (TNF-R) siiper ailesinin bir tiyesidir, diger iyelerden farkli olarak
transmembran ve sitoplazmik kisimlar i¢ermez. Kemik iligi stromal hiicrele-
rinden, osteoblastlar ve osteositlerden sentezlenir (Baud‘huin ve ark. 2013).
OPG, RANKEin tuzak reseptorii ve dogal inhibitortidiir. OPG, RANKILa
baglanarak, bagka bir deyisle, RANKEm RANK ile baglanmasini onleye-
rek, osteoklastogenezi ve kemik rezorpsiyonunu baskilar (Redlich ve ark.
2002). Hipokalsemik ve antiresorptif etkilidir. OPG’nin sentezi, osteoblastik
kemik olusumunu da diizenleyen Wnt/B-katenin sinyali ile de diizenlenmek-
tedir (Boyce ve ark. 2005). OPG ekspresyonu kemik homeostazinda etkili
TGEF-, IL-1p, IL-18 gibi bircok sitokin, peptid, hormon ve ilag tarafindan
pozitif veya negatif yonde regiile edilebilir (Baud‘huin ve ark. 2013).
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3.3.1.Biyobelirte¢ Olarak RANK/RANKL/OPG’nin
Degerlendirildigi Calismalar

RANKL/OPG sisteminin vaskiiler kalsifikasyon ve insiilin direnci siireci-
ni etkiledigi ve kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diyabet ile baglantili olabile-
cegi gosterilmistir (Grigoropoulou ve ark. 2011; Ndip ve ark. 2014). Tip 2
diyabetli bireylerde serum OPG diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla daha
yiiksek oldugu ve RANKL diizeylerinin ise 6nemli 6l¢lide daha az oldugu
bildirilmistir (Secchiero ve ark. 2006; Gaudio ve ark. 2014).

3.3.2.Periodontal Caligmalar

Periodontal hastalikta RANKL ve OPG’nin roliinii aragtiran ¢ok sayida
galiyma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda, periodontitisli bolgelerde perio-
dontal saglikli bolgelere gore RANKL konsantrasyonlarinin yiiksek oldugu
gosterilmigtir (Crotti ve ark. 2003, Mogi ve ark. 2004). Yapilan ¢aligmalar-
da, periodontitiste artmig RANKL ve azalmig OPG seviyeleri ile periodon-
tal hastalik aktivitesinin ya da siddetinin bir gostergesi olarak periodontitisli
hastalarin DOSunda yiiksek RANKL/OPG oranlart saptanmugtir (Balli ve
ark. 2015a, Mogi ve ark. 2004, Bostanci ve ark. 2007, Lu ve ark.2006). Bu
artiy, RANK’taki artiga veya OPG’deki azalmaya, ya da her ikisine birden
bagli olabilir (Bartold ve ark. 2010). Periodontitisli dokulardaki RANKL
salinimi olan bolgelerde, RANKL salinimi olmayan bolgelere gore daha de-
rin periodontal cepler tespit edilmigtir (Wan ve ark. 2009). Bagka ¢aligmada,
siddetli periodontitis grubundaki RANKL mRNA diizeylerinin, orta sid-
detli periodontitis ve periodontal olarak saglikli gruplara oranla daha yiiksek
oldugu saptanmistir (Nagasawa ve ark. 2002). Periodontal hastaligin DOS
RANKL, OPG ve RANKL/OPG seviyelerine etkisini aragtiran bir galiyma
periodontitisli bireylerde RANKL diizeylerinin arttigini , RANKL/OPG
oraninin periodontitis grubunda saghkli kontrol grubuna kiyasla anlaml
diizeyde daha yiiksek oldugunu bildirmistir (Wara-aswapati ve ark. 2007).
Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrast DOS ‘ta RANKL/OPG orani
degerlendirildiginde, tedavi sonrasi 4.haftada RANKL miktarmnin degis-
medigi, OPG miktarinin ise azaldig: bildirilmistir (Buduneli ve ark. 2009).
Diyabeti olan ve olmayan periodontitisli hastalarda cerrahi olmayan peri-
odontal tedavinin serum RANKL, OPG ve RANKL/OPG seviyelerindeki
degisimi aragtirldiginda, periodontal tedavi sonrasi diyabetli grupta OPG
seviyesinin yiikseldigi, RANKL ve RANKL/OPG seviyelerinin azalmadi-
g1 rapor edilmigtir (Xu ve ark. 2016). RANKL/OPG oraninin tedavi edil-
memig periodontitis igin potansiyel bir tanisal degeri olsa da klinik olarak
bagarili tedavi sonucunun uygun bir prediktorii olmadig: diigiiniilmektedir
(Buduneli ve ark. 2009).



60 | Kemik Dokusunun Potansiyel Biyobelirtegleri

Kemik yapimmi ve yikimi arasindaki mekanizmalarin agikliga kavustu-
rulmasi, kemik dokusunu ilgilendiren hastaliklar1 anlamada ve yonetmede
onemlidir. RANK, RANKL, OPG gibi osteoklastik ve osteoblastik farkli-
lagma ve aktivite diizenleyicilerinin 6lglimlerinin, kemik metabolizmasinin
degerlendirilmesinde yararl oldugu diistiniilmektedir.

Wnt Sinyal Yolag:

Wnat sinyal yolagi kemik de dahil olmak tizere birgok doku ve organ ge-
lisiminde 6nemli olup dokularin embriyogenezi, organogenezi, postnatal
geligimi ve rejenerasyonu igin gereklidir. Wnt proteinleri, hiicre proliferas-
yonu, farklilagmasi, gogii ve apoptoz dahil olmak iizere temel geligimsel ve
tizyolojik siiregleri diizenleyen glikoproteinlerdir (Foulquier ve ark. 2018,
Nusse ve Clevers 2017). Wnt sinyalizasyonu 6zellikle kemik homeostazi
i¢cin onemlidir, osteoblastik hiicrelerin farklilasmasinda ve aktivitesinde ¢ok
onemli bir rol oynar (Krishnan ve ark. 2006; Piters ve ark. 2008). Wnt sin-
yali ¢ok sayida ligand, reseptor ve koreseptor ile olugur. Wnt molekiillerinin
birincil reseptorleri olan Frizzled ile ilgili proteinler (FRP), koreseptor olan
diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii ile ilikili protein 5/6 (LRP5/6) ile
etkilesir (Wend ve ark. 2010). Salgilanmig FRP ile iligkili proteinler (sFRP)
ve Dickkopf (Dkk) 1 gibi farkli salgilanan proteinler, ligand-reseptor etkile-
simlerini 6nler ve sinyal yolunu inhibe eder. Insanlarda ve farelerde 19 adet
Whnt proteini tanimlanmugtir. Wnt proteinleri, -katenin diizeylerini etkile-
me-etkilememe 6zelligine gore “kanonik” ve kanonik olmayan proteinler
olarak simiflandirilmistir. Kanonik olmayan Wnt yolags; planar hiice polarite
yolagi, kalsiyum yolagi, Src ve JNK yolag: gibi sinyal iletim yolaklarini igerir
(Luke ve ark.2009). Kanonik yol olarak adlandirilan Wnt/B-katenin yolu,
osteoblast proliferasyonunun ve kemik olusumunun diizenlenmesinde kri-
tik 6nem tagimaktadir (Qiang ve ark. 2010). Wnt/f-katenin sinyali, OPG/
RANKL oranint artirarak osteoklastlarin farklilagmasini da inhibe eder ve
kemik rezorbsiyonunu azaltabilir (Krishnan ve ark. 2006).

Whnt/B1 katenin sinyal yolagi aktivasyonunun kontroli, ECM’de bulu-
nan gesitli inhibitor molekiillerin Wnt proteinlerinin Frizzled/LRP reseptor
kompleksine baglanmasini onlemesi ile gergeklestirilir. Wnt/3-katenin sinya-
linin kemik olusumu {iizerindeki fonksiyonu, sklerostin, Dkk-1 ve sFRP ‘yi
igeren antagonistler ile diizenlenir.

3.4. Sklerostin

Osteositler, mineralize bir matris igine gomiilmiig terminal olarak farkli-
lagmug hiicrelerdir ve osteoklastik ve osteoblastik aktivite arasindaki dengeyi
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diizenleyen dogal modiilatorlerdir. Bu hiicreler, mikro fraktiirleri algilayarak
sekillenme stirecinin diizenlenmesine katilan bir kanalikiil ag: igerir. Bu me-
kanizma, kemik dokusunu optimal biyokimyasal yaprya sahip yeni bir kolla-
jen matrisiyle degistirmek igin onemlidir. Osteositler, osteoblast aktivitesini
inhibe eden ve apoptozu tegvik eden sklerostini salgilayarak yeniden sekil-
lenme dongiisiiniin sonlandirilmasina, kemik homeostazini molekiiler dii-
zeyde diizenlenmesine katilir. Sklerostin, olgun osteositlerin bir belirtecidir.
Osteositlerde sklerostin sentezlenmesinin ve serum seviyelerindeki artigin en
onemli diizenleyicisi kemik tizerindeki mekanik kuvvetlerdir (Rossini ve ark.
2013). Mekanik uyariya duyarl olan osteositler, osteoblastik ve osteoklastik
aktiviteyi diizenlerler (Smit ve Burger 2000; Smit ve ark. 2002).

Sklerostin, SOST geni tarafindan kodlanan, osteositler tarafindan sentez-
len, osteoblastogenezisi ve osteoblast farklilagmasini saglayan Wnt proteinle-
r1 ve reseptorleri arasindaki iletigimi etkileyerek Wnt/B-katenin sinyalizasyo-
nununu baskilayan bir 22 kDa’lik bir glikoproteindir (Van Bezooijen ve ark.
2004, Sebastian ve Loots 2017). SOST mRNAnin embriyogenez sirasinda
bir¢ok dokuda eksprese edilmesine ragmen, sklerostin proteini dogum son-
ras1 sadece osteositler, mineralize hipertrofik kondrositler ve sementositlerde
rapor edilmistir (Garnero ve ark. 2014). Ayrica SOST, RANKL ile aktive
edilebilir, osteoklast farklilagmasini ve kemik rezorpsiyonunu tegvik edebilir
(Wijenayaka ve ark. 2011). Sklerostinin baglarda kemik morfojenetik prote-
inlerinin (BMP) etkisini antagonize ederek kemik dongiisiinii kemik yikimi
yoniine degistirdigi (Harada ve Rodan 2003) diisiiniilse de sonradan esas
inhibe edici etkisinin Wnt sinyalizasyonu iizerinden oldugu belirlenmistir
(Van Bezooijen ve ark. 2007). Sklerostin, osteoblast hiicre zarindaki LRP5
ve 6°ya baglanarak kanonik Wnt/B-katenin sinyalini inhibe eder ve kemik
olusumunu azaltir (Winkler ve ark. 2003, Hienz ve ark. 2015; Sebastian ve
Loots 2017). Sklerostin ayrica osteoblastlarla etkilesime girerek ve osteosit
tiirevli RANKLEnin sekresyonunu uyararak dogrudan osteoklast aktivitesini
de arttirmaktadir (Wijenayaka ve ark. 2011).

3.4.1.Biyobelirte¢ Olarak Sklerostin’in Degerlendirildigi
Calismalar:

Sklerostin eksikliginin yiiksek kemik yogunlugu / osteoskleroz ile karak-
terize olan sklerosteoz ve van Buchem hastaliklarina yol agtig1 bilinmektedir
(Silverman 2010). Sklerosteoza yol agan genetik kusur, SOST ad: verilen
bir gende tanimlanmugtir. SOST u inhibe etmek kemik olusumunu, kemik
kiitlesini ve kemik yogunlugunu artirir. In vivo fare deneyinde SOST geni
nakavt edildiginde, sklerostin baskilanmig ve kemik mineral yogunlugu, kor-
tikal ve trabekiiler kemik hacmi, kemik olusum hizi ve kemik dayaniminda
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artiglar bildirilmigtir (Li ve ark. 2008). Serum sklerostin, romatoid artirit
hastalarinda vaskiiler kalsifikasyon ile iliskilidir (Paccou ve ark. 2014). Sk-
lerostin ekspresyonu sitokinler, mekanosensorler ve endokrin faktorler ta-
rafindan diizenlenir (Compton ve Lee 2014). Enflamatuvar yanitta TNF-a
sklerostinin salinimini uyarir (Wendling ve Claudepierre 2013). Sklerostin
diyabetin metabolizmasinda da rol oynamaktadir. Tip 2 diyabetli hastalarin
dolagimlarinda sklerostin artig1 oldugu, diyabeti olan ve olmayan bireylerde
sklerostin seviyelerini aragtirildiginda, diyabetli grubun sklerostin seviyesinin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Yamamoto ve ark. 2013).

Sklerostin, fare ve insan osteoblastik hiicre proliferasyonunu ve diferansi-
yasyonunu inhibe eder ve ayrica sklerostin varliginda osteoblast apoptozisini
indiiklenmektedir (Van Bezooijen ve ark. 2004). Hayvan deneylerinde an-
ti-sklerostin antikor uygulanmasi, trabekiiler, periosteal, endokortikal ve int-
rakortikal yiizeylerde artmig kemik kiitlesi ve giicii ile iliskilendirilmistir (Li
ve ark. 2009). Anti- sklerostin monoklonal antikoru, kemik metabolizmasi
tizerinde kemik mineral yogunlugunda ve kemik olusumunda belirgin artig
ile kemik yikiminda azalmanin gozlendigi anabolik bir etkiye sahiptir (Rec-
ker ve ark. 2015). Sklerostin yasla birlikte lineer bir artig gosterir ve bu du-
rum, artan sklerostin {iretiminin, yaga baglh kemik olusumundaki bozulmay-
la iligkili oldugu verilerini desteklemektedir (Ardawi ve ark. 2011). Serum
sklerostin seviyesi yash bireylerde tiim viicut kemik mineral yogunlugu ile
pozitif iligkili bulunmustur (Modder ve ark.2011). Dolasgimdaki sklerostin
seviyeleri ile yag kiitlesi arasinda pozitif bir iligki postmenapozal kadinlarda
belirlenmigtir (Sheng ve ark. 2012). Sklerostinin kirik riski ile iligkisi aragti-
rilmig ve en yiiksek geyrekte sklerostin bulunan hastalarin, en diigiik ¢eyrekte
yer alanlara gore daha yiiksek kalga kirig riskine sahip oldugu gosterilmistir
ancak risk orani, yag, viicut kitle indeksi, 6nceki kirtk durumu ve 6strojen
kullanim1 igin diizeltme yapildiktan sonra anlamli bulunmamugtir (Arasu ve
ark.2012). Karsilagtirmali etkinlik ve sonug aragtirmasinda (CEOR) baslan-
gig sklerostin diizeyi en yiiksek geyrekte olan kadinlarin, kemik mineral yo-
gunlugu ve diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak en diisiik geyrekte yer
alan kadinlara kiyasla tiim kirik risklerinde 15 kat artig oldugu gosterilmigtir
(Ardawi ve ark. 2012). Mekanizmalar tam anlagilmamig olmasina ragmen
sklerostinin bifosfonat tedavisi sirasinda gozlenen kemik olusumunun inhi-
bisyonunda rol oynadig diigtiniilmektedir (Garnero ve ark. 2014).

3.4.2.Periodontal Caligmalar

Periodontitis modellerinde SOST geninin veya fonksiyonunun blokajinin
kemik defektlerini onarabildigi rapor edilmistir (Ren ve ark. 2015). Perio-



Siikran Acypmar | 63

dontitisli bireylerin dig eti dokusu ve serumlarindaki sklerostin seviyelerinin,
periodontitis olmayan bireylerden yiiksek oldugu gosterilmigtir (Napimoga
ve ark. 2014). Benzer sekilde periodontitisli bireylerde saglikli bireylere ki-
yasla DOS‘ta sklerostinin daha ytiksek seviyelerde oldugu ¢ok sayida galigma-
da belirtilmigtir (Balli ve ark. 2015; Esfahrood ve ark. 2018, Chatzopoulos
ve ark. 2019). Bagka bir ¢aliymada periodontitisli bireylerin DOS sklerostin
seviyelerini periodontal saglikli bireyler ile benzer bulunmustur (Yakar ve
ark. 2019). Periodontitisli bireylerdeki yiiksek DOS sklerostin seviyeleri cer-
rahisiz periodontal tedaviden sonra azalmigtir (Balli ve ark. 2015). Cerrahi-
siz periodontal tedavinin, tiikiiriikteki sklerostin seviyeleri iizerine etkisinin
degerlendirildigi bir ¢aliymada ise sklerostin seviyelerinin tedaviden sonra
degismedigi bildirilmistir (Beiler ve ark 2020). TNF-a’nin sklerostin salini-
muni indiikledigi ve bunun diyabetli hastalarda periodontal kemik yikiminin
siddetinin artmasinda rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (Baek ve ark. 2014).
Diyabeti olan ve olmayan periodontitisli ratlarin DOS‘daki sklerostin sevi-
yelerini incelendiginde ve SOST- pozitif osteosit sayisi, periodontitisli diya-
betik ratlarda, diyabetik olmayan kontrollerden daha yiiksek oldugu ayrica
SOST geninin ekspresyonunun arttigt rapor edilmistir (Taut ve ark. 2013).
Ayni ¢aligmada lokal olarak sklerostin uygulanan deneysel periodontitis mo-
delinde, kemik hacminde kisith bir rejeneratif etki belirlenirken, sklerostin
subkutan verildiginde daha etkili bir sekilde kemik iyilestirdigi gosterilmistir.
Diyabet ve sigara igmenin periodontitisli hastalarda DOS ve serumda skle-
rostin, Dkk-1, TNF-a seviyelerine etkisini aragtirilmig ve diyabetin sigaradan
bagimsiz olarak periodontitisli bireylerde sklerostin seviyesini artirdig bil-
dirilmistir (Miranda ve ark. 2018). Deneysel periodontitis modelinde, bas-
kilanmig kemik yapimi sklerostin ekspresyonun artmasi ile iligkili bulunmug
ve alveoler kemik kayiplarinin, artmig RANKL ve sklerostin ekspresyonu ile
iligkili oldugu belirtilmigtir (Kim ve ark. 2014). Peri-implantitisli bireylerde
peri-implant saghk ile kargilastirildiginda peri-implant oluk sivilarinda daha
yiiksek sklerostin seviyelerinin oldugunu bildirmistir (Yakar ve ark. 2019).

Ozet olarak, serum sklerostin, yasla birlikte artar ve kemik mineral yo-
gunlugu ve kemik yapusi ile iligkili oldugu goriilmektedir. Sklerostinin daha
fazla aragtirlmasina ve mekanizmalarinin anlagilmasina ihtiyag vardir.

3.5. DKK-1

Omurgalilarda, Dkk ailesi, biiytikliikleri 255 ile 350 amino asit arasin-
da degisen 4 iiyeden olugur. Kesiflerinden bu yana, Dkk proteinleri kanser,
kemik ve norodejeneratif hastaliklarla iligkilendirmigtir (Cruciat ve Niehrs
2013). Wnt/B-katenin yolu kemik dokusu i¢in 6nemlidir. Wnt proteinlerinin
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hiicre farklilagmasi, geligme, biiyiime ve apoptoz gibi iglevleri bulunmakta-
dir ve bu yolak bir¢ok dokunun ve organin geligiminde ve idamesinde rol
oynar (Pandur ve ark.2002). Wnt yolagindaki anahtar antagonistlerden biri
Dkk-1"dir. Dkk-1, kanonik B-katenin bagimli Wnt yolunun inhibit6rii olarak
kapsaml gekilde karakterize edilen salgilanmig bir glikoproteindir (Niehrs
2006), direkt Wnt'ye baglanmaz, Wnt’nin iliski kurdugu koreseptor olan
LRP5/6’ya baglanarak Wnt sinyalini inhibe eder (Wend ve ark.2010). Dkk-
1 6ncelikle osteoblastlar: etkileyerek kemik olugumunu 6nlemektedir; fakat
Dkk-1'in RANKL iiretimini artirarak ve OPG seviyelerini azaltarak kemik
rezorpsiyonunda gorev aldigi, RANKL/OPG oranimi kemik rezorpsiyonu
yoniine kaydirdigi romatoid artrit, talasemi ve multipl myelom gibi farkli
kemik hastaliklarinda bildirilmistir (Qiang ve ark.2008, Diarra ve ark.2007).

3.5.1.Biyobelirte¢ Olarak Dkk-1’in Degerlendirildigi Calismalar

Dkk-1 molekiillerindeki degisiklikler, osteoporoz, artrit, multipl miye-
lom ve prostat ve meme kanserinden kemik metastazlar ile iligkili kemik
dongiisti anormalliklerinde 6nemli bir rol oynar. Serum Dkk-1 diizeyleri;
multipl miyelom (Tian ve ark. 2003) gibi kemik olugumunun baskilandig1
klinik durumlarda ve kanserlerin kemik metastazlart (Diarra ve ark.2007) ve
romatoid artrit (RA) (Brabnikova-Maresova ve ark.2014) gibi fokal osteoliz
ile karakterize edilen hastaliklarda artmistir. Kalga osteoartriti olan hastalar-
da, diigiik serum Dkk-1 seviyeleri eklem harabiyeti riskinde azalma ile ilis-
kilendirilmistir (Lane ve ark.2007). Postmenopozal osteoporozda Dkk-1’in
kemik mineral yogunlugu ile negatif bir iligkisi vardir (Anastasilakis ve ark.
2010). Dkk-1 ayn1 zamanda vaskiiler kalsifikasyonun prevalansi ve ciddiyeti
ile baglantilidir (Szulc ve ark.2014). Kronik bobrek hastaliginda, dolagimda-
ki Dkk-1 yiikselir. Dkk-1’in inhibisyonu, bobrek yetmezligi ile iligkili vaskii-
ler kalsifikasyonlar1 ve osteodistrofiyi onleyebilir (Fang ve ark. 2014). Fare
deneylerinde artritli farelerde Dkk-1 in blokaji kemik erozyonunda azalma
ve (Li ve ark. 2008) Dkk-1 gen delesyonu osteoblast sayisi artis1 ile sonug-
lanmigtir (Morvan ve ark. 2006). Bir galiymada postmenapozol romatoid
artiriti olanlar1 ve saghkli kontrol grubunu kiyaslanmig ve romatoid artirit
hastalarinda Dkk-1 diizeyini anlaml yiiksek bulmustur (Rossini ve ark.
2015). Bagka bir galiymada Dkk-1 seviyelerini romatoid artirit hastalarinda
yiiksek bulmug ve Dkk-1 eroziv artritten sorumlu tutulmug ve Dkk-1 notra-
lizasyonunun romatoid artirit ve osteoporoz tedavisinde yeni bir alternatif
olabilecegi belirtilmistir (Pinzone ve ark. 2009). Hayvan deneylerinde Dkk-
1 in diisiik seviyesinin yiiksek kemik mineral yogunlugu ile iliskili oldugu
ve remodellingi arttirdigr belirtilmistir (Daoussis ve Andonopoulos 2011).
Cahiyma gruplar1 romatoid artirit hastasi, diger enflamatuar hastaliklar ve
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saglikli kontrol grubundan olugan bir ¢aliygmada romatoid artirit grubunda
Dkk-1 diizeyi anlamli yiiksek bulunmugtur (Wang ve ark. 2011).

3.5.2.Periodontal Caligmalar

Deneysel bir periodontitis modelinde, periodontitisli kontrol farelerine
kiyasla periodontitisli Dkk-1’in osteositlerde delesyona ugradig: farelerde al-
veolar kemik kayb1 6nlenmig ve deneysel periodontitisli farelerde, Dkk-1’in
delesyonu, RANKL ekspresyonunun azalmasi nedeniyle kemik olugumunu
artirmig ve Dkk-1’in, periodontitiste alveolar kemik kaybi igin 6nemli rol
oynadig1 sonucuna varilmugtir (Goes ve ark. 2019).Giincel bagka bir klinik
caliymada; osteoporoz ve periodontitis olan grup, periodontitisli sistemik
olarak saghkli olanlar, osteoporozu olan periodontal olarak saglikli olanlar
ve sistemik ve periodontal olarak saglikli kontroller grubu seklinde calig-
ma gruplari belirlenmig ve tedaviyi takiben, her iki periodontitis grubunda
SOST ve Dkk-1 konsantrasyonlarinda 6nemli artiglar ve toplam SOST mik-
tarlarinda 6nemli diisiigler gozlenmistir (Ozden ve ark.2022).

Umut vaad eden tedaviler arasinda Wnt sinyalizasyonunun endojen inhi-
bitorleri yer almaktadir. Wnt sinyalinin baglica endojen inhibitorinden olan

Dkk-1 osteoblastik kemik formasyonunu gelistirecek potansiyel terapotik
hedeflerdendir.

3.6. FGF-23

Osteosit hiicreleri tarafindan salinan FGF-23, osteoblast farklilagmasin
ve kemik matriks mineralizasyonunu baskilayan, fosfor ve D vitamini me-
tabolizmasini diizenleyen peptit yapili bir hormondur. FGF-19 alt ailesinin
tiyesi olan FGF-23, kemik mineral metabolizmasinda 6nemli rol oynar. Mi-
neral metabolizmasina katilan sistemik hormonlar1 ve ECM mineralizasyo-
nunu etkileyen lokal faktorleri igeren kompleks endokrin aglarin merkezinde
yer alan bir osteosit faktoriidiir. FGF-23 ¢ogunlukla osteositlerden ve daha
az olarak osteoblastlardan salgilanir (Feng ve ark 2006) ve temel olarak,
D vitamininin {retimini, katabolizmasini, bobrek fosfat reabsorbsiyonunu
inhibe etmek igin bobregi hedefler (Quarles 2012). FGF-23; bobreklerde
tosfat reabsorbsiyonunda bir azalma ile fosfatiiriyi indiikler ve 25-hidrok-
si-vitamin D[J{in degredasyonunda bir artig ve aktivasyondaki bir azalma
yoluyla dolagimda 1,25-dihidroksi-vitamin D3 konsantrasyonlarini azaltir
(Llauradé ve ark. 2015) PTH geninin ve sekresyonunun transkripsiyonunu

baskilar (Angelin ve ark. 2012).
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3.6.1.Biyobelirteg Olarak FGF-23’lin Degerlendirildigi Caligmalar

FGF-23%in sistemik hastaliklar ile iliskisini degerlendiren ¢ok sayida ¢a-
lisma vardir. FGF-23 ilk olarak otozomal dominant hipofosfatemik rikets
(ADHR) gibi genetik ve edinsel rasitik hastaliklarda tanimlanmig ve mine-
ral metabolizmasinda fizyolojik 6nemi agiga ¢ikmugtir (ADHR consortium
2000). FGF-23teki azalma ise, hiperfostatemi, 1,25-dihidroksi-vitamin D3
ve yumusgak doku kalsifikasyonlar: artigi ile karakterize edilen tiimoral kalsi-
nozise neden olur (Sitara ve ark. 2004). FGF-23’i agir1 eksprese eden fare-
lerin diigiik kortikal ve trabekiiler kemik mineral yogunluguna sahip oldugu
bildirilmigtir (Larsson ve ark. 2004). FGF 23 ekspresyonunun eksik veya
asir1 olmast kemik biyolojisini bozar (ADHR consortium 2000). FGF-23
tazlalig1 olan hastalarinda defektif iskelet mineralizasyonu meydana gelir. Bu
hastalik diistik fosfor ve vitamin D degerlerinin bir sonucu olmasina rag-
men, in vivo ve in vitro FGF-23 eksikligi caligmalar1, FGF-23%in ve diizen-
leyici proteinlerinin kemik iizerinde dogrudan bir etkiye sahip oldugunu,
osteoblast farklilagmasini direkt diizenledigini gostermektedir (Wang ve ark.
2008). FGF-23 proteininin eksik olmasi/yoklugu ise fosfor ve vitamin D
dolagim seviyelerinin fazlaligina yol agarak iskelet mineralizasyonunu bozar
(Shimada ve ark. 2004). Sekonder hiperparatiroidizmi olan kronik bobrek
hastalarinda gergeklestirilen bir ¢calismada, FGF-23 ve osteoid kalinlk, os-
teoid maturasyon siiresi ve mineralizasyon gecikme siiresi arasinda ters bir
iliski gozlemlenmistir (Wesseling-Perry ve ark. 2009). Farkli bir ¢aligmada,
serum FGF-23 seviyeleri ile vertebral olmayan veya kalga kirig: riski arasinda
anlamli iliski bulunmamigtir (Lane ve ark. 2013). Bagka bir klinik galigma-
da da sklerodermaya sahip hasta gubunda kontrol grubuna gore FGF-23
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (Ah-
madi ve ark. 2017). Benzer sekilde Tip 1 diabetes mellitus hastaligina sahip
hastalarin FGF-23 seviyelerinde de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamlt bir farklilik belirlenmemigtir (Llaurado ve ark. 2015). Kronik bob-
rek hastalarinda FGF-23 seviyesi bobrek fonksiyonunun azalmasina bagl se-
rum fosfat seviyelerini koruma, telafi etme amaciyla bir yanit saglar ve artan
FGF-23 degerlerinin sekonder hiperparatiroidizm geligimini baglatabilecegi
ve iskelet mineralizasyon degisiklikleri ile iligkili oldugu diistiniilmektedir
(Gutierrez ve ark. 2005). Obezite, insiilin direnci ve kardiyovaskiiler hasta-
liklarin da FGF-23 ile iliskili oldugu (Wojcik ve ark. 2012) ve bu hormonun
enflamasyon, insiilin direnci, visseral yag birikiminin bir belirteci olabilecegi
ve farkli enflamasyon belirtegleriyle korele oldugu bildirilmistir (Hanks ve
ark. 2015). FGF-23’n aterosklerozun basglangicini ve geligimini indiikledigi
gosterilmigtir (Saito ve ark. 1998, Nakayama ve ark. 2013). FGF-23 seviyesi
ile vaskiiler kalsifikasyon arasinda bir iligki varligi (Nakayama ve ark. 2013)
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ve FGF-23 konsantrasyonlarinin kardiyovaskiiler olaylar igin bir prediktor
oldugu belirtilmistir (Scialla ve ark. 2013). Yash erkeklerde serum intakt
FGF-23 ve kirik riski arasindaki iligki analiz edilmis ve baglangigtaki artmug
FGF-23, tiim kiriklarin artmig riski ile iligkili bulunmugtur (Mirza ve ark.
2011). Baska bir ¢alismada FGF-23in bobrekten sodyum reabsorbsiyonu-
nu arttirdigy, hipertansiyona ve kalp hipertrofisine neden oldugunu bildi-
rilmistir (Andrukhova ve ark. 2014). FGF-23 seviyesinin menapoz sonrasi
osteoporozlu bireylerde kontrol grubundan daha yiiksek oldugu ve bu has-
talarinin erken donemlerinde serum FGF-23 seviyesinin artmig kemik don-
giisiiniin 6nemli bir belirleyicisi oldugu gosterilmigtir (Celik ve ark. 2013).

3.6.2. Periodontal Caligmalar

Periodontal veya peri-implant hastaliklarda biyobelirteg¢ olarak FGEF-
23%in degerlendirilmesi hayvan ¢aligmalari ile sinirhidir. Kronik bobrek has-
taligina sahip deney hayvan modelinde FGF-23 nétralizasyonu kemik kali-
tesini ve titanyum implantlarinin osseointegrasyonunu gelistirmistir (Sun ve
ark. 2015). Benzer bir ¢alismada FGF-23 artis1 ile karakterize kronik bobrek
hastalig1 olan deney hayvanlarina implantlar yerlestirmis ve 2 haftalik erken
donemde histomorfometrik analiz sonuglar1 osseointegrasyonun ve kemik
implant kontaginin azaldigini ancak 4 haftada karsilagtirilabilir bir seviyeye
ulagtigini gostermistir (Zou ve ark. 2013).

3.7. miRNA

Genom tlizerinde 18-25 niikleotit uzunlugunda, protein kodlamayan
alanda ve protein kodlayan intron veya ekzon bolgelerinde RNA genlerin-
den trankripsiyonu saglanan, ancak proteinlere translasyonu gergeklesmeyen
tfonksiyonel olan tek sarmalli RNA molekiillerine mikroRNA (miRNA) de-
nir. miRNAar ilk defa 1993 yilinda kegfedilmistir. Salgilandiktan sonra, do-
lagimdaki miRNAlar hiicreler arasinda epigenetik bilgi aligverisi yapan sinyal
molekiilleri olarak islev gortir (Valadi ve ark. 2007, Skog ve ark. 2008).
Potansiyel kemik belirteci olan miRNA protein sentezinin diizenlenmesinde
gorev alir. Bir hiicrenin iretilebilecegi proteinlerin yaklagik %30’unu miR-
NAlarin diizenledigi ve bu sekilde hiicre gogalmasi, gelismesi, apoptoz, yas-
lanma, metabolizma gibi olaylarda miRNA’larin gorev aldiklar: bildirilmistir
(Bartel, 2004). miRNAYar ayn1 zamanda embriyonik kok hiicre farklilagmasi
da diizenlemektedirler (Melton & Blelloch, 2010). miRNAlar bir¢ok biyo-
lojik siireci diizenler ve hiicre biyolojisindeki 6nemli birgok mekanizmay1
etkileyerek hastaliklarin olugum stirecine katilir. Dokuda ve viicut sivilarinda
stabil olarak bulunmaktadirlar. miRNAlarin kanda stabil olduklar1 ve RNA-
az enzimleri tarafindan yikilamadiklarinin kesfiyle miRNAlarin hastaliklarin
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teshisinde belirteg olarak kullanilabilecegi diigtiniilmiistiir (Mitchell ve ark.
2008). Plazma, tiikiiriik gibi 12 farkli viicut sivisinda miRNAlarin stabil
olarak izole edebilmesi (Weber ve ark., 2010) miRNAlar1 potansiyel tan1 ve
tedavi ajan1 haline getirmektedir (Mitchell ve ark. 2008). miRNAlar, hema-
topoezin hemen hemen tiim basamaklarinda gorev alirlar. Protein sentezini
diizenleme yoluyla birgok hastaligin baglamasinda, ilerlemesinde ve metas-
tazinda miRNAlarin diizeylerinde farkliliklar meydana gelir. Boylece miR-
NAlar uygun hedef olarak 6ne ¢tkmaktadirlar (Lu ve ark. 2005).

3.7.1.Biyobelirte¢ Olarak miRNA’larin Degerlendirildigi Calismalar

miRNA ile ilgili aragtirmalarin gogu doku ve hiicre kiiltiiriinde gergek-
lestirilmigtir. Kandan miRNA diizeyi 6lgtimii ile ilgili ¢alismalar sinirhidir.
Birkag in vitro ve birka¢ in-vivo hayvan ¢aligmasi, miRNAlarin osteoblast
(Lian ve ark.2012) ve osteoklast (Sugatani ve Hruska 2009) farklilagmasi ve
islevindeki rollerini gostermistir. miRNA fonksiyonu ve hedefleri hakkinda
veriler az olmasina ragmen birgok ¢aligma, da osteoblast ve osteoklast fark-
lilagmasi ve fonksiyonunun kontroliinde miRNAlarin 6nemi gosterilmistir
(Kureel ve ark.2014, Lee ve ark. 2013). Doku tizerindeki etkilerini gozlem-
lemek i¢in, miRNAlarin dokuya 6zgii nakavt edilmesi sonucu gogu doku
tipinde gelisimsel defektlere yol agtigr gosterilmistir (Park ve ark. 2010).
Bir galisma, kirig1 olan yagh bireylerden alinan kemik dokusu 6rneklerin-
de miRNA-214 seviyelerinin yiikseldigini ve seviyelerin kemik olusumunun
indeksleri ile korele oldugunu gosterdi (Wang ve ark. 2013). Diisiik kemik
mineral yogunlugu olan Lupus’lu hastalarin, ayni yagtaki saglikli kontrollere
gore daha yiiksek bir miRNA-148a ekspresyonuna sahip oldugu bildirilmis-
tir (Cheng ve ark.2013). miRNA-133a, diigiik kemik mineral yogunluguna
sahip hastalarin periferik monositlerinde saglikli kontrollere gore artmistir
(Wang ve ark. 2012). Normal kemik mineral yogunluguna sahip kadinlara
gore osteoporozu olan tedavi edilmemis postmenopozal kadinlarin CD14
+ periferik kan mononiikleer hiicrelerinde miRNA-503 diizeyleri azalmugtir

(Chen ve ark.2014).

3.7.2. Periodontal Caligmalar

Periodontal hastaligi olan bireylerden izole edilen dokularin miRNA
profilleme galigmalarinda, miR-223 periodontitis ile iligkili siireglerde daha
fazla aragtirilmak tizere potansiyel bir miRNA aday1 olarak tanimlanmistir
(Irwandi ve Vacharaksa, 2016).Periodontitisli hastalarda ve periodontitis
ile indiiklenen farelerde miR-21’in up- regiile edilidigi ve miR-21’in in vitro
ve in vivo anti-enflamatuar iglevini gostererek periodontitisin kontrolii igin
girisimsel bir hedef olabilecegi bildirilmistir (Zhou ve ark. 2018).
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Kemik ve diger organlar arasinda paylagilan diizenleme yollarinda yer
alan miRNAlarin analizi, kemik alaninda degerli tanisal biyobelirteg olabi-
lir. miRNA ¢aliymalarinin dezavantajlar1 dokudan dokuya, cinsiyete, 1rka,
bolgeye, genetik yapiya gore ekspresyon diizeylerinin farklilik gostermesidir.
miRNAarin, hastalik teshisinde belirli bir sayida panel halinde kullanilmasi
gerekmektedir.

Dolagimdaki miRNAYy1 6lgmek, teshis agisindan protein bazli biyobelir-
teglerden daha 6nce, kemik metabolizmasindaki hakkinda bilgiler saglayabi-
leceginden degerlidir. miRNAar gelecekte tani, tedavi, 6nleme ve prognoz
belirlenmesinde potansiyel aday olarak goriinmektedirler. Hastalarin miR-
NA profilinin belirlenmesi igin genig hasta popiilasyonlarinda, daha fazla
caligmaya ihtiyag vardir.

3.8. sFRP

sFRP, WNT sinyal yolaginda 30 ila 40 kD arasinda molekiiler agirhiga
sahip bir protein ailesidir. Wnt yolagini inaktive eden sFRP proteinleri di-
rekt olarak Wnt ligandlarina ya da Wnt reseptorlerine baglanirlar (Kawano
ve Kypta , 2003). sFRP’ler Wnt ligandlarina baglanarak kanonik ve kanonik
olmayan Wnt sinyal yolagini inhibe eder (Baarsma ve ark. 2013). sFRP’ler
Wht-Frizzled baglanmasinin inhibitorleridir. Wnt reseptorii Frizzled pro-
teinlerinin homologu olan sisteinden zengin alana sahip yapist sayesinde
sFRP’ler, ligandlar1 Frizzled reseptorii ile rekabetgi bir sekilde yarisip bagla-
yarak (Hsieh ve ark 1999) veya Frizzled ile fonksiyonel olmayan kompleks-
ler olugturarak Wnt sinyal yolunu antagonize etmek igin gift mekanizmaya
sahip olabilir (Baarsma ve ark.2013, Schulte ve ark 2015).

3.8.1. Biyobelirte¢ Olarak sFRP’lerin Degerlendirildigi Caligmalar

sFRP5 bir anti-enflamatuvar adipositokin olarak tanimlanmigtir (Ouc-
hi ve ark. 2010). Dolagimdaki sFRP5, viicut kitle indeksi (VKI), bel-kalga
orani, viicut yag yiizdesi, insiilin direncinin homeostaz modeli degerlendir-
mesi, lipit profili ve adiponektin dahil olmak tizere adipozite belirtegleri ile
negatif korelasyon gosterir (Hu ve ark 2013, Tan ve ark 2014). Endojen
Wnht inhibitorleri olan sFRP proteinleri kardiyomiyosit farklilagmasinin dii-
zenlenmesinde rol oynar (Hsueh ve ark.2021) RAlh menopoz 6ncesi kadin
hastalarin kesitsel bir ¢aliymasinda yiiksek sFRP1 seviyesi, hastalarda baskin
rezorpsiyon aktivitesi ile birlikte yiiksek bir kemik doniisiim siirecine igaret
etmistir (Ginting ve ark. 2020).
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3.8.2. Periodontal Caligmalar

Periodontal hastalikta dis eti dokusu mRNA seviyeleri incelendiginde,
sFRP5 periodontal saglikla iligkili bulunmustur (Nanbara ve ark. 2012, Ma-
ckawa ve ark. 2017, Haftcheshmeh ve ark 2019). sFRP5’in, P. gingivalis
lipopolisakkaritinin neden oldugu enflamasyonu ve IL-8 mRNA ve protein
ckspresyonunu inhibe ettigi ve deneysel periodontitis modelinde sFRP5 ile
lokal tedavinin, azalmig osteoklast sayisi, azalmig pro-enflamatuvar sitokin
seviyesi ve azalmig enflamatuvar hiicre sayisi ile iligkili oldugu ve enflamas-
yon ve kemik kaybini inhibe ettigi bildirilmistir (Mackawa ve ark. 2017).
Periodontitis hastalariin sistemik sFRP5 serum diizeylerini aragtiran bir
caliyma sonuglarinda, dig kayb1 olmayan periodontitis hastalar: ile saglikl
kontrollerin kargilastirildiginda sERP5 seviyesi igin anlamli bir farklilik ol-
madig1, periodontitis ve dig kaybr olan hastalarda serum sFRP5 diizeyinin
dig kayb1 olmayan periodontitisli hastalara gore anlamli olarak daha diistik
oldugu bildirilmistir (Schulz ve ark 2019).

SFRP ler bir teshis araci ve/veya terapotik hedef olarak gosterebilir ve
hastalik ilerlemesi ve tedavisinde biyobelirte¢ ve potansiyel terapotik hedef
olarak hizmet etmesi diigiiniilebilir.

3.9.81P

Lipid membran ailesinin iiyesi olan sfingolipidler ; uzun zincirli sfingoid
baz iskeletinden, farkli zincir uzunlugundaki amid bagl yag asidinden ve
gesitli polar bagh gruplardan olugur (Verzijl ve ark.2010). S1P, 1960’larda
kesfedilen, farkli biyolojik etkileri olan bir sfingolipidlerin major biyoaktif
bir metabolitidir. S1P; hiicre i¢i ikincil haberci ve membran reseptorleri igin
bir ligand olarak gorev yapar (Cartier ve Hla,2019; Obinata ve Hla, 2019).
Sfingomyelin ve glikosfingolipidler bozunarak seramide, sonrasinda stingo-
zine doniigiir. Sfingozinde, sfingozinkinaz enzimi tarafindan fosforile edilir
ve S1P olugur. SI1P, hem plazma hem de kan hiicrelerinde bulunur (Ksi-
azek ve ark. 2015). Katepsin-K yoklugunda osteoklastlardan salinan S1P,
onemli bir anabolik faktordiir ve kemik rezorpsiyonundan kemik formas-
yonuna doniisiimde baglatiyr kurmaktadir. S1P, osteoblastlarin gogalmasini,
hayatta kalmasini ve gogiinii etkiler ancak kemik metabolizmasindaki primer
etkisi osteoblastlarda RANKLYyi artirarak osteoklast farklilagmasini giiglen-
dirme tizerine oldugu in vitro ve in vivo deneylerde gosterilmistir (Ryu ve
ark.2006). Dolagimdaki S1P’nin baglica kaynaklar, eritrositler ve endotelyal
hiicrelerdir. SI1P reseptorleri ise endotel hiicreleri, noronlar, diiz kas hiicre-
leri ve lokositlerde bulunur ve bu reseptorler araciligy ile pek ¢ok hiicre igi
ileti yollart uyarilir (zu Heringdorf ve ark.2002). S1P ve reseptorleri sepsis,
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diyabet, astim ve romatoid artrit gibi diger hastaliklarin patogenezinde de
rol oynar. Belirli patofizyolojik kosullarda S1P reseptorlerinin farkli ekspres-
yonlar1 goz Oniine alindiginda, her bir SIP reseptoriinii spesifik olarak he-
defleyen tedavilerin yakin gelecekte gelistirilmesi beklenmektedir (Cuvillier
2012). Insulin-benzeri biiyiime faktorii (IGF), Trombosit kaynakli biiyiime
faktorti (PDGF), vaskiiler endotel biiytime faktorii (VEGEF) S1P seviyesinin
artigini saglar (Cuvillier 2002). S1P hiicre biiylimesi, hiicre proliferasyonu,
anjiyogenezis, vaskiiler maturasyon, hiicre migrasyonu, adezyon gibi birgok
agamay diizenler, ek olarak apoptozu ve lenfositleri inhibe eder (Kluk ve
Hla , 2001). S1P, endotel hiicrelerinde anjiyogenez igin gerekli olan MMP
aktivasyonuna yol agarak, tiimor geligimini, yeni damarlarin olugumunu ve
hiicre proliferasyonunu saglar (Leong ve Saba 2010).

3.9.1. Biyobelirte¢ Olarak S1P’lerin Degerlendirildigi Calismalar:

Serum SIP seviyelerinin artmasi, yiiksek diizeyde kemik rezorpsiyonu
belirtegleri, diigiik kemik mineral yogunlugu ve menopoz sonrasi kadinlar-
da daha yiiksek vertebral kirik prevalanst ile iliskilendirilmistir (Lee ve ark
2012, Kim ve ark. 2012). Malignite, kalp hastaliklari, yara iyilegmesi ve inf-
lamasyonda S1P reseptorleri tizerinden tedavi gelisimine imkan saglanacagt
diigiiniilmektedir (Pham ve ark. 2008). S1P konsantrasyonun artmasi pank-
reas B hiicrelerinin sayisini artirir ve kanda insiilin hormon seviyesini artira-
rak kan sekerini diistirtir (Hamid ve ark. 2019). Diyabetik fareler iizerinde
yapilan bir deneyde S1P ile tedavi edilen farelerin diger grup farelere oranla
insiilin direnglerinin azaldig: gosterilmistir (He ve ark. 2019). S1P nin pe-
riferik organlarda oksidatif strese karst hiicreleri korudugu, enflamasyonu
onledigi, insiilin direncininin olugmasini geciktirdigi gosterilmigtir (Eizirik
ve ark. 2020). Benzer gekilde bir hayvan deneyinde de S1P diizeyinin insiilin
diizeyini artirdig1 gozlemlenmistir (Lee ve ark 2015). Sistemik inflamtuar
yanit sendromu, siddetli sepsis, septik sok ve saglikli kontrol grubunun dahil
edildigi bir galiygmada serum-S1P konsantrasyonlar1 hasta grubunda kontrol
grubuna gore daha diigiik 6lgiilmiig ve en biiyiik fark kontrol grubu ve septik
sok gruplar1 arasinda belirlenmigtir (Winkler ve ark.2015). Kronik hepatit C
tanili hastalar ile saglikli bireylerin serum S1P konsantrasyonlarinin kargilas-
tirildigr bir galigmada kronik hepatit C tanili hastalarda serum S1P konsant-
rasyonlari saglikli bireylere gore azalmustir (Tkeda ve ark. 2010).

3.9.2.Periodontal Caligsmalar

Bir fare periodontitis modelinde, sfingozin kinaz 1’in ablasyonunun al-
veolar kemik kaybini 6nemli 6lgiide azaltabildigi ve periodontal dokulardaki
lokosit ve osteoklast sayilarinda bir azalma gozlendigi bildirilmistir (Yu ve
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ark. 2016). Giincel bir klinik ¢alismada periodontitis giddeti ve SIP serum
konsantrasyonlar1 arasindaki iligki degerlendirilmig ve orta ve giddetli peri-
odontitisli bireylerde serum S1P degerleri artmugtir (Moritz ve ark. 2021).

Mekanizmalari tam olarak aydinlatilmasa da S1P hastaligin tani ve teda-
visinde umut vericidir ancak S1P ile ilgili daha detayli galhiymalara ve verilere

ihtiya¢ duyulmaktadir.
4. Sonug

Hastalik riskini tahmin etmeye yardimci olmak ve tedavi izlemek igin
yillardir kullanilan konvansiyonel kemik biyobelirteglerin gesitli eksik yonleri
vardir. Bu eksik yonleri gidermek i¢in, son zamanlarda kemik metabolizmasi
biyobelirteglerinde yeni gelismeler saglanmistir (Garnero 2014). Kemik re-
zorpsiyonunun biyokimyasal parametreleri, erken hastalik aktivitesini veya
hastaligin ilerleme riskini tespit etme potansiyeline sahiptir, doku yikiminin
aktif evreleri ve hastaligin sinsi, sessiz fazin1 yansitabilir ve hastalik erken te-
rapotik miidahale ile sonuglanabilir. Giincel kemik biyobelirteglerinin kemik
hiicrelerinin bazi 6zel fonksiyonlarinin kegfine, kemik yapilarini ayirt etmeye
ve ayrica kemik ve diger organlar arasindaki iligkileri daha iyi anlamaya izin
verebilecekleri diigiiniilmektedir (Chapurlat ve Confavreux 2016). Bu yeni
belirtegler, kemik ve diger organlar arasindaki fizyolojik ve patolojik iliskileri
kesfetmek ve gesitli hastaliklar izlemek igin yardimei olacaktir.
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