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OZET

Begiim Tathsevim, Premenopozal ve Postmenopozal Kadinlarda interlokin 31 ve
33’iin Osteoporoz Uzerine Etkisi, Zonguldak Biilent Ecevit Universites Tip
Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Tipta Uzmanik Tezi, 2023
Amac: Premenopozal ve postmenopozal kadin popiilasyonunda interlokin (IL)-31 ve
IL-33’1in kemik mineral yogunluguna etkilerini arastirmak

Gerec ve yontemler: Bu ¢alisma 2022 Mart- 2023 Mart tarihleri arasinda, Zonguldak
Biilent Ecevit Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum poliklinigine basvuran, son 6 ay igerisinde tarama amagli DEXA c¢ekilen
seksen iki kadin hastada yapilmigtir. Kirk postmenopozal kadin ¢alisma grubu, kirk iki
premenopozal kadin kontrol grubu olarak secildi. Hastalarin 6zge¢mis bilgileri, fizik
muayene bulgulari, laboratuar degerleri ve ¢ekilen DEXA sonuclari hastanemiz
sistemindeki dosyalarindan &6grenilerek kaydedildi. Hastalarin IL-31 ve IL-33
degerleri ¢alisildi.

Bulgular: Premenopozal ve postmenopozal grupta kemik mineral yogunlugu normal
ve azalmis olan kadinlarin interldkin seviyeleri ve diger parametreler arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmadi. Ancak postmenopozal grupta yer alan osteopenili
kadinlarda IL-31 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli olmasa da artis oldugu
bulundu.

Sonug: IL-31 ve IL-33 gibi osteoporoz mekanizmalarinda yer alan sitokinler ile

osteoporoz arasinda iligki saptanmadi.

Anahtar sozciikler: premenopoz, postmenopoz, osteoporoz, interlokin



ABSTRACT

Begiim Tathsevim, Effect of Interleukin 31 andInterleukin 33 on Osteoporosis in
Premenopausal and Postmenopausal Women, Zonguldak Biilent Ecevit
University Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology,
Specialization Thesis in Medicine, 2023

Objective: To investigate the effects of interleukin (IL)-31 and IL-33 on bone mineral
density in the premenopausal and postmenopausal female population.

Material and Method: This study was conducted between March 2022 and March
2023 on eighty-two female patients who applied to Zonguldak Biilent Ecevit
University Application and Research Hospital Gynecology and Obstetrics outpatient
clinic and had DEXA performed for screening purposes in the last 6 months. Forty
postmenopausal women were selected as the study group and forty-two
premenopausal women were selected as the control group. Patients' background
information, physical examination findings, laboratory values and The DEXA results
were recorded from the files in our hospital system. IL-31 and IL-33 values of the
patients were studied.

Results: No statistical difference was detected between interleukin levels and other
parameters of women with normal and decreased bone mineral density in the
premenopausal and postmenopausal groups. However, it was found that there was an
increase in IL-31 levels in women with osteopenia in the postmenopausal group,
although it was not statistically significant.

Conclusion: No relationship was detected between osteoporosis and cytokines

involved in osteoporosis mechanisms, such as IL-31 and IL-33.

Keywords: premenopause, postmenopause, osteoporosis, interleukin
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1. GIRIS

Menstiirasyonun sona ermesi olarak tanimlanan menopoz, 30’lu yaslarin
sonuna dogru azalmaya baslayan ve 50’li yaslarda tamamen kaybedilen ovaryan
folikiiler aktivitedir (1). Yapilan ¢alismalarda Tiirkiye’ deki kadinlarda menopoz yasi
ortalama 46 yas olarak bulunmustur (2). ilerleyen yas ile birlikte overlerde iiretilen
Ostrojen azalmaya baslar ve sonrasinda da Ostrojen iiretimi hemen hemen durma
asamasina gelir (3). Ostrojen, kemik dongiisiiniin diizenlenmesi iizerindeki etkisini
osteoklast hiicreleri aracihigiyla gerceklestirir. Ostrojen hormonunun azaldig
durumlarda, kemik mineral yogunlugu (BMD) azalmaktadir (4).

Menopoza gegis donemi perimenopozal donem olarak adlandirilir (5). Folikiil
stimiile edici hormon (FSH) diizeyindeki yiikselme ile birlikte Ostrojen hormon
seviyelerinde meydana gelen azalma, perimenopozal donemdeki kadinlarda visseral
adipoz doku miktarinda artisa neden olur (6). Postmenopozal donemde ortaya ¢ikan
obezite ciddi bir saglik problemi olup, kemik yogunlugunun azalmasina karsi
koruyucu gibi disiiniilse de, artmis yag dokunun kemik giiciinii azaltarak kemik
kiriklarina neden olabilecegini ortaya koyan calismalar da bulunmaktadir. Bu nedenle
postmenopozal donemde osteoporoz 6nemli bir saglik problemidir (7-11).

Osteoporoz, azalmis kemik kiitlesi ve diisiik mineral yogunlugu nedeniyle
kemik saglamliginin azalmasi, bununla beraber total kemik dokusunun mikroskopik
diizeyde yap1 taslarinin hasarlanmasi sonucu kemik dayanikliliginda azalma ile
kendini gosteren bir hastaliktir (12-14).

Perimenopozal donem, kemik giiclinde kritik bir degisim donemidir ve ileri
yaslarda osteoporoza zemin hazirlar (15). Kadinlarda osteoporoz nedenli kemik
kiriklart  %30’lara  varmaktadir (16,17). Yapilan c¢alismalarda, {ilkemizde
postmenopozal kadinlardaki osteoporoz sikligi %12,9’dur (18).Kemik kiitle
6l¢timiinde kullanilan Dual Enerji X-ray Absorbsiyometri (DEXA) cihazi osteoporoz
hastaliginin tanisinda kullanilmaktadir (7).

Osteoporoz, osteoklastlar tarafindan gerceklestirilen kemik rezorpsiyonu ile
osteoblastlar tarafindan gerceklestirilen kemik olusumu arasindaki denge
bozuldugunda ortaya c¢ikar. Postmenopozal kadinlarda ostrojen eksikligi kemik

erimesine neden olur. Kemik ve bagisiklik sistemi arasindaki baglantilara odaklanan



multidisipliner bir arastirma alani olan osteoimmiinolojinin son kesifleri, kemigin
yeniden sekillenmesinin, siki bir immiinolojik kontrol altinda oldugunu kesin olarak
gostermistir. Kemik hiicrelerinin aktivitesi sitokinler tarafindan diizenlenir (19,20).
Ornegin, interlokin (IL)-6, IL-17, tiimdr nekroz faktorii alfa (TNF- «) ve interferon
gama (IFN- v), osteoklast liretimini destekleyerek ve osteoblast farklilasmasini inhibe
ederek kemik kaybina yol agar (21, 22). IL-4, IL-12 ve IL-33 gibi diger sitokinler,
osteoklast farklilasmasinin gii¢lii baskilayicilaridir ve kemik kaybini engeller (23, 24).
Ek olarak, bu sitokinlerin ¢ogu pleiotropik fonksiyonlara sahiptir ve kemigin yeniden
sekillenmesindeki rolleri hiicre tipine ve konsantrasyonuna baglidir. Ek olarak farkli
fizyolojik ve patolojik kosullarda yer alan degisken sitokin agindan da etkilenir (25).

IL-1 ailesine ait IL-3, hematopoezde, immiin tepkinin diizenlenmesinde ve
inflamasyonda ¢ok sayida reseptdr lizerinden, pleiotropik bir etkiye sahip oldugu
bilinmektedir. Az sayida ¢alisma, IL-31° in kemik metabolizmasi iizerinde ise
osteoklastojenik etkiye sahip oldugunu gostermistir.

Alerjik hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, diyabet ve kanserde etkili oldugu
bilinen 1L-33, esas olarak proinflamatuar uyariy: takiben stromal hiicreler tarafindan
eksprese edilen bir T helper (TH) 2 sitokinidir. Ayrica kemik yapim ve yikim
dongiisiinde yapim lehine etki gosterdigi, yapilan az sayidaki caligmada ortaya
konmustur.

IL-31 ve IL-33{in daha 6nce kemik metabolizmasi tizerine etkileri ile ilgili ok
az sayida klinik ¢alisma mevcuttur. Biz bu ¢alismamizda IL-31 ve IL-33" iin
premenopozal ve postmenopozal kadinlarda osteoporoz {izerine etkisini arastirmayi

amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Menopoz

Menopoz belirtilerinin ortaya ¢iktigi dénem olan perimenopozal donem,
menopoz belirtilerinin yerlestigi menopoz donemi ve bunu izleyen postmenopozal
donemin tamamina  Klimakterium ” adi verilmektedir. Perimenopozal donem,
diizensiz menstrual siklus ve dogurganlik ihtimalinde azalma ile karakterize, siiresi
aylardan yillara kadar degisiklik gosterebilen klimakteriumun ilk asamasidir.
Perimenopoz; menopoz oncesi donemin bir kismini, menopozu ve postmenopozal
donemin ilk senesini icermektedir. Siiresi degiskenlik gdstermektedir. Postmenopoz;
tiremenin kayboldugu ve osteoporoz gibi durumlarin gériildiigli menopoz sonrasindaki
ilk 10 y1l1 igcermektedir (26).

Menopoz geriye doniik olarak 12 ay siireyle spontan adetlerin kesilmesi olarak
tanimlanmaktadir. Diinyada ¢ogu kadinda menopoza girme yasi 49 ila 52 yas
arasidadir. Ulkemizdeki kadimnlarin yaklagik yarisi 48-49 yas aralifinda menopoza
girmekte olup ortalama yas 46 olarak bildirilmistir. 40 yasindan erken donemde
goriilme oraninin ise %1’den daha az oldugu gosterilmistir. Yagam siiresinin artmasina
bagli olarak menopoz yasinda ilerleme olmasi beklenmektedir. Diisiik viicut kitle
indeksi, genetik faktorler, beslenme degisiklikleri, nulliparite, sigara ve alkol

kullanimi, erken menopozla iliskili risk faktorii olarak sayilabilmektedir (27).

2.1.1. Menopoz Fizyolojisi

Kadinlar belli bir oosit rezervi ile dogarlar ve iireme yillarinda bu oositler,
yumurtlama ve atrezi yoluyla yavas yavas tiikenir. Azalan oosit sayis1 nedeniyle
overden daha az inhibin B salgilanir ve overin FSH tizerindeki negatif geri bildirimi
azalir. FSH seviyesinde ortaya ¢ikan artis, erken menopozal gegiste Ostradiol
seviyelerinin korunmasiyla birlikte uzamig folikiiler faza ve hizlandirilmig folikiiler

kayba yol agarak sonugta tikenmeye sebep olur (28).



2.1.2. Menopoz Doneminde Semptomlar

2.1.2.1. Vazomotor Semptomlar

Kadinlarin %65'ini etkilemekte olan sicak basmalar1 ve gece terlemeleri
vazomotor semptomlar arasinda yaygin goriilmektedir. Sicak basmasi genellikle
gbgiiste, boyunda ve yiizde hissedilen, siklikla terleme ve ardindan iisiimeyle, bazen
de carpint1 ve kaygiyla iliskilendirilen spontan sicaklik hissi olarak goriiliir. Siklikla 5
dakikadan az siirer fakat bazen 30 dakikaya kadar da stirebilir. Bazen sicak yiyecek ve
igeceklerle, ortam sicakligi ile ve stres ile tetiklenirler. Gece terlemeleri ise, geceleri
meydana gelen ve siklikla sicak basmasi seklinde olan durumlara verilen isimdir. Bu
semptom da menopozal donemde siklikla goriilmektedir. Ayrica el ve ayaklarda
uyusma, titreme, kulak ¢inlamasi, bulanti, nefes darligi, bas agris1 ve donmesi ve

dikkati toplayamama gibi semptomlar da goriilmektedir (29).

2.1.2.2. Vazomotor Semptomlarin Degerlendirilmesi

40'l1 yaslarin sonlar1 ile 50'li yaglarin ortalar1 arasindaki bir kadinda vazomotor
semptomlarin olmasi, eger baska bir nedenden siiphelenilmiyorsa dncelikle menopozu
diigiindiirtir. Dikkatli ve detayli bir oykii alinmasit genellikle diger nedenleri
diglayabilir ve boylece dogrulama i¢in laboratuvar testlerine gerek duyulmaz. FSH
diizeyinin 6lgiilmesi genellikle taninin dogrulanmasina yardimci olmaz.

Panik ataklar ve yiiksek stres, sicak basmasina benzer semptomlara neden
olabilir. Tlging bir sekilde, genis kapsamli bir calismada, baslangigtaki anksiyete
semptomlarin daha sonraki vazomotor semptomlarla giiglii bir sekilde iliskili oldugu
bulunmustur.

Sicak basmasi ve adet diizensizligi menopozal gecisin belirtileridir, ancak bazi

kadinlarda vazomotor semptomlar yillarca devam edebilir (28).



2.1.2.3. Vazomotor Semptomlarin Tedavisi

Tedavinin etkinligini degerlendirmek i¢in, bir¢ok plasebo ve medikal tedaviyi
karsilastiran randomize kontrollii ¢alismalar yapilmistir. Yapilan ¢alismalarda ise
sistemik Ostrojenin vazomotor semptomlarin tedavisinde en etkili yontem oldugu
saptanmistir ve semptomlari hafifletmek i¢in en diisiik 6strojen dozunun kullanilmasi
Onerilmistir. Vajinal 6strojen ise vulvovajinalatrofi (VVA)’nin en etkili tedavisidir
(28).

2.1.2.4. Genitoiiriner Sistemi Etkileyensemptomlar

Menopozun genitoiiriner sendromu, yaslanma ve menopoza bagli VVA ile alt
tiriner sistem semptomlarmi kapsayan bir durumdur. Menopozal dénemde hem
yaslanmanin etkisiyle hem de 6strojen miktarinda diisme nedeniyle sfinkter tonusunda
azalma, paraiiretral kas ve bag dokularinda atrofi gelisir. Bu durum sfinkter
yetmezligine yol acarak inkontinans gelismesine neden olmaktadir. Genitoiiriner
semptomlar menopoz sonrast donemde baskindir ve cinsel islevi ve yasam kalitesini

etkileyebilir (30,31).

2.1.2.5. Psikolojik ve Psikosomatik Semptomlar

Yapilan c¢alismalarda, kadinlarin menopozal gecis sirasinda menopoz dncesi
doneme kiyasla iki ila dort kat daha fazla depresif belirtiler yagsama ihtimali oldugu
gosterilmistir. Depresif semptomlar, hormonal dalgalanmalarla ve vazomotor
semptomlarin varhigiyla iligkilendirilmistir. Depresif semptomlart hafifletmek i¢in
kullanilan plasebo ya da herhangi bir medikal tedavinin etkisi belirsizligini korurken
yapilan kii¢liik randomize kontrollii ¢alismalarda, transdermal Ostrojenin iyilesmede
plasebodan daha etkili oldugu bulunmustur. Bunlarin disinda sinirlilik, sik ve kolay
aglama, uykusuzluk, unutkanlik, cinsel istekte azalma, dikkatsizlik ve karar vermede

zorluk ¢cekme gibi semptomlar goriilebilmektedir (28).



2.1.2.6. Kardiyovaskiiler Sistemi Etkileyen Semptomlar

Genel olarak kardiyovaskiiler problemler, erkeklere gore kadinlarda daha az
goriilmektedir. Ancak elli bes yasindan sonra menopoz ile birlikte kardiyovaskiiler
hastalik gelisme riski gen¢ kadinlara gore artis gostermektedir. Yetmis yagindan sonra
ise kadinlarda ve erkeklerde kardiyovaskiiler hastaliklarin olma olasiliginin hemen

hemen ayni oranda oldugu gosterilmistir (32,33).

2.1.2.7. Merkezi Sinir Sistemine Etki Eden Semptomlar

Beynin ¢ogu bolgesinde 6strojen reseptorleri yer almaktadir. Norotransmitterler
ile iliskili olan 6strojen hormonunda meydana gelen azalma sonucunda 6zellikle hafiza
ve kognitif fonksiyonlarda bozulmalar meydana gelmektedir. Alzheimer hastaliginin
ve demansin bu degisimlerden dolayr menopozda artabilecegi 6ne siirtilmiistiir
(34,35).

2.1.2.8. Menopozun Kemik Metabolizmasina Etkileri

Kemik kiitlesi ortalama olarak 25 yasindan sonra azalmaya baslamaktadir. Bu
durum menopozda, Ostrojen seviyelerindeki azalmayla iliskili olarak devam
etmektedir. Kadinlarda menopozal ve postmenopozal donemde kemik kiitlesinde %
25 ten fazla azalma meydana gelmektedir. Kemik kiitlesindeki azalmaya neden olan
etmenler Ostrojen eksikliginin yaninda sigara ve alkol tiiketimi, kalsiyum eksikligi,
azalmis protein alimi, yetersiz egzersiz, genetik faktorler, kronik hastalik tedavisinde
kullanilan ilaglar ve medikal hastaliklar sayilabilir.

Iskelet sistemi viicuttaki en biiyiik sistemlerden biridir. Kiiciik fakat oldukca
aktif hiicresel fraksiyona sahip mineralize bir matriksten olusur. Olgun kemik
hiicreleri, kemik iligindeki mezenkimal hiicrelerden {iretilen osteoblastlar tarafindan
sentezlenmektedir. Osteoblastlar ayn1i zamanda rezorpsiyonun baglatilmasinda da
onemli bir role sahiptir. Osteositler ile birlikte, osteoklastogenez i¢in gerekli olan
reseptor aktivator niikleer faktor kappa B ligand (RANKL) 11 salgilarlar (36).



2.2. Osteoporoz

Osteoporoz, normal iskelet olusumunu saglayan kemigin mikro mimarinin
bozulmasi ve kemik kiitlesinde kayip sonucu kemiklerin zayiflamasi ve kirilma
riskinde artis ile karakterize bir hastaliktir. Osteoporoz, osteoklast hiicreleri tarafindan
kemik emilimi ile osteoblast hiicreleri tarafindan kemik olusumu arasindaki denge
bozuldugunda ortaya ¢ikar. Osteoklast farklilasmasi ve aktivasyonu siirecinde,
osteoblast hiicreleri, osteoklast hiicrelerinin farklilasmasinin modiile edilmesine
katilan RANKL ve OPG'yi eksprese eder. RANKL, RANK'a baglanir ve osteoklast
farklilagsmasinin aktivasyonuna yol agarken, OPG, RANKL-RANK etkilesiminin
inhibisyonu yoluyla yukarida belirtilen etkiyi inhibe eder. Osteoblastlar, osteoklast
onciillerinde veya ¢ok c¢ekirdekli osteoklastlarda sirasiyla RANK ve c-Fm'lere
baglanarak osteoklastojen sirasinda farklilasmay1 veya flizyonu tesvik eden RANKL

ve M-CSF'yi salgilar ve sonunda osteoklastlarin aktivasyonuna yol acar (37) (Sekil 1).
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Sekil 1: Osteoklastogenezin molekiiler mekanizmasi (37).



Kirik olusana kadar osteoporoz higbir belirti gostermeyebilir. Postmenopozal
donemdeki her 2 kadindan 1'inin yagami boyunca osteoporotik kirik gecirecegi tahmin
edilmektedir. Bu kiriklar, basit travma sonucu meydana gelmektedir. Ayakta durma
yiiksekliginden, hatta daha az yiikseklikten diismeye esdeger bir travmadan
kaynaklanabilir. Omurga ve kalga kiriklardan en ¢ok etkilenen bolgelerdir. Bu kiriklar
meydana geldikten sonra hastalarda morbidite ve mortalitede 6nemli bir artis,
fonksiyonel durumda bir diisiis ve ek kirik riskinde artis meydana gelmektedir. Yapilan
calismalar bu problemlerin azaltilmasinda, kiriklar olusmadan Once osteoporozun

teshis ve tedavisinin 6nemini vurgulamaktadir (38,39).

2.2.1. Osteoporoz Fizyolojisi

Saglikli kemik, osteoblast aracilt kemik olusumu ve osteoklast aracili kemik
yikimi yoluyla siirekli bir yeniden sekillenme siirecindedir. Osteoporoz, osteoblast ve
osteoklast fonksiyonlar1 arasindaki dengesizligin bir sonucudur ve kemik olusumunun
azalmasina veya daha yaygin olarak kemik yikiminin artmasi sonucu ortaya ¢ikar.
Postmenopozal kadinlarda ise osteoporozdan sorumlu olan ana faktor, hizli kemik
kaybma yol agan Ostrojen eksikligidir. Osteoklastlar kemik iligindeki graniilosit-
makrofaj kolonileri (CFU-GM)’nden iiretilir. Farkli proinflamatuar sitokinler bu
slireci uyarir ve bu sitokinlerin iiretimi Ostrojen tarafindan ¢esitli mekanizmalar ile
diizenlenir. Yapilan bir ¢alismada, overleri alinmis farelerde Ostrojen eksikliginin,
TNF-a iiretimini arttirarak, kemik yikiminda artisa yol actigi belirtilmistir. Ostrojen
veya TNF-a bloke edici ajanlarin uygulanmasi sonucunda bu farelerde kemik
kaybindaazalma meydana geldigi gosterilmistir (40).

Ostrojen ayrica dolayli olarak RANKL reseptdr aktivatoriiniin aktivitesini de
etkilemektedir. Stromal osteoblastlar, osteoklast onciilleri iizerinde yer alan reseptor
olan, resptor aktivator niikleer kapa B (RANK)’ye baglanir boylece osteoklast
farklilasmasina, osteoklast aktivitesinin artmasimna ve osteoklast apoptozunun
azalmasma neden olarak negatif yonde sinyallemeye yol acan RANKL"1 salgilar.
Ostrojen, RANKL"1 nétralize eden ve ¢dziiniir bir protein reseptdrii olan
osteoprotegerin  (OPG) iiretimini arttirir, bdylece dolayli olarak osteoklast

farklilagsmasini azaltir (41).



Sonug olarak Ostrojen, Fas/Fas ligand1 (FasL) sistemi seviyesini etkileyerek
osteoklast apoptozunu indiikler. Fas/FasL sisteminin aktivasyonu birgok hiicre tipinde
onemli bir apoptotik sinyal meydana getirmektedir. Fare modellerinde yapilan
caligmada Gstrojen, osteoblastlarda FasL transkripsiyonunu artiran dstrojen reseptorii
olan, oOstrojen reseptér (ER)-o'ya baglanir. Osteoblastlar tarafindan iretilen ve
¢oziinebilir 6zellikte olan FasL, daha sonra osteoklastlar iizerindeki Fas reseptoriinii
aktive ederek osteoklast apoptozuna neden olur. Bu molekiiler etkiler klinik olarak
perimenopozal ve erken postmenopozal déonemde kemik kaybinin hizlanmasina yol
acar; bu oran yaklagik olarak omurgada yilda %?2 ve kalgada ise yilda %1 civarindadir.
Meydana gelen bu kemik kaybi, postmenopozal donemin ilk 5 yilinda en belirgin
diizeyde olup, daha sonra yavaslamakta ve yaklasik 10 yilda sabitlenmektedir (42).

Postmenopozal dénemde Ostrojen replasmani verilen kadinlarla, plasebo ilag
verilen kadinlar kiyaslandiginda, Gstrojen alan kadinlardan alinan transiliak kemik
biyopsilerinde, osteoklast erozyon yiizey alaninin ve derinliginin azaldigt
gosterilmistir. Ek olarak osteoklast aktivitesini azaltarak bu kemik kaybini
durdurabildigi belirtilmistir. Bu durum kemiklerin kirilma oranlarinda 6nemli oranda

azalma saglamaktadir (43).

2.2.2. Osteoporozda Risk Faktorleri ve Tani

Osteoporozun degerlendirilmesinde ayrintili bir 6ykii ve detayli bir fizik muayene en
Oonemli basamaktir. Klinisyen degerlendirme yaparken, risk faktorlerinin varligina
bagli olarak osteoporoz olasiligini géz oniinde bulundurmalidir. Bu risk faktorlerine
ait sorularin yani sira hastalara boy kaybi sorulmali ve fizik muayenede yillik boy

Ol¢timii de yapilmalidir (16).



2.2.2.1. Osteoporozda Risk Faktorleri

Tablo 1: Osteoporoz Risk Faktorleri

Daha 6nceden mindr travma sonrast meydana gelen kirik oykiisii

Ebeveynlerden herhangi birisinde kalga kirig1 dykiisii

Romatoid artrit

Sigara kullanim

Glukokortikoid kullanimi (>3 ay boyunca giinliik 5 mg prednizona esdeger)

Asin alkol alimi (giinde >3 igecek)

Diisiik viicut agirligi (<57,6 kg)

Ulusal Osteoporoz Vakfi'na gore, 65 yas lstii ve postmenopozal donemdeki
kadinlar, menopoza ge¢is ¢agindaki 50 yas tizeri kadinlar ve kirik igin klinik risk
faktorlerine sahip olan kadinlar osteoporoz agisindan taranmalidir. Yasa dayali bu
Oneriler, higbir 6nemli risk faktorii olmayan 65 yas alti kadinlarin, BMD’sine
bakilmaksizin genellikle diisiik kirik riski altinda oldugu gercegini dikkate almaktadir.
Diisiik T skorlarina sahip kadinlarda bile kirik riski, normal T skorlarina sahip
olanlarla karsilastirildiginda 65 yasina kadar yalnizca minimal diizeyde yiiksek kalir
ancak 65 yas ve lzeri kadinlarda risk belirgin bir sekilde artmaya baslar. Yas
kriterinden bagimsiz olarak mindr travma sonrasinda kirik Oykiisii olan her yastaki
kadinlarin daha fazla degerlendirilmesi gerekir (44).

Diisik BMD igin risk faktorlerine sahip olan bazi gen¢ ve premenopozal
donemdeki kadinlarda tarama yapilmasi gerekmesine ragmen, bu gruptaki osteoporoz
hastalarina tam1 koymak zor ve zaman zaman tartismalidir. Dahasi, genc yas
grubundaki kadinlar1 tedavi etmek, yasami boyunca ilacin yan etkilerinin goriilme
olasiligin1 6nemli dl¢iide artirabilir. Bu net olmayan durumlar goz oniine alindiginda,
gen¢ kadinlarda rutin BMD taramasi Onerilmemekte ancak onemli klinik endiseler

varsa osteoporoz diisiiniilmesi gerekmektedir (16).

2.2.2.2. Osteoporozda Tam

Osteoporoz tanisi, mindr travma ile meydana gelen kirik varligina veya DEXA

goriintiilemesinde elde edilen T skorlarina gore konur. Kemik kirtlganliginda artig olan
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ve mindr travmalarda bile kirik meydana gelen kadinlarda, T skoruna bakilmaksizin
klinik osteoporoz vardir denilebilir (45).

Ek olarak, postmenopozal bir kadinda herhangi bir bolgede (lomber omurga
veya femur boynu) -2,5 veya altinda bir T skoru osteoporoz ile uyumludur. Osteopeni
olarak da bilinen yasa gore diisitk BMD tanisi, T skoru -1 ile -2.5 arasinda degere sahip
hastalara konulmaktadir (45). Vertebral kompresyon kirigimi degerlendirirken
vertebral kirik analizi i¢in omurga goriintiileme yontemleri 6nemli bir yer tutmaktadir.
Bu kiriklar her zaman klinik olarak belirti vermeyebilir ve DEXA’ da diisiik BMD ile
iliskili olmayabilir, fakat mevcut olduklarinda osteoporoz tanisin1 dogrulamaktadir.
Osteoporoz ile uyumlu DEXA bulgulari olan tiim postmenopozal kadinlarda, 6zellikle
sirt agrisi, kifoz, boy kayb1 veya yaygin glukokortikoid kullanim 6ykiisii gibi klinik
olarak yiiksek siiphe varliginda, vertebral kiriklara yonelik degerlendirme
diistiniilmelidir (46).

Diisiik BMD’li postmenopozal kadinlarin ¢ogunda, dstrojen eksikligine bagh
osteopeni veya osteoporoz olmasina ragmen; diisik BMD etyolojisinde, besinsel
kalsiyum ve/veya D vitamini eksikligi, hiperparatiroidizm, malabsorbtif bozukluklar,
uzun siireli glukokortikoid maruziyeti ve kronik bobrek hastaligi gibi predispozan
faktorlerde yer almaktadir. Ayrintili hikaye ve fizik muayeneye ek olarak tiim
hastalarda 25-hidroksivitamin D, kalsiyum, paratiroid hormonu, tiroid uyarict hormon,
bobrek ve karaciger fonksiyon testlerinin laboratuvar testleriyle degerlendirilmesi
postmenopozal osteoporoz ile bu durumlar arasinda ayrim yapilmasma yardimci

olmada 6nemli bir rol oynamaktadir (39).

2.2.2.3. Dual-Energy X-Ray Absorpsiyometri (DEXA)

Osteoporoz taramasinda DEXA ile BMD’nin o&lgiilmesi kullanilmaktadir.
DEXA, “alansal” BMD’yi (omurganin L1-L4 bolgesi ve femur boynundaki birim alan
basina diisen kemik kiitlesi (g/cm2)) tahmin etmek i¢in x-151n1 teknolojisini kullanir.
Daha sonra BMD, geng saglikli yetigkinler (T skoru) ve ayni yastaki popiilasyon (Z
skoru) ortalamasindan standart sapma (SD) sayisi cinsinden ifade edilir. DEXA ayrica
BMD’yi distal yar1 ¢apin tigte birinden 6lgebilir, ancak klinik uygulamalar1 yalnizca

birkag klinik senaryo ve hastalik durumuyla siirli oldugundan bu 6l¢iim rutin olarak
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yapilmamaktadir (44). DEXA taramalarmin yaygin olarak kabul edilen kalite ve
giivenlik 6nlemlerine uyan tesislerde yapilmasi gerekse de, tedaviyi yapan klinisyenin
de asina olmasi gereken bazi énemli sinirlamalar vardir. DEXA sonuglar1 hem dis
etkenlerden (kiipe, kolye gibi) hem de osteoartrit, vertebral kiriklar, cerrahi donanim,
kontrast madde ve vaskiiler kalsifikasyonlar gibi i¢ etkenlerden etkilenebilir. Obezite
ve artan viicut yag kitlesi, 6zellikle de pannikulus femurun {izerinde oldugunda, ¢ekim
hassasiyetini 6nemli Olgiide azaltarak hatalara yol acabilir bu yilizden DEXA
cekiminde gorevli saglik ¢alisant miimkiin oldugunca yag kivrimlarini geri ¢ekmeye
dikkat ederek hata oranini azaltmaya ¢aligmalidir. DEXA disinda, kemik yogunlugunu
degerlendirmek i¢in bilgisayarli tomografi ve kantitatif ultrason gibi bir¢ok
goriintiileme yontemi mevcut olmasina ragmen DEXA altin standart olarak kabul

edilen yontemdir (47).

2.3. Menopoz ve Osteoporoz iliskisi

Menopozal ve postmenopozal donemde, kemik dongiisii lizerine dnemli etkisi
olan Ostrojen, seviyesindeki azalma ile birlikte kemik yapim ve yikim arasindaki
dengenin yikim lehine bozulmasina neden olmaktadir. Ostrojen etkilerini, ERa ve ERpB
olmak tizere iki reseptdr tizerinden gosterir (48).

Ostrojen reseptdr geni (ESR)1 tarafindan kodlanan ve 1986'da klonlanan ERa,
10 y1l sonra ESR2 geni tarafindan kodlanan ERB'nin kesfedilip klonlanmasina kadar
Ostrojenler i¢in benzersiz reseptor olarak kabul edilmistir. Yapisal olarak yakindan
iligkili olmasina ragmen, dstrojen reseptorlerinin ekspresyon modelleri farklidir. ERa
yalnizca disi ve erkeklerdeki tireme organlarinda (uterus, meme, testisler, epididim
vb.) degil ayn1 zamanda karaciger, kaslar ve kalp gibi iireme dis1 organlarda da yaygin
olarak eksprese edilirken, ERf esas olarak overlerde ve prostat bezinde eksprese edilir.
Ancak her iki reseptor de kemik dokusunda eksprese edilir. Niikleer reseptor siiper
ailesinin iiyeleri olarak ERa ve ERB, A'dan F'ye kadar alt1 yapisal alan, bir DNA
baglama alan1 (DBD) ve bir ligand baglama alan1 (LBD) ile birlikte iki Aktive Edici
Fonksiyon olan AF1 ve AF2 ‘ye sahiptir. Bu reseptorler, kofaktor aliminda ve ince

kromatinin yeniden modellenmesinde ve gen transkripsiyonunda rol oynar (49).
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ERa ve ERB'nin eksik oldugu fare modelleri, kemik dokusundaki her bir
reseptoriin ilgili roliiniin incelenmesine olanak saglamistir. O zamandan beri ERa
(ERo—/—) ve ERP (ERP—/-) acisindan tamamen eksik olan yeni modeller
gelistirilmistir. Saglam disi ve erkek farelerde yapilan ilk ¢alisma, ERa delesyonunun,
her iki cinsiyette de azalmis kemik dongiisii ve azalan trabekiiler kemik hacmi ile
iligkili oldugunu gostermistir. ERP delesyonu, yalnizca disi farelerde ayni etkilere
sahiptir. Her iki reseptoriin delesyonunun trabekiiler kemik hacminde ve dongiisiinde
bir diisiise neden oldugu gosterilmistir. ERa-/- farelerde, endokrin geri bildirim
dongiilerinin derin bir sekilde bozulmasina bagl olarak, disilerde ve erkeklerde
dolagimdaki Ostradiol (E2) ve testosteron diizeylerinde giiclii bir artis oldugu
gosterilmis olup, ER delesyonunun etkilerini daha iyi anlamak i¢in gonadektomi
uygulanmis ve bu islemin tiim kemik parametrelerinde (KMY, Kortikal kalinlik)
azalma ve kemik dongiisiinde artigla iliskili oldugu gosterilmistir. E2’nin sistemik
olarak uygulamasinin, ERo-/- disi ve erkek farelerde kemik ozelliklerini geri
getiremedigi, buna karsilik, ERp -/- farelerde sistemik uygulanan E2'ye yanit olustugu
bulunmustur. Bu sonuglar hem erkeklerde hem de kadinlarda 6strojene verilen kemik
yanitlarinda ERa'nin belirgin roliinii gosterirken, ERB'nin kadinlarda yalnizca kiiciik
bir koruyucu rolii oldugunu ortaya koymustur. ERB'min, ERa-/- farelerde, ERa
etkilerini telafi etmek i¢in yeterli olmadigint ve ERa'nin, Ostrojenin osteoprotektif
etkilerinde gercekten merkezi bir aktdr oldugunu gostermistir. Farkli kemik
hiicrelerinde, ERa'nin kosullu delesyonlu fare modellerinin kullanilmasi, dstrojenin
trabekiiler ve kortikal kemik bolmeleri tizerindeki koruyucu etkilerinin farkli hiicre
tiplerini i¢erdigini gostermistir (50). E2’nin osteoklastlar {izerindeki dogrudan etkisi
ile trabekiiler kemik tizerindeki kemik koruyucu etkilerini gostermektedir. Osteoblast
progenitorlerindeki ERa, disi farelerde kortikal kemik kiitlesi ediniminde 6nemli bir
role sahipken, osteoblast mezenkimal Onciillerindeki ERa, Ostrojenin endokortikal
kemik rezorpsiyonuna karsi koruyucu etkilerinde rol oynadigi saptanmustir (51,52).

Postmenopozal osteoporozun gelisimine katkida bulunan en Onemli
faktorlerden biri Ostrojen eksikligidir. Sekilde gosterildigi gibi Ostrojen eksikligi,
osteoklast olusumunu arttirir ve osteoblast {iretimini azaltir, bdylece kemik

rezorpsiyonu ve kemik olusumu arasinda dengesizlige neden olur (53) (Sekil 2).
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Sekil 2: Osteoporozun Patofizyolojisi (53).

2.4. Calismada Degerlendirilen Parametreler

2.4.1. Sitokinler

Sitokinler, kendilerini salgilayan hiicrelerin mikrogevresinde giiclii bir
aktiviteye sahip olan, hormonlara benzeyen ve hiicreden hiicreye mesaj iletiminde
gorevli habercilerdir. Cogunun immiinomodiilator etkisi vardir. Sitokin ismi Yunanca
sito (hiicre) ve kinos (hareket) kelimelerinden tiiremistir ve hiicresel trafikteki (6rnegin
enfeksiyon bolgelerine dogru) rollerini ima etmektedir. Yapisal ve genetik olarak
sitokinler, mikrogevredeki bazi habercilerden farkli olarak polipeptitler, proteinler ve

glikoproteinler olarak tanimlanir. Sitokinlerin fizyolojik rolii genel olarak doku
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homeostazisi ve hiicresel aktivasyon, yer degistirme ve farklilagsmadir. Tanimlanan en
eski islevi bagisiklik sistemini diizenlemektir. Meydana gelen travmaya, inflamasyona
ve enfeksiyona kars1 viicudun cevabinda rol almaktadir. Ancak sitokinlerin ¢ogunun
etkilerine iligkin ayrintilar hala biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir. Pek ¢ok hastalik ile
bagisiklik sistemi arasinda sitokinlerin de dahil oldugu karmagik bir iletisim
mevcuttur. Sitokinlerin etkisine iliskin arastirmalar bu nedenle patofizyolojilerinin
anlasilmasi1 acisindan Onemlidir. Bazi sitokinlerin kemik metabolizmasi iizerine
etkileri mevcuttur (54).

Kemik, mineralize protein matriksinden ve 6zel hiicrelerden (osteoblastlar,
osteositler ve osteoklastlar) olusan metabolik olarak aktif bir dokudur. Iskelet yasam
boyunca siirekli olarak yeniden sekillenir. Osteoklastlarin (lizozomal enzimler igeren
miyeloid serinin dev hiicreleri) aracilik ettigi kemik rezorpsiyonunun ardindan
osteoblastlarin (mezenkimal kdk hiicrelerden tiiretilen osteosit onciilleri) aracilik ettigi
kemik olusumu gelir. Asir1 kemik erimesi meydana geldiginde ve/veya yetersiz kemik

olusumu durumunda, kirik riskinin arttig1 osteoporoz durumu gelisir (54).

2.4.2. Sitokinler ve Osteoporoz iliskisi

Osteoporoz, kemik kiitlesi kaybi, BMD azalmasi, kemigin fiziksel giiciiniin
bozulmasina ve iskeletin kirilganliginin artmasina yol agan kemik mikro mimarisinin
bozulmasiyla karakterize, agirlikli olarak kadinlarda goriilen bir iskelet patolojisidir.
Kiigiik travmalarda bile biiyiik kirik riskine sahip olan osteoporoz, etyopatogenetik
mekanizmalari ¢esitli sekillerde ortiisen ¢ok faktorlii bir hastaliktir (55,56).

Kemik yapiminin ve yikimmin gesitli asamalari, karmasik bir sitokin ag
tarafindan hassas bir sekilde ve dinamik bir denge ig¢inde diizenlenir. Bagisiklik sistemi
ile kemik arasindaki karsilikli etki, bagisiklik ve kemik hiicreleri arasindaki yogun
capraz etkilesim yoluyla hem fizyolojik hem de patolojik durumlarda kemik
dongiisiinii etkilemektedir. Bu iliski, hala kismen ¢oziilmemis olmasina ragmen umut
Verici bir arastirma alanini temsil etmektedir, ¢iinkii anlagilmasi osteoporoz igin hedefe
yonelik tedavi stratejilerinin tasarimina yeni bakis agilari saglayabilir. Sekil 3’te

sitokin osteoporoz iligkisi gosterilmistir.
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Immiin sistem ve iskelet sistemi arasindaki baglantinin incelenmesi, kemigin yeniden
sekillenmesinin diizenlenmesinde rol oynayan ¢ok sayida sitokinin kesfedilmesine yol
agmis ve osteoporozun patogenezi hakkinda degerli bilgiler saglamistir. Osteoporozda
Thl ve Thl7 profilindeki inflamatuar sitokinlerin rolii iyi bilinmektedir. Ancak
osteoporozdaki etkileri yakin zamanda ortaya ¢ikan, yeni kesfedilen iki Th2 sitokini
olan, 1L-31 ve IL-33 ile ilgili yeterli caligma yoktur. Klinik ve deneysel gézlemler, IL-
33/IL-31 ekseninin osteoporozda 6nemli bir rol oynadigini géstermektedir. IL-33, Th2
hiicreleri  tarafindan IL-31 salgilanmasini indiikler ve RANKL'a bagimh
osteoklastogenezi inhibe ederek kemik kaybina karsi koyar. IL-31, Th1/Thl7
osteoklastogenetik inflamasyonu etkiler ve Th2 osteoprotektif siireglerini sinirlandirir,
bdylece osteoporozu destekler (57) (Sekil 3).

HEE -
INA L

ThUThi7 | sl  osTEOPOROZ

(IL: Interlokin, Th: T Yardime1 Hiicreler)

Sekil 3: Osteoporoz ve 1L.-31/33 iliskisi (57).

Osteoporoza neden olan patolojilerin ¢ogu kronik inflamatuar bir siiregtir.
Menopozal ve postmenopozal donemde Ostrojen azalmasi ve yaglanma siireci,
osteoklastojenik Ozellikler sergileyen inflamatuar sitokinlerin {iretimini artirarak
osteoporozu tetikler. Lokal ve sistemik kemik kaybi aymi zamanda inflamatuar
romatizmal durumlarin ayirt edici 6zelligini temsil eder ve kemik ile bagisiklik sistemi

arasindaki yakin etkilesimi yansitir. Bu da osteoklast hiperaktivasyonuna ve bunun



sonucunda kemik yapiminin ve yikimmin ayrilmasmna yol acar. Kemik
rezorpsiyonundaki merkezi Sinyal yolu, esas olarak osteoblastlar tarafindan eksprese
edilen, osteoklast Onciileri ve olgun osteoklastlar {izerindeki RANK reseptoriine
baglanan, boylece osteoklastogenezi ve kemik rezorpsiyonunu indiikleyen RANKL
sistemidir (58-60).

Bununla birlikte, RANKL yalnizca osteoblastlar tarafindan degil ayn1 zamanda
matrikse gdmilii olan kondrositler ve osteositler dahil gesitli diger hiicre tipleri
tarafindan da eksprese edilir. Osteositlerden eksprese edilen RANKL'mm, kemik
kaybindan sorumlu olduguna, osteoblastlar veya bunlarin progenitorleri tarafindan
tiretilen RANKL'm ise yetigkin kemigin yeniden sekillenmesine katkida bulunduguna
dair kanitlar vardir. Bu nedenle matriks rezorpsiyonu, matriksin i¢ine gémiilii hiicreler
tarafindan kontrol edilir (61,62).

Kemigin yeniden sekillenmesinde yer alan karmasik diizenleyici faktor aginin
her bir sitokini, pleiotropik islevlere sahiptir ve hedef hiicrelere ve spesifik mikro
ortamdaki diger sitokinlerin etkisine bagli olarak farkl etkiler gosterir (63,64).

IL-6, IL-17, IFN-y ve TNF-a, makrofaj koloni uyarici faktér (M-CSF) ve
monosit kemoattraktan protein-1 (MCP-1) gibi osteoklastojenik sitokinler kemik
erimesini tesvik eder ve osteoblastlart inhibe eder. Bunun yaninda IL-4, IL-10,
doniistiiriicii bitytime faktorti (TGF)-pB ve IL-12 gibi diger sitokinler ise osteoklastlari
baskilar ve osteogenezi destekler. Thl profilindeki sitokinlerin ¢ogunun
osteoklastojenik olduguna, Th2 sitokinlerinin ise kemik iizerinde osteoanabolik ve
koruyucu islevler gosterdigine yaygin olarak inanilmaktadir (65).

IL-6, multipl miyelomda neoplastik plazma hiicreleri tarafindan iiretilen
onemli bir osteoklastojenik faktordiir ve ayn1 zamanda menopozal osteoporozda kemik
kaybinm 6nemli bir belirleyicisidir. Ote yandan, Th2 hiicrelerinin, gesitli Th1 aracili
hastaliklarda anti-inflamatuar  aktiviteden sorumlu olduguna yaygin olarak
inanilmaktadir ve bu nedenle, en azindan bazi durumlarda, diger inflamatuar
hiicrelerin osteoklastojenik fonksiyonlarina karsi koyabilir (66). Bu nedenle
osteoporoz, Th1/Th17 hiicrelerinin aracilik ettigi yasa bagli inflamatuar bir hastalik
olarak diisiiniilebilir. Proinflamatuar sitokinler hem diisiik dereceli inflamasyonu hem
de bozulmus DNA onarimini indiikleyerek hiicre yaglanmasina, biyolojik yaslanmaya

ve immiin yaglanmayi karakterize eden yeniden immiin yapilanmaya yol acar.
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TNF-a, IL-1, IL-6, IL-17 gibi Th1 profiline ait proinflamatuar sitokinlerin asir
tiretimi, hem birincil hem de ikincil osteoporozun arka planini olusturur. Buna karsilik,
IL-4 gibi Th2 profilindeki sitokinler ve IL-10 gibi diizenleyici sitokinler agirlikli
olarak osteoanabolik fonksiyona sahiptir ve genellikle osteoporoza karsi koruyucu
olarak kabul edilir. Ayrica T Ienfositleri olmayan fareler, paratiroid hormon
(PTH) unun katabolik aktivitesinden korunur ve Th2 lenfositleri, kemik kaybin1 inhibe
ederek RANKL/OPG oranini diisiiriir. Osteoartritli hastalarin sinoviyal sivisinda ve
periferik kaninda diisiik konsantrasyonlarda Th2 sitokinleri IL-4 ve IL-10 mevcuttur.
IL-4, hem in vivo hem de in vitro kemik rezorpsiyonunu inhibe eder, boylece Th2
lenfosit serisinin osteoporozda osteoprotektif bir rol oynadigini agik¢a ortaya koyar
(67). Ote yandan kemik erimesinin ana inhibitorleri arasinda yer alan T diizenleyici
lenfosit (Treg)’ler; TGF-1, IL-4 ve IL-10 sitokinlerinin tiretimini indiikler. Treg
hiicreleri ayrica Th17 lenfositlerini ve Th17 aracili inflamatuar kemik kaybimi da
inhibe eder. Ek olarak Treg'ler hem in vitro hem de in vivo monositlerin osteoklastlara
farklilasmasini baskilar (68).

Bu nedenle sitokinler, osteoklastlarin ¢ogalmasi ve farklilasmasi tizerindeki
uyarict veya engelleyici etkilerine gore smiflandirilmistir. Cogunlukla Th1/Th17
serisindeki inflamatuar sitokinler, osteoklastogenez iizerinde uyaric1 etkiler
gosterirken, Th2 sitokinlerin, osteoklastlarin ¢ogalmasi ve farklilagsmasi {izerinde
engelleyici bir etkiye sahip oldugu rapor edilmistir (69,70).

Ancak bir¢ok faktore bagli olarak kemik dongiisii lizerinde degisken ve
pleiotropik etkiler gdsteren bazi sitokinler vardir. Ornegin, Thl sitokin IFN-y,
osteoklastogenezde, dogrudan veya dolayli etkinin dengesine ve ayrica osteoklast
farklilasmasinin asamasina bagli olarak nihai etkide celiskili roller oynar. IFN-y,
RANK-RANKL yolagin1 hedef alarak osteoklastlarin erken farklilasmasini
engellerken, osteoklast olusumunun ge¢ asamasinda tek g¢ekirdekli osteoklastlarin
flizyonunu tesvik eder. Ayrica bagisiklik tepkilerini aktive ederek dolayli olarak
osteoklastik faktorleri artirir (71).

Bu nedenle pleiotropik sitokin IFN-y, osteoklastlar iizerindeki spesifik
reseptOriine baglanarak ve timor nekroz faktor reseptori iliskili faktor (TRAF)-6
proteazomal bozulmay1 indiikleyerek ve bunun sonucunda RANKL"n aracilik ettigi

transdiiksiyon sinyalinin inhibisyonunu saglayarak, kemik dongiisiiniin fizyolojik
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kosullarinda bir antiosteoklastojenik sitokin olarak islev goriir. Ancak postmenopozal
osteoporoz, inflamasyon veya enfeksiyonlarda IFN-y'nin net etkisi, antijen giidimli T
hiicresi aktivasyonu ve RANKL iiretimi yoluyla kemik rezorpsiyonuna yoneliktir (20).
Ayrica makrofaj polarizasyonunun diizenlenmesi, kemik olusumunun arttirilmasinda
ve kemik homeostazisinin korunmasinda biiyiik 6neme sahiptir (72,73).

Ozellikle M1 makrofajlari, immiinomodiilatér faktorlerin (sitokinler ve
kemokinler) salgilanmasi yoluyla pro-inflamatuar sitokin ekspresyonunu ve kemik
kaybini uyarir, oysa M2 makrofajlari, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve
kemik morfogenetik proteini (BMP)-2 salgilanmasi yoluyla, kemik onarimini tesvik
eden anti-inflamatuar etki gosterir. Birlikte ele alindiginda, bu bulgular osteoporozun
farkl faktorlerin karmasik bir sekilde ortiismesiyle belirlendigini gostermektedir.

Son zamanlarda Th2 serisindeki iki yeni sitokin olan IL-31 ve I1L-33"iin kemik
yeniden sekillenmesinde ve osteoporozdaki roliine dair kanitlar ortaya ¢ikmistir (74-
76). IL-31 ve 1L-33"lin kesfinden bu yana osteoimmiinoloji baglaminda olasi iligkileri
ortaya koyulmustur. IL-33/IL-31 ekseni, kronik inflamatuar hastaliklarda potansiyel
bir inflamatuar yol olarak zaten bilinmekteydi. Bir molekiiliin ekspresyonu digerinin
tiretimini indiikleyebilir, boylece hastalik gelisimiyle sonug¢lanan siirecin bir
amplifikasyon devresini olusturabilir. Bununla birlikte, alerjik solunum yolu
hastaliklarinin gelisimini karakterize eden Th2/IL-31 ve Th17 immiin yanitlarinda IL-
33/ST2 ekseninin rolii yakin zamanda agikliga kavusturulmasina ragmen,
osteoporozda IL-31 ve IL-33 arasindaki iliski olduk¢a tuhaftir ve literatiirdeki veriler
siklikla geligkilidir (77).

2.4.3. interlokin-31

Th2 kokenli pleiotropik sitokin olan IL-31, bagisiklik ve inflamasyonda 6nemli
bir rol oynar. IL-31, IL-6 ve onkostatin M'yi de igeren glikoprotein (GP)130/IL-6
sitokin ailesine ait sarmal bir molekiildiir. IL-31 gen ekspresyonu, hem IL-4 hem de
IL-33 tarafindan diizenlenir ve mast hiicrelerinden salgilanmasi, immiinoglobulin E ve
noropeptit P uyarimi ile arttirilir (78,79).

IL-31 reseptorii (IL-31R), onkostatin-M reseptorii (OSMR) ve IL-31 reseptorii
a (IL-31RA) olmak iizere iki alt birimden olusan bir heterodimerik reseptordiir. 1L-31
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ile aktive edilmis monositler ve miyeloid progenitor hiicreler dahil olmak iizere farkli
hiicre tiplerinde eksprese edilir (69).

Esas olarak Th2 fenotipine dogru egilmis ve aktive edilmis CD45RO pozitif T
lenfositleri tarafindan iiretilen IL-31, farkli dokular {izerinde etki gosterir, hiicre
proliferasyonu ve doku yeniden yapilanmasi {izerinde ¢oklu diizenleyici islevler
gerceklestirir ve ayni zamanda inflamatuar sitokinlerin iiretimini de indiikler. Ayrica
IL-31R aktivasyonu, hematopoetik hiicrelerin olgunlasmamis alt popiilasyonlarinin
sayisini artirir ve bunlarin déngii durumlarinin pozitif diizenlenmesinde rol oynar (80).

IL-31, atopik dermatit ve kronik spontan iirtikerin patogenezinde ve
ilerlemesinde merkezi rol oynar. CD45RO pozitif Th2 lenfositlerinin yani sira
makrofajlar, dendritik ve eozinofilik hiicreler tarafindan da salinan 1L-31, alerjik
hastaliklardan muzdarip hastalarda kasintiya aracilik ederken, inflamasyonlu veya
hasar gormiis doku tarafindan salgilanan IL-33, lokal erken uyari sinyali olarak islev
goriir (81). Bununla birlikte, 1L-31 oncelikle Th2 tepkilerini ve alerjik belirtileri
tetiklese de, ayn1 zamanda Th2 inflamasyonunu da baskilar (82,83).

IL-31 sinyal sistemi, ayn1 zamanda kemik yikiminda gorevli osteoklastlarin
onciileri olan miyeloid progenitorlerin homeostazisinin korunmasinda rol oynar (84).
IL-31, monositlerin ve makrofajlarin aktivasyonunu indiikler ve matriks
metaloproteinazlar ve kemokinlere ek olarak osteoklastojenik sitokinlerin liretimine
yol agan proinflamatuar sitokin genlerinin transkripsiyonunu arttirir (85). Son olarak,
ayni zamanda Th1/Th17 lenfosit farklilagmasini ve antijen sunan hiicre fonksiyonunu
da diizenler (86).

IL-31'in kemigin yeniden sekillenmesindeki rolii; esas olarak Th2 CD45RO+
tarafindan iretilen IL-31, OCP’den olgun osteoklastlara farklilasmasini indiikleyerek
osteoklastogenezi desteklemesidir. IL-31, reaktif oksijen tiirleri ile sinerji iginde, ayni
zamanda kemokinler, metaloproteinazlar ve inflamatuar enzimler iiretmek iizere
antijen sunan hiicreleri, monositleri ve Th 1 ve Th 17 lenfositlerini indiikleyerek
dolayli olarak osteoklastogenezi uyarir. Biitiin bu olaylar osteoporozun gelismesine
yol agar (57) (Sekil 4).
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(Th2 CD45RO+: T Helper Hafiza Hiicreleri, OCP: Osteoklast Progenitorleri, OC: Osteoklast, ROS:
Reaktif Oksijen Uriinleri, APC: Antijen Sunan Hiicreler, Th1/Th17: T Helper 1 VE 17 Lenfositleri)

Sekil 4: I1L-31’in Kemigin Yeniden Sekillenmesindeki Rolii (57).

Osteoporoz gelisiminde patogenetik olarak rol oynayan transkripsiyon
faktorlerinin ve sitokinlerin ¢ogu, IL-31 tarafindan diizenlenir. Ornegin, hem kemigin
yeniden sekillenmesinde hem de inflamasyonda rol oynayan sinyal yollar1, Janus-aktif
kinaz (JAK) ve 6nemli sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorleri (STAT) nin
yant sira Nilkleer Faktor Kappa B (NF-kB), fosfatidilinositol 3-kinaz/protein kinaz
(PIBK/AKT) dahil olmak iizere bu sinyal yolunun agagisindaki molekiiller vemitojenle
aktiflestirilen protein kinaz (MAPK)yollari, IL-31 tarafindan diizenlenir. STAT-1 ve
STAT-3, osteoklastlarin gogalmasina ve aktivasyonuna yol agan hiicre i¢i olaylara
aracilik eder (87).

IL-31 ayn1 zamanda hiicre dis1 sinyallemeyi diizenleyen kinazlar (ERK)1 ve 2
de dahil olmak iizere kemik dongiisli regiilasyonunda yer alan ek transkripsiyon
faktorlerinin  sinyallenmesinde de gorev alir. In vitro calismalar, IL-31'in,

osteoklastlarin toplanmasi, farklilagmasi ve fonksiyonu icin gerekli olan kemokinlerin,
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metaloproteinazlarin ve proinflamatuar sitokinlerin iiretimini arttirdigini géstermistir.
IL-31/IL-31RA etkilesimi, STAT1/3/5 ve MAPK aktivasyonu araciligiyla, merkezi
etki gosteren proinflamatuar sitokin ve kemokin ekspresyonuna yol acan sinyalleri
baglatir. Boylece hem Th2 sitokin aracili inflamatuar hastaliklarda hem de kemik
erimesinde rol oynar ve osteoporoza yol acar (88,89).

STAT1 aktivasyonu C-C Motif Chemokine Ligand (CCL)-17 ve CCL-22
kemokinlerini indiikler. Bu kemokinler, osteoklastlarin ve bunlarin énctillerinin kemik
rezorpsiyon bolgelerindeki lokalizasyonunu yonlendirir; proinflamatuar sitokinler ve
RANKL tarafindan aktivasyonu iizerine, osteoklastlarin olgunlagsmalar1 tamamlanir.
IL-31'in indiikledigi ERK 1/2 sinyali, kikirdak homeostazisini ve osteokondrom
olusumunu etkiler. IL-31 ayrica, anjiyogenez, tiimdr biiyiimesi ve metastazinda rol
oynayan epidermal biiyiime faktorii (EGF) ve VEGF’nin gen ekspresyonunun artigini
onemli Ol¢iide diizenleyebilir (90-93). Bu nedenle inflamasyon ve anjiyogenez
arasindaki iliskiye gore, IL-31'in timdr olusumu ve kemik metastazi siireglerinde rolii
oldugu varsayilmistir (94).

IL-31, diger IL-6 ailesi sitokinleri tarafindan aktive edilir ve STAT reseptor
yoluyla hiicre proliferasyonu kontrol eder. Kemik dokusunun hasarlanmasi ve
onariminin yani sira, bu yolakla timdr olusumu ve kemik metastazinda da muhtemelen
potansiyel rol oynar. IL-31 ile ilgili sinyal yolaklarindaki bir ariza, osteoporozun yani
sira diyabet, kanser, norolojik ve kardiyovaskiiler hastaliklar da dahil olmak iizere
cesitli hastaliklara neden olabilir ve hepsi bir sekilde kemigin yeniden
yapilanmasindaki bozulma ve osteoporozla da iliski igindedir.

IL-31'in kemik metabolizmasindaki 6nemli rolii, Th2 sitokinlerinin artan
tiretimi ile karakterize olan 1L-31/IL-31R bloke edilmis farelerin kemik fenotiplerinde
gosterilmigtir.  Bu  fareler ile yapilan c¢alismada Th2 inflamasyonunun
siirlandirilmasinda  IL-31/IL-31R  etkilesiminin diizenleyici bir rolii oldugu
gosterilmistir. 1L-31 sinyallemesinin eksikligi, birden fazla JAK-STAT ve MAPK
sinyal yolunun ve Ozellikle RANKL aracili osteoklastogenezde merkezi olan
STAT3'"iin aktive edilmesinde basarisizliga neden olur. Ayrica IL-31RA eksikligi olan
fareler, asir1 ekspresyonu osteopetroz fenotipine neden olan onkostatin M'ye karsi

yiiksek yanit verir (69,95).
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Ozet olarak IL-31, kemigin yeniden sekillenmesinde rol oynayan sitokinler
arasinda anahtar bir araci gibi goriinmektedir. IL-31, ¢esitli hiicre tiplerine etki ederek
IL-1, IL-6 ve C-X-C Motif Chemokine Ligand (CXCL) 1, CXCL8, CCL2 ve CCL18
kemokinlerinin salinimini giiglii bir sekilde indiikler (96). Bu nedenle IL-31, osteoklast
onciillerinin toplanmasinda ve immiin aracili kemik rezorpsiyonunda rol oynayan
proinflamatuar sitokinlerin indiiksiyonu yoluyla dolayli olarak islev goriir. 1L-31'in
baz1 fonksiyonlar1 IL-17'ninkilere benzer ve her ikisinin de inflamatuar sitokinleri
indiiklemede ve kemik rezorpsiyonunu arttirmada etkileri vardir (97).

Ote yandan, inflamatuar sitokinler, 6zellikle IFN-y, IL-1p ve TNF-a, IL-31 ve
reseptorlerinin - ekspresyonunu artirabilir.  Yaslanma sirasinda proinflamatuar
sitokinlerin yani sira reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi de artar. Monositlerde,
dendritik hiicrelerde ve T lenfositlerde IL-31'in ekspresyonu, ROS tarafindan

indiiklenebilir ve yasa bagli kemik yikimini arttirir (98).

2.4.4. interlokin-33

IL-33, esas olarak proinflamatuar uyariy1 takiben stromal hiicreler tarafindan
eksprese edilen bir Th2 sitokinidir. IL-33 bir sitokin ve alarmin olarak gen
transkripsiyonunu kontrol edebilen bir niikleer faktor olarak islev goriir (74). Bir alarmin
olan IL-33, hiicre hasar1 ve hiicre 6liimiinden sonra salinir, diger sitokinlerin salinmasini
indiikler (99). IL-33 ayrica hiicre dis1 olarak IL-1 reseptor ailesi tiyesi ST2 (IL-1R
benzeri 1) i¢in bir ligand gorevi goriir ve 1L-33'lin ST2'ye baglanmas: ile yolagin
devamini aktive ederek, IL-31 ile Th2 sitokinlerinin transkripsiyonunun artmasina yol
acar (100).

ST2 esas olarak dogustan gelen bagisiklik hiicreleri, mast hiicreleri ve Th2
lenfositleri tarafindan eksprese edilir, ancak son zamanlarda dogal 6ldiiriicii (NK)
hiicreler, Treg ve Thl lenfositlerde de eksprese edildigi bulunmustur (101). ST2’nin
farkli baglanma sekilleri sonucunda, hiicre dis1 IL-33"0 baglayarak tuzak reseptor gorevi
goren ve boylece IL-33’lin membran reseptdrii ile etkilesimini dnleyen ¢dziiniir bir form
(sST2) dahil olmak tizere farkli reseptor formlari tiretilir. Buna gore rekombinant sST2,

solunum yolu alerjisinde IL-33"in proinflamatuar etkisini antagonize eder (76,77,102).

23



IL-33’e bagl yolagin devam etmesi i¢in, IL-33’{in aksesuar bir reseptorii olan
IL-1R3"lin ¢alismasina ihtiya¢ duyulur. ST2/IL-1R3 transdiiksiyon sinyali NF-kB, c-Jun
N-terminal kinaz (JNK) ve MAPK'nin aktivasyonuna yol acar (82,83). 1L-33, saf T
hiicrelerini aktive eder ve bunlarin bir Th2 fenotipine dogru olgunlagmasini tesvik
ederek Th2 tipi sitokinlerin ve kemokinlerin salinmasina yol agar. 1L-33, eozinofiller,
mast hiicreleri, tip 2 dogustan gelen lenfoid hiicreler (ILC2) ve Th2lenfositler dahil
olmak tizere ¢esitli adaptif ve dogustan gelen bagisiklik hiicrelerini etkiler (80-82). IL-
33, NF-kB ve MAPK sinyal yollar araciligiyla IL-5, IL-13 ve CCL5, CCL17, CCL24
kemokinlerin tretimini indiikler (94,103). IL-33'e yanit hiicre tipine, doku mikro
ortaminin hiicresel bilesimine ve yardimci uyaric sitokinlerin varligina baglhidir (104-
107).

Hiicre hasar1 ve hiicresel biitiinliigiin kaybi tizerine, High mobility group box 1
(HMGBL1) ve IL-1 a'ya benzer sekilde ¢ift fonksiyonlu bir alarmin gorevi goren 1L-33
cekirdekten salinir. Ancak diger alarminlerden farkli olarak IL-33, hiicre dis1 alanda
hizla oksitlenir. 1L-33'lin oksidasyonu, fonksiyonunun inhibe olmasinda énemli bir
mekanizmadir (107). IL-33’tin daha 6nceden inflamatuar kemik rezorpsiyonunun
baslatilmasi ve kroniklesmesiyle iliskili oldugu bilinse de, son zamanlarda kemik kayb1
ve inflamasyonun azaltilmasinda bir rolii oldugu 6ne siirilmiistiir (108). Sekil 5’te IL-
33’iin kemik dogiisii tizerindeki etki mekanizmasi gosterilmistir.

Inflamatuar uyarimdan sonra stromal hiicreler, hemopoietik miyeloid
hiicrelerden, osteoklast olusumunu dogrudan bloke eden ve osteoklast Oncii
farklilagsmasini, sitokin tireten makrofajlara ve antijen sunan hiicrelere dogru kaydiran
IL-33'"0 diretir. Hasar gormiis osteositler (OCy), inflamasyonu tetiklemenin yani sira,
ayni zamanda kemik matrisinin mineralizasyonunu uyaran IL-33"i de serbestler. IL-33,
olgun osteoblastlar1 ve bunlarin kemik iligi progenitorleri olan mezenkimal kok
hiicreleri uyararak, bunlarin farklilasmasina ve olgunlasmasma dogrudan etki eder.
RANKL f{iretilmesine ve osteoprotegerin iiretiminin aktive edilmis osteoblastlar
tarafindan kismen bloke edilmesine ragmen, IL-33"in iskelet iizerindeki yaygin etkisi

anti-osteoporotiktir (57) (Sekil 5).
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(OB: Osteoblast; OPG: Osteoprotegerin; MSC: Mezenkimal K6k Hiicre; HMC: Hemopoetik Myeloid
Hiicre; OCh: Hasarli Osteosit; APC: Antijen Sunan Hiicre; OC: Osteoklast; RANKL: Niikleer Faktor
Kappa-B Ligandin Reseptor Aktivatorii)

Sekil 5: 1L-33'"iin Kemigin Yeniden Sekillenmesindeki Rolii (57).

IL-33/ST2 sinyal yolu, fizyolojik ve patolojik durumlarda kemik dongiisiinde
rol oynar. IL-33, bir anti-ST2 monoklonal antikoru tarafindan bloke edilebilen
interferon diizenleyici faktor (IRF)-8 gibi anti osteoklastik genlerin diizenlenmesi
yoluyla RANKL kaynakli osteoklast olusumunu inhibe eder (81). IL-33 farkli tipte
kemik hiicreleri tizerinde etkilidir (101). Cesitli akut ve kronik otoimmiin ve
inflamatuar hastaliklardaki roliine ragmen, kalga osteonekrozu ve romatoid artrit gibi
belirgin kemik erimesinin eslik ettigi, osteoklastogenezin azalmasi ve osteoblastik
fonksiyonun uyarilmasi yoluyla femurdaki kemik erimesinin azaltilmasi, 1L-33/ST2
yolunun iskelet i¢in 6nemli bir koruyucu sinyal oldugu ileri siiriilmistiir (103).

Ek olarak IL-33, kemik {izerinde dolayli olarak da etki gostererek M-CSF ve
RANKL iiretimine miidahale edebilen anti osteoklastojenik sitokinlerin sentezini
indiikler (105). IL-33 ve ST2'nin her ikisi de ¢enenin alveol kemiginde ve periodontal

ligaman hiicrelerinde eksprese edilir. Bununla birlikte, fizyolojik kosullarda, IL-33,
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osteoklastlarin olusumunu ve aktivitesini azaltarak ve bunlarin apoptozunu
indiikleyerek, mekanik uyarilara yanit olarak alveolar kemigin mimari yapisinin
korunmasina katilir (106).

Ostrojen o reseptorii bloke olan farelerde IL-33 mRNA'da bir artis
gozlemlenmistir (101,108). Her ne kadar hem IL33/ST2 hem de 6strojen ¢ogu iskelet
segmentinde kemik kaybindan korusa da, ooferektomi IL-33/ST2'ye bagimli kemik
rezorpsiyonunu indiikler. IL-33, 1L-18 gibi IL-1 sitokin ailesine aittir ve zit etkilerlede
kemigin yeniden sekillenmesini etkileyebilir: IL-1, osteoblastlardan RANKL
iretimini uyarir ve bunun sonucunda osteoklastogenez gerceklesir. Makrofajlar ve
osteoblastlar tarafindan salgilanan IL-18, osteoklastlar1 inhibe eder ve osteoblast
proliferasyonunu ve kemik olusumunu uyarir (76,80-82). IL-33"lin kemik dongiisii
tizerindeki etkilerine iligkin in vitro ¢aligmalarin ve hayvan modellerinin ¢ogunda, zit
etkiler gostermektedir.

IL-33'tin kemik biyolojisindeki roliine iligkin celiskili gozlemler hayvan
calismalarindan elde edilmistir. Okragly ve ark. IL-33 olmayan farelerde BMD’nin ve
kemik giiciiniin normal oldugunu, ancak osteoblastlarda IL-33'iin transgenik asiri
ekspresyonu durumunda hizli kemik kaybi oldugunu bildirmislerdir (109). Bunun IL-
33"in kemik rezorpsiyonunda yer alan hiicreler {izerinde dogrudan bir etkisi olup
olmadig1 veya IL-33 tarafindan indiiklenen diger proinflamatuar sitokinlere bagh
dolayl bir etki olup olmadig1 acik degildir. Buna karsilik, alveolar kemikte mekanik
yiiklemeye maruz birakilan ST2 eksikligi olan (ST2-/-) fareler, mekanik yiiklemenin
neden oldugu kemik rezorpsiyonunu, osteoklast sayisini ve prorezorptif belirteglerin
ekspresyonunu artirirken periodonsiyumda azalmis sayida osteoblast ve apoptotik
hiicre sergilerler (110). Yabani tip farelere kiyasla osteoblast sinyal molekiillerinin
ekspresyonunun azalmasi, 1L-33/ST2'nin anti-osteoklastojenik etkilere sahip
oldugunu ve osteoklast olusumunu ve aktivitesini azalttigini diisiindiirmektedir. IL-33-
/- ve ST2-/- farelerinde periferik dokularda ILC2'lerde azalma vardir; bu, IL-33"in
ILC2'lerin bir aktivatorii oldugunu ve bunun da bagisiklik diizenleyici islevler
uyguladigini ve fareleri kemik yikimindan korudugunu gosterir (111,112).

IL-33 ve ST2 yolag1 bloke edilmis fareler, hem kan hem de kemik iligi
boliimlerinde grantilosit tepkilerinde homeostatik diizensizlik gosterir; bu, IL-33"in,

kemik hiicrelerinin yan sira, dolayl olarak kemigi etkileyebilen birgok baska hiicre
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tipi {izerinde de etki gosterdigini diisiindiiriir. Ornegin, 1L-33, eozinofil bagliligim
diizenlemede IL-5'ten 6nce gelir ve hem alerjik hem de kemik hastaliklarina yol agan
karmasik sitokin agina katkida bulunur (113,114). Shulze ve ark. (115) IL-33'"lin kemik
iligi oncl hiicrelerinden osteoklast olusumunu dogrudan durdurdugunu gésterdi ve
Zaiss ve ark. (116) miyeloid kemik iligi progenitorlerinin osteoklastlardan
makrofajlara farklilasmasinda bir artis oldugunu tanimladi. Ote yandan, I1L-33 ayn
zamanda osteoblastlar iizerinde de etki gostererek OPG ekspresyonunu azaltir ve
osteoklastojenik faktorlerin iiretimini arttirir, bunun sonucunda inflamatuar kosullar
altinda kemik rezorpsiyonunu indiikler (117). Bazi raporlar IL-33"{in in vitro matriks
mineralizasyonunu uyardigini 6ne siirmektedir (118). Ancak diger galismalarda bu
spesifik etkiyi dogrulamamustir (119).

IL-33, Th2 aracili siireclere katilarak osteoblast olgunlasmasini uyarir ve
osteoklastogenezi azaltir (120). Mun ve ark. IL-33"in insan monosit onciillerinden
osteoklast farklilasmasini dogrudan destekledigini, dolayisiyla RANKL yoluyla
bagimsiz olarak kemik yikimini indiikledigini gosterdi (121). Aksine, Kiyomiya ve
ark. 1L-33'iin RANKL'a bagimli osteoklast olusumunu inhibe ettigini gosterdi (122).
Benzer sekilde Zhu ve ark. (123) IL-33'in, RANKL"n indiikledigi osteoklast
olusumunun ana diizenleyicisi olan aktive edilmis T hiicresi sitoplazmik 1'in
(NFATCc1) niikleer faktoriiniin inaktivasyonu yoluyla osteoklast farklilagmasi tizerinde
baskilayici etkileri oldugunu gosterdi ve Velickovic ve ark. (124) IL-33 reseptorii
eksik olan farelerin, artmis osteoklast olusumu ve diisiik kemik kiitlesi sergiledigini
gosterdi.

IL-33, IL-10 ve IL-4 gibi anti-osteoklastojenik sitokinlerin sentezini uyarir,
bdylece osteoklast onciillerinin farklilagsmasini makrofajlara ve dendritik hiicrelere
dogru kaydirir (125). IL-33'in bazi in vitro c¢alismalarda gésterilen olasi
osteoklastojenik etkisi, in vivo olarak RANKL ile karsilastirildiginda oldukga zayiftir
ve lizerinde etki gosterdigi spesifik osteoklast progenitor alt popiilasyonu da dahil
olmak {izere bircok degiskene biiyiik Ol¢iide baghdir (126). Aslinda, miyeloid
progenitdr havuzunda, IL-33 stimiilasyonuna farkli yanit veren hiicre alt gruplari
tanimlanmis olup, bu durum literatiirdeki agikga celisen sonuglari kismen

aciklamaktadir (127). Bu nedenle, 1L-33"in pleiotropik etkisi ve literatiirde bulunan
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tartismali sonuglar nedeniyle, bu sitokinin kemik homeostazisi lizerindeki genel
etkisinin tanimlanmas1 zordur.

Hasarli hiicrelerden IL-33 de dahil olmak iizere alarminlerin veya tehlikeyle
iliskili molekiiler model (DAMP)'lerin salinmasi, bagisiklik hiicrelerinin doku hasari
konusunda uyarilmasini saglayan ilgili bir mekanizmadir ve alarminler, akut veya
kronik inflamatuar hastaliklarin gelisiminde anahtar bir rol oynar (128,129).
Kondrositlerin, osteoblastlarin ve osteositlerin hiicre 6liimleri, iskelet gelisiminde,
onariminda ve ayrica osteoporozun patogenezinde onemli rol oynar. Alarmin salinimi
yoluyla osteosit Olimii ve otofajinin indiikledigi artmis osteoklastogenez tarif
edilmistir (130).

Osteosit hiicre 6liimii ve otofaji, makrofajlar, dendritik hiicreler, monositler ve
notrofiller iizerindeki reseptorlerine baglanarak DAMP'leri serbest birakarak,
osteoblastlardaki RANKL ekspresyonunu indiikleyen TNF-a, IL-6 ve IL-1 dahil
proinflamatuar sitokinlerin iiretimini tesvik eder. Sonug olarak, osteoklast onciilleri
RANKL/RANK sinyali yoluyla olgun osteoklastlara farklilasir, dolayisiyla kemik
rezorpsiyonuna yol agar ve ayni zamanda hasarli kemigin yenilenmesini saglar
(94,131). Bu nedenle, IL-33'in ¢ift fonksiyonlu gorevi ya kemik dokusu onarmini
saglayarak iskelet lizerinde faydali etkiler gosterebilir ya da osteoporoza yol acacak
sekilde =zararli inflamasyonu tetikleyebilir (106). 1L-33, kemigin yeniden
sekillenmesinde hiicresel, molekiiler ve transkripsiyonel seviyelerde etki gostererek
pluripotent fonksiyonlara aracilik etmekte ve osteoporozu hafifletmekte potansiyel
degere sahiptir (107,132-136).

IL-33, Treg aktivasyonu ve NF-kB aracili gen transkripsiyonunun inhibisyonu
yoluyla da kemik iizerinde koruyucu etkiler gosterir. Cekirdekte IL-33, niikleozom
yizeyindeki H2A-H2B dimerik histonlarin asit kismina baglanarak gen
transkripsiyonunu baskilar ve 1L-33"iin transkripsiyon faktorii NF-kB ile etkilesimine
izin verir. Sonug olarak NF-kB'nin DNA'ya baglanmasinin tehlikeye girmesi, NF-
kB'ye bagimli proinflamatuar gen transkripsiyonunun azalmasina yol agar (137).

Foxp3+ Treg hiicreleri, bagisiklik homeostazisindeki roliine ek olarak,
hematopoetik kok hiicrelerin farklilasmasi ve osteoklastlarin islevi de dahil olmak
lizere metabolik ve rejeneratif siireclerde de kritik islevler gerceklestirir. Ayrica

Foxp3+ Treg hiicrelerinin hematopoez tlizerindeki etkisi, bunlarin osteoklast gelisimi
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ve fonksiyonu lzerindeki diizenleyici etkileri araciligiyla gerceklesir ve bunun
sonucunda kemik iligi boyutu ve bilesimi tizerinde etkisi olur (138).

Foxp3+ Treg hiicre fonksiyonunun modiilasyonu, yalnizca romatizmal
hastaliklarla iliskili inflamatuar kemik kaybinda degil, ayn1 zamanda dismetabolik,
neoplastik ve ilaca bagli osteoporoz gibi anormal kemik yeniden yapilanmasinin
otoimmiin olmayan hastaliklarda da kemik homeostazisini yeniden saglamak igin

umut verici bir yaklagimi temsil edebilir.

2.4.5. Osteoporozda Interlokin-31 ve Interlokin-33’iin Klinik Onemi

Bagisiklik sisteminin, kemigin yeniden sekillenmesi iizerindeki etkisine
sitokinler aracilik eder. Bazi sitokinler kemik erimesine katkida bulunurken, bazi
sitokinler koruyucu etkiler gosterir ve bazilar1 da pleiotropik islevler gergeklestirir
(139-141). 1L-31 ve IL-33 osteoporozda 6nemli bir rol oynar ancak nihai etkileri,
karsilikli etkilesimleri ve sonugcta iskeletimizin sagligin1 kontrol eden karmagik kemik
yeniden yapilanma siirecinin ¢esitli asamalarinda yer alan diger sitokinlerin ve
baskilayici ve/veya uyarici faktorlerin birlesik etkisi dahil olmak tizere bir¢ok faktore
baglidir (132).

Yaslanma ve seks steroidlerinin eksikligi kemik ortaminda IL-31 ve IL-33'"in
yant sira bunlarin reseptorlerini de diizenler. Menopoz sonrasinda geligsen osteoporoz,
bagisiklik, kemik ve endokrin sistemleri arasindaki karsilikli etkilesimin agik bir
ornegidir. Postmenopozal donemde Ostrojen azalmasi, T hiicresi ve makrofaj
aktivasyonunu arttirir, bu da osteoklast olusumunun kronik uyarilmasindan ve bunun
sonucunda kemik kaybindan sorumlu olan inflamatuar sitokinlerin {iretimiyle
sonuglanir (20). Osteoklastogeneze ve kirik riskinde artisa yol agan inflamatuar
reaksiyonlarin devam etmesi, kronik inflamasyonla karakterize olan yaslanma
durumunda da mevcuttur (142).

Yaslanma siirecinde, yasam boyu kronik antijenik yiike ve oksidatif strese
maruz kalan Treg'ler tarafindan, bagisiklik fonksiyonlarinin diizenlenmesinin
bozulmasinin yani sira, kemik dongiisiiniin diizenlenmesinde rol oynayan, IL-31 de
dahil olmak tizere biiyiikk miktarlarda proinflamatuar sitokinler salgilayan ve kendisi

de proinflamatuar hiicreler olan efektor hafiza hiicrelerinin sayisinda artig vardir (20).
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Yaslanmayla birlikte osteoblast sayis1 ve aktivitesi azalir, bu da kemik kiitlesinin yasa
bagl azalmasina neden olur (143). Inflamasyon, kemik yikimii tesvik ederek ve
kemik olusumunu engelleyerek osteoporozu tetikler (144).

IL-31'deki artis postmenopozal kadinlarda azalan BMD ile iligkilendirilmistir.
IL-31'in, reseptoriine baglanmasi, STAT'larin, MAPK'nin ve JNK sinyal yollarinin
fosforilasyonu ve aktivasyonuyla sonuglanir (104).1L-31, yaslanma sirasinda da doku
inflamasyonunda ve kemik yikiminda patojenik bir rol oynar. Pro-inflamatuar
sitokinlerin etkisine bagli olarak diisiik dereceli inflamasyon, DNA onarimini bozarak
hiicresel ve immiinolojik yaslanmanin yani sira biyolojik yaslanmaya da yol agar
(145). Bununla birlikte, her bir inflamatuar sitokinin kemigin yeniden sekillenmesi
tizerindeki nihai etkisi, spesifik hiicre hedefine ve kemikteki sitokin ortamina baglidir.
Ornegin, IL-33 dengeyi osteoklasttan alternatif olarak aktive edilmis makrofaj
farklilagsmasina kaydirir ve inflamatuar kemik kaybina karsi koruma saglar (116).

Yaslanma, makrofaj fenotipleri ve fonksiyonlarininda énemli diizenleyicileri
olan hem Treg'i hem de IL-31/IL33 iliskisini etkiler. inflamatuar Bolge (Fizz) 1 iceren
ozel belirteglerle karakterize edilen, proinflamatuar (M1) veya antiinflamatuar (M2)
fenotipe dogru makrofaj polarizasyonunda yasa bagli kusurlar gosterilmistir (146).
Seks steroid hormonlari, alternatif makrofaj aktivasyonuyla iligkili farkli genlerin
ekspresyonunu segici olarak diizenleyerek, alternatif makrofaj aktivasyonunu modiile
eder (147,148). Tip 2 bagisikliga bagh alternatif bir aktivasyon fenotipi elde eden
makrofajlar, IL-33R'yi aktive eder ve geni IL-31 tarafindan aktive edilen
inflamasyonla iligkili Fizz1 proteinini eksprese eder (69,149).

Dogustan gelen lenfoid hiicre ailesinin, osteoporoz da dahil olmak iizere
inflamatuar hastaliklarin diizenlenmesinde 6nemli rolleri vardir. Ozellikle ILC2'ler,
IL-33'e bagimli bir proliferasyon gosterir ve IL-33 ve IL-25'e yanit veren IL-5 ve IL-
13" dretir (150). Ek olarak TGF-p, ILC2 progenitorlerinde 1L-33 reseptorii ST2'yi
kodlayan genin ekspresyonunu artis yoniinde diizenler. ILC2 progenitorlerinin tiretimi
ve bakimi igin gerekli olan TGF-f sinyali yaslanmayla birlikte degisir (151).

IL-33 ayrica farelerde Treg'lerin toplanmasinda ve islevinde de énemli bir rol
oynar. Treg'lerin ise kemigin onarimi ve yenilenmesinde 6nemli gorevleri vardir. IL-
33, yaralanma bolgesine Treg aktivasyonuna katilir. Treg'ler M1 makrofaj aracili

inflamasyonu inhibe eder. Kemikte, Treg'lerin osteoblast progenitdr farklilasmasin
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desteklemek icin Thl, CD8+ ve M1 makrofajlarini inhibe etme islevi géren CCL22
yoluyla toplandigi diisiiniilmektedir. Treg'ler ayrica progenitor hiicrelerden osteoblast
farklilasmasin1 dogrudan destekleyebilir. Ornegin, Treg'lerin, IFN-y ve TNF-a
salgilayan CD4+ geleneksel T hiicrelerini inhibe ederek mezenkimal kok hiicre (MSC)
bazli kemik rejenerasyonunu kolaylastirdigi gosterilmistir. In vivo deneyler aymi
zamanda Treg'lerin TNF-o'nin neden oldugu kemik tahribatin1 ve ooferektominin
neden oldugu kemik kaybini korudugunu da gostermistir (152). 1L-33, Treg'in ST2
reseptoriine etki ederek genc farelerde hasarli dokularda Treg'lerin birikmesini saglar
(153).

IL-33(+) hiicreleri yash farelerde azalir ve onarim siireglerini baslatmak i¢in
yarali dokularda birikemez. Iskelet kasmin ve kemigin normal onarimi, IL-33 ile
indiiklenip, lokal olarak ¢ogalan 6zel bir Treg hiicresi popiilasyonu ile olur. Kas ve
kemik onariminin akut yaralanma sonrasinda tamiri yash farelerde, gen¢ farelere
kiyasla ciddi sekilde bozulmustur, ¢iinkii IL-33'e bagli Treg birikimi daha azdir (154).
Boylece IL-33, geng farelerde Treg hiicre homeostazisini diizenlerken, yash farelerde,
Treg hiicre birikimi, iskelet kas1 ve kemik rejenerasyonundaki eksiklikleri iyilestirir
(155).

Klinik durumlarda IL-33, cift fonksiyonlu bir alarmin olarak kabul edilebilir.
Atopik inflamasyonu tetikler, ¢esitli otoimmiin hastaliklarin gelisiminde rol oynar,
enfeksiyonlara ve ateroskleroza karsi koruyucudur (135,136). Bu nedenle hastaliga
baglt olarak ya bagisiklik aracili patolojileri tetikleyebilir ya da altta yatan
inflamasyonun c¢oziimiinii tegvik edebilir ve hastalik siirecini hafifletmek ig¢in
potansiyel terapotik degere sahip olabilir (107,131,132). Osteoporozun bir Thl
bagisiklik tepkisi ile karakterize oldugu goz oniine alindiginda, IL 33/ST2 iliskisi,
Thl'den Th2 bagisiklik tepkisine gegcisi indiikleyerek koruyucu etkiler gosterebilir
(101).

Ilging bir sekilde, bilinen bir osteoporotik risk faktdrii olan sigara icimi, IL-4,
IL-5 ve IL-13 dahil olmak iizere osteoprotektif Th2 sitokinlerin salinimini azaltarak
Th2 hiicreleri ve ILC2 iizerindeki ST2/IL-1R3 ekspresyonunda dramatik bir azalmaya
neden olur. Her ne kadar IL-33, artriti agikga kotiilestirse ve IL-33 blokaji, otoimmiin
durumlarda hastaligin ilerlemesini hafifletse de, IL-33 eksikligi olan fareler iizerinde

yapilan c¢alismalarin sonuglari, kemik hastaliginin gelisimine karsi olduk¢a modiile
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edici ve hatta koruyucu bir etkiyi gostermektedir. Bu nedenle 1L-33, spesifik
inflamasyona bagl olarak degisken etkiler gdsterebilir. Inflamatuar stres sirasinda
hasarli hiicreler tarafindan IL-33"in hiicre dis1 salimmi bile alerjik inflamasyon
baglaminda zararli olabilir veya osteoporoz durumunda oldugu gibi koruyucu ve
onarici olabilir. Birlikte ele alindiginda, bu bulgular sonugta IL-33'lin kemikteki
kendine 6zgii islevi anti-osteoklastojenik Th2 sitokinlerin gii¢lii bir indiiksiyonu olan
pleiotropik bir sitokin oldugunu gostermektedir (119).

Kemigin yeniden sekillenmesinde IL-33 ile Gstrojen arasindaki fonksiyonel
iliski hala tam olarak anlagilamamistir. Postmenopozal osteoporozda Ostrojen
seviyelerindeki azalma, kemik dongiisiiniin hizlanmasina ve BMD’nin azalmasina yol
acan trabekiiler ve kortikal kemik kaybiin temel nedenidir (156). Ostrojenler, RANK
kaynakl1 osteoklastik farklilasmay1 dogrudan inhibe eder, kemik iligi stromal hiicreleri
ve osteoblastlar tarafindan OPG salgilanmasini arttirir ve 1L-10 ve semaforin 3A
(Sema3A) iiretimini arttirir (157). Ustelik dstrojen eksikligi ayn1 zamanda TNF-a, IL-
1 ve IL-6 tiretimindeki artig yoluyla osteoklastogenezi arttirarak kemik kaybina neden
olur (158).

Fizyolojik kosullar altinda hem IL-33 hem de 6strojen omurgalari, uzun
kemikleri ve maksillayr kemik kaybindan korur. Ote yandan, IL-33 inaktive olan (IL-
33-/-) farelerde gozlenen azalmig BMD’li osteopenik fenotip, IL-33"in osteoprotektif
rolinii dogrulamaktadir. Ayrica, IL-33'lin veya reseptoriiniin tiitkenmesi, farelerde
femur, vertebra ve maksiller kemikte kemik kaybina neden olur; bu, IL-33"'{in hem
kortikal hem de stingerimsi kemigi kontrol ettigini diistindiiriir (101). Hem IL-33 hem
de Ostrojen tarafindan arttirilan 1L-10, osteoklastogenez {izerinde gii¢lii bir inhibitor
etkiye sahiptir. Ostrojenlerden farkli olarak IL-33'iin, TNF-a kaynakli kemik yeniden
yapilanmasi iizerinde ¢ok az etkisi vardir (95).

IL-33, anti-inflamatuar sitokin olan IL-10 ile birlikte postmenopozal
kadinlarda ferritin ile de iliskilidir, bu da bu anti-inflamatuar ve anti-osteoklastojenik
sitokinlerin demir metabolizmasinin diizenlenmesinde de rol oynadigini diistindiiriir
(104).

IL-33-/- ve ST2-/- fare modellerinden elde edilen bulgular, 1L-33 ve
reseptOriiniin, fizyolojik kemik yeniden yapilanmasi sirasinda maksilla ve femuru

kemik kaybindan korudugunu ortaya ¢ikarmistir. Bununla birlikte, maksiller kemikte
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eksprese edilen IL-33, periodontitis gibi bakteriyel enfeksiyon baglaminda RANKL'a
bagimli bir sekilde artan kemik kaybiyla iligkilidir ve ooferektominin neden oldugu,
IL-33/ST2 sinyallemesine bagli kemik rezorpsiyonu ozellikle maksiller kemikte
meydana gelmektedir. Bolgeye 6zgii bir sekilde femurda veya omurgalarda meydana
gelmemektedir. Bu sonucun, ooferektominin neden oldugu bu kemik bdlgelerinde IL-
33'lin diferansiyel iiretimi ile baglantili olabilecegi diistiniilmiistiir (101,115).

Menopoz sonrasit kadinlarda serum IL-33 diizeylerini arastiran yeni bir
calismada, osteoporotik hastalarda bu sitokinin azaldigi gosterilmistir. Ayrica 1L-33
ile rezorpsiyon belirteci kollajen tip I'in C-terminal telopeptit (CTX)’i arasinda negatif
bir korelasyon gosterilmis olup, bunun da IL-33"iin in vivo osteoklastogenez {izerinde
inhibitor bir etkisi oldugu ortaya koyulmustur. Menopoz sonrasi osteoporozda diisiik
IL-33 diizeylerinin bulunmasi, IL-33"lin osteoklast farklilasmasi iizerinde inhibitor
etkisi oldugunu one siiren Onceki gozlemlerle tutarlidir (101). IL-33'tin kemigin
yeniden sekillenmesi {izerindeki nihai etkisi, hastaligin ciddiyetine ve hormonal
etkilere bagli degismekle birlikte klinik baglama gore belirlenir (159).

Saleh ve ark. (118), PTH ve onkostatin-M'nin osteoblastlarda IL-33 mMRNA
diizeylerini arttirdigini géstermistir. Bu sonug, postmenopozal osteoporozda serum
PTH ve IL-33 diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu géstermistir. PTH,
bu hormonun osteoanabolik etkilerine katilan IL-33 iretimini uyarir. Ayrica, IL-33 ile
anabolik kemik belirteci, tip 1 kolajenin N-terminal propeptidi (P1NP) arasinda pozitif
bir korelasyon sonucuna ulagilmast da bu hipotezi destekler goriinmektedir. Ayrica,
osteoporozlu menopozal kadinlarda serum IL-33 seviyeleri normal BMD'li kadinlara
gore daha diisiik olmasina ragmen, IL-33"lin kemik tizerindeki olas1 koruyucu etkisi,
muhtemelen diger osteoklastojenik sitokinlerin miidahalesi nedeniyle hastalik
ilerledik¢e kaybolma egilimindedir.

D vitamini, PTH ile birlikte fizyolojik kemik dongiisii i¢in vazgecilmezdir ve
ayni zamanda onemli immiin diizenleyici islevleri de yerine getirir. Yashlarda ve
menopozdaki kadinlarda ¢ok yaygin olan D vitamini eksikligi, osteoporotik ana risk
faktorlerinden birini temsil eder ve osteoporozu Onlemek ve anti-osteoporotik
tedavileri desteklemek i¢in D vitamini takviyesi Onerilir. D vitamini eksikligi ayni
zamanda osteoporoza neden olan bir¢ok inflamatuar ve otoimmiin hastaligin da arka

planini olusturur. Yakin zamanda IL-33 ve IL-31'in, IL-25 ile birlikte D vitamini
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eksikligini igeren inflamatuar siireclerin modiilasyonuna katildig1 gdsterilmistir
(160,161).

Th2 sitokinleri her zaman kemigi olumlu yonde etkilemez (162). Ancak Th2
sitokin IL-31'in osteoporoz gelisiminde 6nemli 6lgiide rol oynadigi ve osteoporoz
gelisimine bile katkida bulunabildigi yakin tarihli bir ¢alismada gosterilmistir (75).
Ozellikle, postmenopozal osteoporozda serum IL-31 diizeylerinde bir artis oldugu
gosterilmis, ancak BMD degerleri ve mindr travma kiriklarinin varligi ile hastaligin
ciddiyeti arasinda korelasyon bulunamamustir. Ek olarak, ileri yastaki hastalarda daha
yiiksek IL-31 seviyeleri bulunmus olup; bu durum, bu sitokinin immiin yaslanma ve
yasa bagli hastaliklari, 6zellikle yaslilik osteoporozunu tetikleyen siireglerde rol
oynadigini ortaya koymustur (102). Osteoporozu olan yasl bireylerde, saglikli geng
ve yasli kontrol bireylere gore daha yiiksek IL-31 serum seviyeleri bulunmustur (75).

Yaslanan inflamatuar hiicreler tarafindan artan IL-31 iiretimi, senil osteoporoz
gelisimine katkida bulunur. Artan IL-31 {iretimi, osteoklastojenik sitokinlerin
tiretimini artirarak kemik yikimini artirabilir. 1L-31, Th2 profiline ait olmasina
ragmen, ¢esitli inflamatuar sitokinlerin ve matriks metaloproteinazlarin salgilanmasini
indiikler, bunun sonucunda osteoklast {iretimi ve kemik rezorpsiyonunu tetikler ve bu
da ona karsi gelecekte anti-osteoporotik tedavilerin gelistirilme ihtimalini
diistindiirmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda genel olarak, osteoporozda IL-33"lin azaldig, IL-31'in ise
arttigt  gosterilmistir. Bu nedenle, osteoporoz ile iligkili olarak IL-31'in
osteoklastojenik oldugu, IL-33"iin ise koruyucu oldugu genel olarak ileri siiriilebilir.

Bazi yazarlar, 1L-33/ST2 iligkisinin hem Th17 hiicrelerinin olusumunda hem
de IL-31 tretiminde rol oynadigini gostermistir (163). Bu nedenle IL-31 ve 1L-33
birbiriyle yakindan baglantilidir; IL-31, kemigin yeniden sekillenmesi lizerinde zararli
etkilerle asir1 Th2 tipi etkileri azaltmaktadir. Son kanitlar, 1L-33/IL-31 iliskisinin,
psoriatik artritte (PsA) hizlanmis ateroskleroz ile osteoporoz arasinda bir baglanti
olusturdugunu gostermektedir (70). Tiim bu veriler ayn1 zamanda IL-33/ST2 yolaginin
aktivasyonunun, Th2/IL-31 ve Th17 immiin yanitlarinin bir biyolojik belirteci olarak
degerlendirilebilecegini de gdstermektedir (76,164,165). Inflamatuar sitokinler ayrica
neoplastik osteolizin gelisiminde merkezi rol oynar. Nekrotik veya inlamasyonlu

dokulardan firetilen IL-33 ve ST2 reseptorii kanser hastalarinda artmaktadir. IL-31'in
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ayrica ana metastatik konumu iskelet olan meme kanseri gibi bazi kanserlerde de
arttig1 bulunmustur (166).

IL-31'deki artis, menopoz sonrasi kadinlarda BMD'nin azalmasiyla iliskilidir;
IL-33"in ise kemik kaybi tizerinde koruyucu bir etkisi oldugu goriilmektedir (76).
Bununla birlikte, menopoza eslik eden inflamatuar siire¢ ¢ok faktorliidiir, sadece
immiin yaglanma ve dstrojen azalmasina bagli degil ayni zamanda bir kismi kemigin
yeniden sekillenmesini etkileyen metabolizma bozukluklari, eslik eden hastaliklar, ilag
alimi, bagirsak floras1 ve beslenme faktorleri gibi diger faktorlere de baghidir (102).
IL-31'in indiiksiyonuna IL-4/STATG6 ve IL-33/NF-kB transdiiksiyon yolaklari aracilik
ederken, JAK-STAT sinyal yolunun inhibe edilmesinde rol oynayan bir gen ailesi olan
sitokin sinyallemesinin baskilayicisi (SOCS) tarafindan down regiile edilir (167). Bu
nedenle arastirmacilar son zamanlarda dikkatlerini tek molekiilden yapilandirilmis
fonksiyonel eksen hipotezine kaydirdilar (78,81). IL-31 ve IL-33'tin immiin-iskelet
sistemi arayliziindeki rollerine iliskin bilginin derinlestirilmesi, osteoporozda ¢ok
Oonemli olan osteoklastojenik inflamatuar reaksiyonlari tetikleyen bagisiklik sisteminin

isleyisinin altinda yatan mekanizmalarin daha 1yi anlasilmasina katkida bulunabilir.

2.4.6. Gelecege Bakis Acilari Ve Son Ac¢iklamalar

Osteoimmiinoloji baglaminda IL-31 ve |L-33 arasinda ortaya ¢ikan yakin iliski
ve bunlarin karsilikli dengesi, kemigin yeniden sekillenmesinde merkezi bir rol
Ooynamaktadir.

IL-31 ¢ok ¢esitli biyolojik fonksiyonlar: diizenler, proinflamatuar sitokinleri
indiikler ve hiicre proliferasyonunu ve doku rejenerasyonunu kontrol eder. IL-33, bir
hasar sinyali sonrasinda farkli doku ve organ hiicrelerinden salinan bir alarmindir. Bu
iki interlokin arasinda hem serum hem de doku diizeyinde yakin bir iliski bulunmakta
ve aralarinda fonksiyonel bir iliski ortaya ¢ikmaktadir. Farkli hiicre tiplerinden gelen
sinyaller, IL-33/IL-31 yolaginin aktivitesini modiile eder (127).

Tablo 2 (57)’de, IL-31 ve IL-33 ile ilgili genel bilgiler 6zet olarak verilmistir.
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Tablo 2: IL-31 ve IL-33 Genel Bilgiler

Eozinofiller Dendritik
ve CD45RO+
Th2 hiicreleri

IL-31 IL-33
Sitokin IL-6 Ailesi Sitokini IL-1 Ailesi Sitokini,
Alilesi Alarmin
Aktive Edilmis Monositler, Pro-inflamatuar stimiilasyonun ardindan,
Miyeloid Progenitorler, Coklu organ ve hiicre tipleri (esas olarak kemik
.. Makrofajlar, iligi stromal hiicreleri, fibroblastlar, epitelyal ve
Uretim

endotel hiicreleri)

Hiicre dongiisii ve doku

Homeostatik yeniden yapilanmasi, doku

Doku hasar1 konusunda uyart;

Gen transkripsiyon kontrolii; hiicre hasari
sirasinda bagisiklik tepkisinin giiclendirilmesi
ve doku onarimu;

matris metaloproteinazlarin ve
kemokinlerin tiretimi;
Th1/Th17 lenfosit
farklilagmast;

APC fonksiyon diizenlemesi;
Timor olusumu ve kemik
metastazlari

Fonksiyon | hasari ve onarim siiregleri Th2 hiicre olgunlasmasi ve kemo-¢ekim;
iizerinde ¢oklu diizenleyici Th2 ile iliskili sitokin indiiksiyonu;
islevler; Th2 yanit indiiksiyonu; | Eozinofil aktivasyonu ve mast hiicre
EGF ve VEGF diizenlemesi degraniilasyonu;
IL-31 dahil olmak tizere inflamatuar yamtlarda
yer alan genlerin transkripsiyonu;
Foxp3+ Treg hiicre indiiksiyonu
Reseptor IL-31RA/OSMR ILIRL1/ST2
OPC c¢ogalmasi; NF-Kb transkripsiyonunun baskilanmast;
Monosit/Makrofaj aktivasyonu; | NFATcL inaktivasyonu;
. .| Artan proinflamatuar sitokin RANK/RANKL sinyallemesinin inhibisyonu;
Kemikteki gen transkripsiyonu, Kemik rezorpsiyonunun azalmast;
Etkisi Osteoklastojenik sitokinlerin, OC apoptoz indiiksiyonu;

OB fonksiyonu uyarimi;

anti-osteoklastojenik sitokin indiiksiyonu;
Mekanik uyarilara yanit olarak mimari kemik
yapisinin korunmast;

Miyeloid kemik iligi progenitorlerinde OC'den
makrofajlara gecis

(I: Interlokin, Th:T Helper, OPC: Osteoklast Prekiirsor Hiicre, OC: Osteoklast, OB: Osteoblast, APC:
Antijen Sunan Hiicre, EGF: Epidermal Biiyiime Faktorii, VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii,
TREG: T Diizenleyici Hiicre, NF-KB: Niikleer Faktér-Kappa B, NFATcl: Aktive Edilmis T Hiicresi

Sitoplazmik Niikleer Faktorii 1)

Cesitli patolojilerde yer alan IL-33/ST2 yolagi, IL-31 iireten Th17 hiicrelerinin

olusumunu etkiler. Bu nedenle IL-33/ST2 yolaginin aktivasyonu, Th2/IL-31 ve Th17

bagisiklik tepkilerinin iyi bir biyobelirteci olarak diistintilebilir. Her iki sitokinin (IL-

31RA ve ST2) reseptorleri fibroblastlarda ayn1 anda eksprese edilir, bu da bu hiicreler

tizerinde sinerjistik bir uyarici etki oldugunu disiindiiriir (69,167).
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IL-33/IL-31 yolaginin kemik tizerindeki nihai etkileri, biiyiik dl¢tide karsilikli
etkilerinin altinda yatan kompleks iliski yumag tarafindan belirlenir. Osteoporotik
durumun kendine 6zgii klinik 6zelliginin yan1 sira diger inflamatuar sitokinlerin ve
kostimiilator sinyallerin etkisi, IL-31 ve IL-33"in kemik dongiisii lizerindeki nihai
etkisini etkiler. Bu nedenle osteoporoz 6zelinde 1L-33/IL-31 yolaginin spesifik rolii
ilgi ¢ekici bir konudur (168).

Inflamatuar hastaliklarin ¢ogunda IL-31 ve IL-33 yollar1 birbirine baglhidir ve
bunlarin ekspresyonu ile hastaligin siddeti arasinda 6nemli bir pozitif korelasyon
vardir (167).

Bunlardan birinin artan ekspresyonu digerini tetikleyebilir, bu da
inflamasyonun artmasina ve hastaligin ilerlemesine yol agabilir. Ancak osteoporozda
farkli ve daha karmasik bir durum ortaya ¢ikmaktadir. IL-31 diizeyleri hastaligin
ciddiyeti ile pozitif korelasyon gosterirken, IL-33 ters korelasyon gostermektedir.
Gelecekte amag, hem inflamatuar yanitlart hem de kemik doniigiimiinii modiile edecek
sekilde karsilikli dengeyi etkilemek olacak gibi goziikkmektedir. Bir¢ok klinik ve
deneysel gozlem, IL-31'in osteoporozun baslangicinda ve ilerlemesinde 6nemli bir rol
oynadigmi gostermistir. In vitro calismalar ise IL-31'in Thl ve Th17 lenfositlerin
farklilasmasi tizerindeki etkisini ortaya koymustur. IL-31, antijen sunan hiicrelerin
yeniden modiilasyonu yoluyla dolayli olarak ve T hiicreleri {lizerindeki negatif
diizenleyici sinyal IL-31/IL-31R araciligiyla dogrudan bagigiklik ve inflamatuar
yanitlart diizenler, boylece osteoporozda biiyiik 6l¢iide koruyucu olan Th2 inflamatuar
stireglerini spesifik olarak sinirlandirir (119). Aksine, IL-33, RANKL'a bagiml
osteoklastogenezi inhibe eder, boylece inflamatuar durumlara eslik eden kemik kiitlesi
kaybina kars1 koyar (169,170).

Osteoporozun patogenezindeki 6nemi goz Oniine alindiginda, hem IL-31 hem
de IL-33, osteoporotik hastalarin tan1 ve takibinde biyobelirte¢ olarak kullanilabilir.
IL-31/IL-33 dengesinin degistirilmesi, osteoporozun baslangici ve ilerlemesinin
altinda yatan ilk immiinolojik tepkilere miidahale edebilir. IL-31 ve IL-33 sitokinlerine
veya bunlarin reseptorlerine karst monoklonal antikorlar ve fiizyon proteinleri gibi
hedefe yonelik biyolojik tedaviler bazi alerjik hastaliklarda hala test edilmektedir
(88,171,172). Atopik dermatitte kasintidan sorumlu olan IL-31 ilk terapotik hedef

olmustur. Ozellikle nemolizumabin (anti-IL-31RA antikoru) uygulanmasi kasinti
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tedavisinde etkili ve giivenli goriinmektedir. Hem IL-31 hem de IL-33 reseptorlerine
yonelik bispesifik antikorlar gelistirilme asamasindadir. Ote yandan, IL-33 bir alarm
verici gorevi goriir: nekrotik hiicreler, endojen bir uyari sinyali olarak islev goren IL-
33'in entegre biyoaktif formunu serbest birakir. Hiicre 6liimiinden sonra IL-33'iin
artan ekspresyonu, IL-31 dahil diger sitokinlerin indiiksiyonuna neden olur (173,174).

Ozellikle 1L-33, CD4+ Th hiicreleri tarafindan IL-31'in IL-4'e bagimh
salinmasini tesvik eder. IL-33 osteoprotektif bir sitokin olarak kabul edildiginden,
osteoporozun Onlenmesinde ve tedavisinde yararli bir farmakolojik ara¢ haline
gelebilir. Ancak terapotik bir hedef olarak, ¢ok yonlii islevleri nedeniyle iki ucu keskin
bir kili¢ olabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Sec¢imi

Calismamiza Mart 2022 ve Mart 2023 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent
Ecevit Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
poliklinigine bagvuran, son 6 ay igerisinde tarama amaglit DEXA ¢ekilen seksen iki
kadin dahil edildi. Son 1 yildir adet olmayan ve FSH degeri 20’nin {izerinde olan
kadinlar postmenopozal, diizenli adet géren ve FSH degeri 20’nin altinda olan kadinlar
premenopozal olarak kabul edildi. Kirk postmenopozal kadin ¢alisma grubu, kirk iki
premenopozal kadin kontrol grubu olarak se¢ildi. Otuz bes yas alt1 ve altmis yas lizeri
hastalar, tiroid hastaligi, malignite, kronik hipertansiyon, metabolik hastaliklar gibi ek

hastalig1 olan ve calismaya katilmak istemeyen hastalar ¢calisma dis1 birakildi.
3.2. Klinik Veri Toplanmasi

Hastalarin sistemdeki dosyalarindan, yas, gravida, parite, yasayan cocuk
sayilar1 gibi 6zgegmis bilgilerine, hemoglobin, ALP, Vitamin D, sedim, CRP, FSH,
TSH ve PTH gibi laboratuar degerlerine, boy, Kilo, viicut kitle indeksi gibi fizik
muayene bulgularina, DEXA sonuglarina ulasildi.

Hastalardan 1L-31 ve IL-33 calisilmak tiizere, 2’ser cc vendz kan alinarak,

biyokimya tiipiine koyuldu ve ¢alisilmak {izere immiinoloji labaratuarina goénderildi.
3.3. Immiinolojik inceleme

IL-31 ve IL-33 diizeyleri Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi immiinoloji laboratuvarinda USCN markali SEB980Hu tiretim
numarali elisa kitleri kullamlarak ¢alisildi. Interlkin kitlerinin calismalari, ticari
firmanin nerileri dogrultusunda gergeklestirildi. Standartlar ve drneklere ‘Elisaplate’
100 mikrolitre eklendi. Bir saat 37 santigrat derecede inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonrasi ¢ukurlardan sivilar kaldirildi ve yitkama yapilmadi. Sonrasinda 100 mikrolitre

Detexion Reagent A eklendi, 37 santigrat derecede 1 saat inkiibe edildi. inkiibasyon
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sonrasi 3 kez yikama gerceklestirildi. Yikama islemi BIO-TEK marka ELx50 Auto
Strip Washer model cihaz ile yapildi. Sonra 100 mikrolitre Detexion Reagent B
eklendi ve 30 dakika 37 santigrat derecede inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras1 5 kez
yikama yapildi. Doksan mikrolitre substrat soliisyonu eklendi, 37 santigrat derecede
15 dakika inkiibe edildi. Her g¢ukura 50 mikrolitre durdurma soliisyonu eklendi.
Beklemeksizin 450 nanometre dalga boyunda, BIO-TEK marka ELx800 uv Universal
Microplate Reader model elisa cihazinda okuma islemi yapildi. Optik dansite degerleri
standart ve kontrollere gore degerlendirilerek her bir 6rnegin sitokin konsantrasyonlari
hesaplandi. Degerlerin hesaplanmasinda; standart degerleri Microstat programina
girilip, regresyon analizi yapildi. Regresyon katsayisi 0,98’in {izerinde oldugu
bulundu. Orneklerin optik dansiteleri programa girilerek, ayni1 programda I1L-31 ve IL-

33 konsantrasyonlar1 hesaplandi.

Sekil 6: Yikama Islemi Yapilan BIO-TEK marka ELx50 Auto Strip Washer
Model Cihaz
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Sekil 7: Okuma Islemi Yapilan BIO-TEK marka ELx800 uv Universal
Microplate Reader Model Elisa Cihaz

3.4-DEXA INCELEMESI

Kemik mineral yogunlugunun tespiti i¢in Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi radyoloji béliimiinde Hologic QDR
4500w elite marka dansitometri cihazi kullanilmistir.

DEXA ¢ekimi sonrasinda; T Skoru, -1’ ve tizerinde olan hastalar normal, -1 ve
-2,5 arasinda olan hastalar osteopenik , -2,5’un altinda olanlar ise osteoporotik olarak

degerlendirildi (175).

Tablo 3: BMD (Kemik Mineral Yogunlugu) Degerlendrime

T Skoru

-1 ve iizeri Normal
-1ile -2,5 arasi Osteopeni
-2,5 ve alt1 Osteoporoz
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3.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 19.0 programi kullanilarak yapildi. Sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Sayisal
degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler aritmetik ortalama+standart Sapma ve medyan
(min-max), sozel yapidaki veriler igin say1r ve yiizde olarak ifade edildi. Sayisal
degiskenler bakimindan iki grubun karsilastirilmasinda parametrik test varsayimlari
saglandiginda iKi ortalama arasindaki farkin O6nemlilik testi, saglanmadiginda ise
Mann-Whitney U testi kullanildi. Sozel degiskenler bakimindan gruplarin
kiyaslanmasinda Ki-kare testiden faydalanildi. Iki sayisal degisken arasindaki iliski
parametrik test varsayimlari saglandiginda Pearson korelasyon analizi ile,
saglanmadiginda ise Spearman korelasyon analizi ile incelendi ve tim

degerlendirmeler i¢in p<0.05 degeri anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya kriterlere uyan toplam 82 hasta dahil edildi. Hastalarin, 40 (%
48,8)’1 galisma yani postmenop0z grubunda, 42 (%51,2)’si kontrol yani premenopoz
grubundaydi. Calismaya 35 ve yas lizeri hastalar dahil edilmis olup, Hastalarin yas
aralig1 35 ila 60 idi ve yas ortalamasi1 45 + 6,1 idi. Hastalarin ortalama kilosu 71,6 +
12,7 olup, kilo araligi 49 ila 107 arasindaydi. Calismaya alinan hastalarin viicut kitle
indeksleri 18 ile 41,8 arasinda degisirken ortalamasi 27,5 + 4,9 olarak hesaplandi.
Hastalarin gebelik ve dogum sayilar1 0 ile 8 arasinda degisirken, yasayan ¢ocuk
sayilarinin O ile 6 arasinda oldugu gézlendi.

Postmenopoz grubundaki hastalar 40 ila 60 yas arasinda iken ortalama yas 47
idi. Premenopoz grubundaki hastalar 35 ila 50 yas arasinda iken ortalama yas 42 idi.
Viicut kitle indeksi postmenopozal grupta ortalama 29,2 + 5,4 olarak hesaplanirken,
premenopozal grupta 25,8 & 3,6 olarak hesaplandi. Postmenopozal grupta gebelik ve
dogum sayilar1 0 ile 8 arasinda degisirken, yasayan cocuk sayisi 0 ile 6 arasindaydi.
Premenopozal grupta ise gebelik, dogum ve yasayan ¢ocuk sayilari sayilarinin 0 ile 4
arasinda oldugu gozlendi. Gruplar incelendiginde yas, viicut kitle indeksi, gravida,
parite ve yasayan ¢ocuk sayist bakimindan gruplar arasindaki fark anlamli bulundu
(strastyla p<0.001, p=0.001, p<0.001, p= 0.001, p=0.001). Boy ve kilo agisindan
gruplar benzerdi (sirastyla p=0.174, p=0.008) (Tablo 4).

Tablo 4: Gruplarin Tamimlayiei Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Parametreler Postmenopozal Premenopozal (n=42) p
(n=40)

Yas 47 (40-60) 42 (35-50) <0.001
Boy (cm) 159 (152-175) 163 (150-174) 0.174
Kilo (kg) 754+ 14,1 68,0+ 10,0 0.008
Viicut Kitle Indeksi (kg/m?) 29,2+ 5.4 25,8+ 3.6 0.001
Gravida 3(0-8) 2 (0-4) <0.001
Parite 2 (0-8) 1(0-4) 0.001
Yasayan Cocuk Sayisi 2 (0-6) 2 (0-4) 0.001

43




Yas, boy, gravida, parite ve yasayan c¢ocuk sayisi igin veriler; Medyan
(Minimum-Maksimum) olarak, kilo ve viicut kitle indeksi i¢in veriler; Ortalama Deger
+ Standart Sapma olarak sunulmustur.

Postmenopozal grubun ortalama hemoglobin diizeyi, 12,6 + 1,3 iken
premenopozal grubun ortalamasit 12,7 + 1,0 idi. 1ki grup hemoglobin diizeyleri
acisindan benzer bulundu (p=0.666).

Hormonal degerler agisindan gruplar incelendiginde; postmenopozal grubun
FSH, TSH ve PTH degerleri sirasiyla ortalama 44,5 (3,6 - 104,3), 1,9 (0,2 - 7,2) ve
39,0(13-111) iken, premenopozal grubun ortalama degerleri sirasiyla 6,2 (1,3 - 19,5),
1,8 (0,03 - 3,7) ve 38,7 (18 - 72,3) idi. Gruplar arasinda FSH degeri agisindan anlamli
fark bulunurken, TSH ve PTH degerleri bakimindan gruplar arasinda anlamli fark
bulunmadi (sirasiyla p<0.001, p=0.842, p=0.759).

ALP, Vitamin D, Sedim ve CRP diizeyleri bakimindan gruplar arasinda
anlamli fark bulunmadi (sirastyla p=0.049, p=0.200, p=0.543, p=0.643).

Calismada inflamatuar mediyatorlerden 1L-31 ve [IL-33 degerleri
incelendiginde, postmenozal grupta IL-31 ortalama 44,8 (0,2 - 1008,2) ve
premenopozal grupta 29,8 (0,2 - 482,8) olup, gruplar IL-31 agisindan benzer saptandi
(p=0.097). Ayn1 sekilde IL-33 agisindan postmenopozal ve premenopozal grup
incelendiginde sirasiyla ortalamalari, 0,9 (0,9 - 9,7) ve 0,9 (0,9 - 9,7) olup, gruplar
arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.588).

Postmenopozal grubun LBMD degeri 1,0 £ 0,1, LT skoru -0,004 + 1,2 ve LZ
skoru 0,7 £ 1.2 olarak hesaplanirken, premenopozal grubun LBMD degeri 0,9 + 0,1,
LT Skoru -0,4 + 1,1 ve LZ skoru -0.1 = 1,1 olarak hesaplandi (sirasiyla p=0.059,
p=0.106, p=0.001). Postmenopozal grubun FBMD degeri 0,7 + 0,1, FT skoru -0,35 (-
2,60 - 3,40), FZ skoru 0,7 (-1,3 - 4,9) iken, premenopozal grubun FBMD degeri 0,7 +
0,1, FT skoru -0,6 (-2,5 - 4,3), FZ skoru -0,05(-2,4 - 5,1) idi (sirasiyla p=0.158,
p=0.323, p<0.001). Kemik yogunlugu agisindan gruplar incelendiginde, premenopozal
grup ve postmenopozal grup sadece LZ Skor ve FZ Skor bakimindan farkli idi
(sirasiyla p=0.001, p<0.001).

Iki grup arasinda sadece LZ Skor, FZ Skor, FSH, bakimindan anlamli fark
saptanirken (sirastyla p=0.001, p<0.001, p<0.001), diger parametreler agisindan
gruplar benzer bulundu (Tablo 5).
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Tablo 5: Hormon, Kan, inflamatuar Mediyatérler ve Osteoporoz Degerleri

Bakimindan Gruplarin Karsilastirilmasi

Parametreler Postmenopozal (n=40) Premenopozal (n=42) p

Hgb 12,6 £1,3 12,7+1,0 0.666
LBMD 1,0+0,1 0,9+0,1 0.059
LT Skor -0,04+1.2 -04+1.1 0.106
LZ Skor 0,7+1.2 0.1+1,1 0.001
FBMD 0,7+0,1 0,7+0,1 0.158
FSH 445 (3,6 - 104,3) 6,2 (1,3 -19,5) <0,001
TSH 1,9(0,2-7,2) 1,8 (0,03 - 3,7) 0.842
IL-33 0,9 (0,9-9,7) 0,9 (0,9-9,7) 0.588
IL-31 44,8 (0,2 - 1008,2) 29,8(0,2 - 482,8) 0.097
FT Skor -0,35 (-2,60 - 3,40) -0,6 (-2,5-4,3) 0.323
FZ Skor 0,7(-1,3-4,9) -0,05(-2,4 - 5,1) <0.001
PTH 39,0 (13 - 111) 38,7 (18 - 72,3) 0.759
ALP 76,0 (32 - 180) 64,5 (40 - 122) 0.049
VITAMIN D 22,1(3,4-45,3) 20 (6,7 - 43,9) 0.200
SEDIM 12 (2-76) 14 (2-79) 0.543
CRP 3,5(0,3-41,7) 3,5(0,2 - 50,9) 0.643

Hgb, LBMD, LTskore, LZskor, FBMD i¢in veriler; Ortalama Deger + Standart Sapma olarak, FSH,
TSH, IL-31, IL-33, FTskor, FZ skor i¢in veriler; Medyan (Minimum-Maksimum) olarak sunulmustur.
(Hgb: Hemoglobin, LBMD: Lomber Vertebra Kemik Mineral Yogunlugu, LT Skor: Lomber Vertebra
T Skor, LZ Skor: Lomber Vertebra Z Skor, FBMD: Femur Kemik Mineral Yogunlugu, FT Skor: Femur
T skor, FZ Skor: Femur Z Skor, FSH: Folikiil Stimiile Edici Hormon, TSH: Tiroid Stimiile Edici
Hormon, IL: Interlékin, PTH: Paratiroid Hormon, ALP: Alkalen fosfataz)

Calismaya alinan hastalarin 40 (% 48,8)’1 postmenopoz grubunda, 42
(%51,2)’s1 premenopoz grubundaydi. Caligsmaya alinan hastalar kemik yogunlugu
bakimindan degerlendirildiginde, 50 (%61)’sinde kemik yogunlugunun normal
oldugu, 27 (%32,9)’sinde osteopeni varligi gozlendi. Hastalarin 5 (%6,1)’ inde ise
osteoporoz vardi. Gruplar kendi icinde degerlendirildiginde; postmenopozal grubun
28 (%70)’inde patoloji saptanmazken, 10 (%25)’ unda osteopeni, 2 (%5)’sinde ise
osteoporoz saptandi. Premenopozal grupta ise hastalarin 22 (%52,4)’sinin kemik

mineral yogunlugu normaldi. 17 (%40,5)’ sinde osteopeni, 3 (%7,1)’linde ise
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osteoporoz vardi.

(p=0.238) (Tablo 6).

Tablo 6: Gruplarin Kemik Yogunlugu Acisindan Karsilastirilmasi

Kemik degerlendirmesi bakimindan gruplar benzer bulundu

Postmenopozal Premenopozal p
Normal 28 (%70) 22 (%52,4)
Osteopeni 10 (%25) 17 (%40,5)
Osteoporoz 2 (%5) 3(%7,1) 0.238
Toplam 40 (%100) 42(%100) '

Kirk hastadan olusan postmenopozal grupta, BMD normal olan 28 hasta
(%70), osteopeni olan 10 hasta (%25) ve osteoporoz olan 2 hasta (%5) vardi. BMD
normal olan hastalarda IL-31 ve IL-33 degerleri sirasiyla ortalama 48,7 (0,2 — 1008,2)
ve 0,9 (0,9-9,7) iken, BMD azalmis (osteopeni + osteoporoz) olan hastalarda 62,7 (0,2-
876,1) ve 0,9 (0,9-0,9) idi. Postmenopozal grupta BMD normal olan ve azalmig olan
hastalarda IL-31 ve IL-33 degeri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (sirastyla p=0.961 ve p=0.883) (Tablo 7).

Tablo 7: Postmenopozal BMD Normal ve Azalms Hastalarin IL-31 ve 1L-33

Seviyeleri Acisindan Degerlendirilmesi

BMD
Normal Osteopeni/Osteoporoz p
IL-31 48,7 (0,2 — 1008,2) 62,7 (0,2-876,1) 0.961
IL-33 0,9 (0,9-9,7) 0,9 (0,9-0,9) 0.883

(BMD: Kemik Mineral Yogunlugu)

Kirk iki hastadan olusan premenopozal grupta, BMD normal olan 22 hasta
(%52,4), osteopeni olan 17 hasta (%40,5) ve osteoporoz olan 3 hasta (%7,1) vardu.
BMD normal olan hastalarda IL-31 ve IL-33 degerleri sirasiyla ortalama 28,8 (0,2 -
482,8) ve 0,9 (0,9-0,9) iken, BMD azalmis (osteopeni + osteoporoz) olan hastalarda
32,2 (0,2 -233,2) ve 0,9 (0,9 — 19,3) idi. Premenopozal grupta BMD normal olan ve
azalmis olan hastalarda IL-31 ve IL-33 degeri bakimindan istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi (sirastyla p=0.922 ve p=0.547) (Tablo 8).
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Tablo 8: Premenopozal BMD Normal ve Azalmis Hastalarmm IL-31 ve IL-33

Seviyeleri Acisindan Degerlendirilmesi

BMD
Normal Osteopeni/Osteoporoz p
IL-31 28,8 (0,2 - 482,8) 32,2(0,2-233,2) 0.922
IL-33 0,9 (0,9-0,9) 0,9(0,9-19,3) 0.547

(BMD: Kemik Mineral Yogunlugu)

Postmenopozal gruptaki hastalar 40 ve 60 yaslar1 arasindaki hastalardan
olugmaktaydi, grubun yas ortalamasi 47 idi. Yas ile IL-31 ve IL-33 seviyesi arasindaki
iligki incelendiginde anlamli bir korelasyon saptanmadi (sirasiyla r=-0.19, p=0.240;

r=-0.11, p=0.495) (Tablo 9).

Tablo 9: Postmenopozal Grupta Yas ile IL-31 ve IL-33 Degerleri Arasindaki
Tiski

Yas
r p
IL-31 -0,19 0.240
IL-33 -0,11 0.495

Premenopozal gruptaki hastalarin yas ortalamasi1 42 olup, 35 ve 50 yaslar
arasindaki hastalardan olusmaktaydi. Bu grupta da yas ile IL-31 ve IL-33 seviyesi
arasindaki iligki incelendiginde anlamli bir korelasyon bulunmadi (sirasiyla r=0.336,

p=0.029, r=0.102, p=0.522) (Tablo 10).

Tablo 10: Premenopozal Grupta Yas ile IL-31 ve IL-33 Degerleri Arasindaki
Miski

Yas
r p
IL-31 0,336 0.029
IL-33 0,102 0.522
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Postmenopozal grubun VK1 ortalamasi 29,2 + 5,4 olup, IL-31 ve 1L-33 seviyesi
arasindaki iliski incelendiginde, aralarinda anlamli bir korelasyon bulunmadi (sirasiyla

r=-0.194, p=0.229, r=0.111, p=0.495) (Tablo 11).

Tablo 11: Postmenopozal Grupta VKI ile IL-31 ve 1L-33 Degerleri Arasindaki
Miski

VKi
r p
IL-31 -0,194 0.229
IL-33 0,111 0.495

Premenopozal grubun VKI ortalamasi 25,8 + 3,6 olup, IL-31 ve 1L-33 seviyesi

arasindaki iliski incelendiginde, aralarinda anlamli bir korelasyon saptanmadi

(swrastyla r=-0.067, p=0.674, r=-0.200, p=0.203) (Tablo 12).

Tablo 12: Premenopozal Grupta VKI ile IL-31 ve IL-33 Degerleri Arasindaki
Tiski

VKi
r p
IL-31 -0,067 0.674
IL-33 -0,200 0.203

Hormonal acidan postmenopoz grubu degerlendirildiginde, FSH ve PTH
diizeyleri ile IL-31 ve IL-33 seviyesi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (sirasiyla

r=-0.094, p=0.562, r=0.118, p=0.469, r=0.013, p=0.937, r=0.132, p=0.417) (Tablo 13).

Tablo 13: Postmenopozal Grupta FSH, PTH ile IL-31 ve IL-33 Degerleri
Arasindaki Tliski

FSH PTH

r p r p
IL-31 -0,094 0.562 0,013 0.937
IL-33 0,118 0.469 0,132 0.417
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Hormonal agidan premenopoz grubu degerlendirildiginde, FSH ve PTH diizeyleri ile
IL-31 ve IL-33 seviyesi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (sirasiyla r=0.168,
p=0.288, r=-0.204, p=0.196, r=0.085, p=0.593, r=0.016, p=0.919) (Tablo 14).

Tablo 14: Premenopozal Grupta FSH, PTH ile IL-31 ve IL-33 Degerleri
Arasidaki Tliski

FSH PTH

r p r p
IL-31 0,168 0.288 0,085 0.593
IL-33 -0,204 0.196 0,016 0.919

Calismaya alinan 82 hastanin  32’sinde (%39) BMD’ de azalma
(osteopeni+osteoporoz) saptandi. BMD’ de azalma olan hastalarmn 12’si (%37,5)
postmenopozal olup, 20’si (%62,5) premenopozal hastadir. BMD’de azalma saptanan
premenopozal ve postmenopozal hastalar 1L-31 ve IL-33 seviyeleri bakimimdan

incelendiginde aralarinda anlaml fark bulunmadi (sirasiyla p=0.204, p=0.639) (Tablo 15).

Tablo 15: BMD’de azalma Saptanan Premenopozal ve Postmenopozal Hastalarin

IL-31 ve IL-33 Diizeyleri Bakimindan Degerlendirilmesi

BMD Azalmis
Postmenopozal (n=10) Premenopozal (n=17) p
IL-31 62,7 (0,2 — 876,1) 32,2 (0,2 -233,2) 0.204
IL-33 0,9 (0,9-0,9) 0,9 (0,9-19,30) 0.639

Calismaya alinan 82 hastanin 50 sinde (%61) BMD normaldi (osteopeni ve
osteoporoz yoktu). Osteopeni ve osteoporoz olmayan hastalarin 28 i (%56)
postmenopozal olup, 22 si (%44) premenopozal hasta idi. BMD normal olan hasta
grubunda premenopozal ve postmenopozal hastalar 1L-31 ve IL-33 seviyeleri
bakimindan incelendiginde aralarinda anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0.113,

p=0.375) (Tablo 16).
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Tablo 16: BMD Normal Olan Premenopozal ve Postmenopozal Hastalarin IL-31

ve |L-33 Diizeyleri Bakimindan Degerlendirilmesi

BMD Normal

Postmenopozal (n=28)

Premenopozal (n=22)

IL-31

48,7 (0,2-1008,2)

28,8 (0,2-482,8)

0.113

IL-33

0,9 (0,9-9,7)

0,9 (0,9-0,9)

0.375
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5. TARTISMA

Son yillarda artan sayida, immiinolojik sistemin, fizyolojik ve/veya patolojik
durumlarda, kemigin yeniden seckillenmesini nasil etkiledigini ve diizenledigini
anlamaya yonelik ¢alismalar mevcuttur (176,177). Bu ¢alismalar neticesinde, bir tiir
kronik immiinolojik sistem hastaligi olarak yeni bir osteoporoz kavrami ortaya
cikmistir (178,179). Bilindigi iizere yaslanma ve Ostrojen eksikligi osteoporoz
gelisimindeki en 6nemli iki risk faktoriidiir. Ancak azalmis kemik mineral yogunlugu
¢esitli immiinolojik durumlarla iligkili olabilir. Bu baglamda baz1 sitokinlerin plazma
seviyeleri ile osteoporoz gelisimi arasinda Olasi bir korelasyon olduguna dair
literatiirde ¢alismalar mevcuttur. Biz de ¢alismamizda premenopozal ve
postmenopozal kadinlarda, 1L-31 ve IL-33” iin kemik mineral yogunlugu {izerine
etkisini inceledik.

JurajPayer ve ark. (180) yaptig1 bir ¢alismada premenopozal kadinlarda diisitk
BMD’ nin, postmenopozal kadinlarda oldugu gibi kirik riski ile iligkili olmayacagini,
diger risk faktorlerinin de dikkate alinmasi gerektigini, bu nedenle tanida sadece
dansitometrik incelemenin yeterli olamayacagini belirtmistir. Premenopozal
kadinlaraki BMD diisiikliiglintin ¢ogunun, kemik metabolizmasini etkileyen kronik
hastaliklarla ve immiinolojik siiregler ile iliskili oldugunu ve bu hastaliklarin teshisine
yonelik incemelerin daha anlamli sonuglar verecegini ifade etmistir. Hatta altta yatan
hastaligin ve siireclerin tedavisi kemik kalitesinin yani sira kemik yogunlugunu da
artirabilecegi  vurgulanmigtir. Calisgmamizda premenopozal ve postmenopozal
gruptaki hastalarin, BMD’de azalma olanlar ile normal olanlarda immiinolojik
osteoporozda son zamanlarda 6nem kazanan bir sitokin olan IL-31 ile iliskilerini, hem
kendi aralarinda ve hem de birbirleri arasinda degerlendirdik ve anlamli farkliliklar
elde edemedik (Sirastyla p: 0.922, p: 0.961). istatistiksel olarak anlamli sonuglara
ulagamamis olsak da premenopozal ve postmenopozal gruplardaki osteopenili
hastalarin IL-31 seviyesinin, BMD’si normal olan hastalara gére daha yiiksek oldugu
sonucuna ulastik.

Massimo De Martinis ve ark. (57) yaptig1 bir calismada, osteoporozda, kemigin
yeniden sekillenmesinin diizenlenmesinde rol oynayan IL-31 ve IL-33 sitokinlerinin

etkilerini degerlendirmislerdir. IL-33, Th2 hiicreleri tarafindan IL-31 salgilanmasini
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indiikledigi ve RANKL'a bagl osteoklastogenezi inhibe ederek kemik kaybini azalttigi
sonucuna ulagmislar. Ote yandan IL-31’in, Th1/Th17 osteoklastogenetik
inflamasyonunu etkiledigini ve Th2 nin osteoprotektif siireclerini sinirlandirdigini ve
boylece osteoporozu destekledigini ortaya koymuslardir. Bizim ¢alismamizda ise
istatistiksel olarak anlamli olmasa da kemik mineral yogunlugu azalmis hastalarda IL-
31 seviyesinde artis saptadik. Daha c¢ok sayida hasta ile caligilarak, daha fazla
osteoporozlu hasta ¢alismaya dahil edilirse farkli sonuglar elde edilebilir.

LiaGinaldi ve ark. (75) yaptigi bir calismada, ilk kez, BMD azalmis
postmenopozal kadinlarda IL-31 serum diizeylerinde artis oldugunu gostermislerdir.
Osteoporozun ciddiyetiyle ve/veya kiriklarin varligiyla anlamli bir iligki ortaya
koyamasalar da, yash hastalarda IL-31’in daha yiiksek seviyelerde oldugunu
gostermisler ve yasla iliskili oldugu sonucuna varmislar. Caligmalarinda 65 yas ve {istii
hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir IL-31 seviyesi artis1t bulurken, geng
hastalarda anlamli bir sonuca ulasamamuslar. Premenopozal ve postmenopozal
kadinlarda yas ile IL-31 ve IL-33 seviyeleri arasindaki iliskiyi inceledigimiz
calismamizda, Premenopozal kadinlardan olusan grupta yas ortalamasini 42,
postmenopozal kadinlarin olusturdugu grupta ise 47 olarak bulduk. Premenopozal ve
postmenopozal kadinlarin yas ortalamsi ile IL31 ve IL-33 seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak benzer sonuglar elde ettik. LiaGinaldi ve ark. yaptigi bu ¢alismaya
baktigimizda, calismamizdaki kadinlarin yas ortalamasmin 65 yas ve altinda
olmasindan dolay istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edemedigimiz kanaatine
vardik.

LiaGinaldi ve ark. (76) yaptigi bir baska caligmada, postmenopozal
osteoporozlu kadinlarin serum IL-33, D vitamini, kalsiyum, ALP ve PTH serum
diizeyleri degerlendirilmis. Calismalarinda, 50 postmenopozal osteoporotik hastada ve
28 saglikli postmenopozal kadinda serum IL-33 seviyeleri, enzim baglantili
immiinosorbent tahlili ile Olglilmiis. Her iki ¢alisma grubunda BMD, bizim
calismamizda oldugu gibi, DEXA ile 6l¢lilmiis. Ayn1 zamanda, D vitamini, kalsiyum,
ALP ve PTH serum diizeylerinin yani sira tip 1 kolajenin C-terminal telopeptidi ve tip
1 prokollajenin N-terminal propeptidi gibi kemik doniisim belirtegleri de
degerlendirilmis. Calismalarinda, postmenopozal osteoporotik kadinlarda IL-33

seviyeleri, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamli derecede diisiik bulunmus
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ve serum PTH seviyesi ile pozitif korelasyon gosterdigini belirtmislerdir. 1L-33’{in, D
vitamini ve ALP serum seviyelerinin iligkisi degerlendirildiginde ise, yaptigimiz
calismada ulastigimiz sonugclar ile benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli farklilik
ortaya koyamamislardir. Calismamizda, premenopozal ve postmenopozal gruptaki,
osteopenik ve osteoporotik hastalar ile BMD normal kadinlarin, IL-33, PTH, D
vitamini ve ALP serum seviyelerini hem kendi aralarinda ve hem de birbirleri arasinda
karsilastirdik ve istatistiksel olarak anlamli farklilik gérmedik (Sirasiyla, p: 0.588, p:
0.759, p: 0.200, p: 0.049). Calismamizdaki BMD degerleri, LiaGinaldi ve ark. yaptigi
calismadaki BMD degerlerinden daha yiiksek oldugu igin anlamli sonug elde
edememis olabilecegimizi diistindiik.

Antonia Garcia-Martin ve ark. (181) postmenopozal 92 saglikli kadinda,
FSH’1n serum diizeylerinin kemik yikimindaki roliinii degerlendirmek i¢in kesitsel bir
calisma gergeklestirmislerdir. FSH, luteinize edici hormon, estradiol ve osteokalsin
gibi kemik doniisiim belirteglerinin serum seviyelerine bakmislar. FSH degerlerindeki
saptanan yiiksekligin, diger belirteclere gore kemik erimesine daha fazla katkida
bulundugunu gostermiglerdir. Serum osteokalsin seviyeleri ile FSH arasinda pozitif
iligski oldugunu ortaya koymuslardir.

Libo Yang ve ark. (182), 174 kisi ile gergeklestirdikleri retrospektif
caligmalarinda 6tiroid postmenopozal kadinlarda tiroid fonksiyonu ve tiroid otoimmdiin
cisimciklerinin (TPOAb ve TgAb) osteoporoz ile iligkisini aragtirmiglar. Serum TSH,
T3, T4, TPOAb, TgAb, D vitamini, kalsiyum ve kemik mineral yogunlugu 6l¢gmiisler.
Osteoporozlu hasta grubunda TSH diizeyleri daha diisiik olarak bulmuslar. Ayrica
TSH diizeylerinin, lomber omurga BMD ve femur boynu BMD ile korele oldugunu
gostermisler. Sonuglar, diisiik-normal TSH diizeylerinin, postmenopozal kadinlarda
osteoporoz i¢in bagimsiz bir risk faktori oldugunu ortaya koymustur. Bizim
calismamizda, premenopozal ve postmenopozal gruptaki, BMD’ de azalma olan ve
normal olan kadinlarin FSH ve TSH serum seviyelerini hem kendi aralarinda ve hem
de birbirleri arasinda karsilastirdik ve istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde
edemedik (Sirastyla, p: <0,001,p: 0.842). Bu sonug ¢alismamiza katilan hasta sayisinin
az olmasi ile iliskili olabilir.

LiangShi ve ark. (183) yaptigi bir ¢alismada, ¢inli postmenopozal obez

kadinlarda chemerin seviyesinin BMD ile iligkisine bakmiglardir. Chemerin yeni bir
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adiposit tiirevi hormondur ve adipogenezi diizenleyen kemo-gekici bir sitokindir ve bu
bilesik yeni bir adipositokin olarak bilinir. Yag dokusundan salinan chemerin
obeziteyle giiclii bir sekilde iligkilidir. Asir1 kilolu ve obez kisilerde serum chemerin
konsantrasyonlari artar. Invitro ¢alismalar chemerinin adiposit gelisimini ve metabolik
fonksiyonu diizenledigini goéstermistir. Ancak son c¢alismalar chemerinin kemik
metabolizmasint da diizenlemede rol oynayabilecegini gostermistir. Chemerin
osteoklastogenezi tesvik eder. Bir adipositokin olarak chemerin, Cinli postmenopozal
obez kadinlarin kemik kiitlesini olumsuz yonde etkilemistir. Serum chemerin
diizeylerinin lomber bolgedeki BMD ile negatif korelasyon gosterdigini bulmuslardir.
Yas, menopozdan sonraki siire ve yag kiitlesinin, femoral ve lomber BMD ile negatif
korelasyon gosterdigi ortaya konulmustur. Calismamizda premenopozal ve
postmenopozal grubu hem kendi i¢inde hem de iki grup arasinda viicut kitle indeksi
ile IL-31 ve IL-33 degetlerini karsilastirdik. Istatistiksel olarak anlamli sonug elde
edemedik. Bunun sebebi calisilan sitokinlerin etki mekanizmalarinda farkli yolaklarin
olmasi1 ve ¢alismamizda bunlarin hepsinin ¢alisilamamasi olabilir.

JochenSchulze ve ark. (115) yaptigi bir ¢alismada, I1L-33’in farklilasmis
osteoblastlarda eksprese edildigi ve kemik iligi Oncii hiicrelerinden osteoklast
olusumunu bloke ettigi hipotezini aragtirmislardir. Osteoblast farklilagmasi sirasinda
IL-33 ekspresyonunun arttigini gézlemlemisler ve bunun kemik olusumu {izerindeki
olast etkisini analiz etmiglerdir. IL-33"in matriks mineralizasyonunu etkilemedigini
ancak RANKL"1 kodlayan gen olan Tnfsfll'in ekspresyonunu arttirdigin
bulmuslardir. Bu bulgu 1s18inda, 1L-33 reseptorii ST2'den yoksun olan I11rl1 eksikligi
olan farelerin iskelet fenotipini analiz etmisler. Yapilan analiz sonucunda ilging bir
sekilde, bu farelerde normal kemik olugumu goriilmiis ancak kemik yikiliminin arttig
ortaya konulmus ve dolayisiyla trabekiiler kemik kiitlesi diisiik olarak bulunmus. Bu
bulgu, IL-33'in osteoklastogenez iizerinde olumsuz bir etkisi oldugunu One
siirdiigiinden, daha sonra kemik iligi oncili hiicrelerinden osteoklast farklilagsmasini
analiz etmisler ve IL-33'lin, RANKL ve M-CSF varliginda bile TRACP+ ¢ok
cekirdekli osteoklastlarin olusumunu tamamen ortadan kaldirdigini gézlemlemisler.
Molekiiler ¢alismalarda, IL-33"in osteoklast farklilagmasinin anahtar transkripsiyon
faktorlerinden birini kodlayan Nfatcl ekspresyonunu baskiladigi ve makrofajlarin

osteoklastojenik farklilagmas1 {izerinde dogrudan olumsuz bir etkisi oldugunu
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saptamiglar. Bu bulgular, IL-33"in kemik erimesinin bir inhibitorii olarak onceden
bilinmeyen bir fonksiyonunu ortaya ¢ikarmistir.

J Malcolm ve ark. (184) yaptig1 bir ¢alismada, porphyromonas gingivalis ile
gelisen bakteriyel enfeksiyon sonrasinda meydana gelen peridontal kemik kaybininin,
osteoprotegerin uygulanmasi ile azaldigini ortaya koymuslar. Osteoprotegerin, TNF
bagimli ailenin bir iiyesi ve RANKL reseptor aktivatoriidiir ve kemik resorpsiyonunu
inhibe eder. Porphyromonas gingivalis ile olusan enfeksiyon sonrasinda, RANKL'in
indiiksiyonu araciligi ile peridontal kemik kaybminin arttigi gosterilmistir.
Osteoprotegerin - uygulamasiyla, RANKL yolu hedeflenerek, porphyromonas
gingivalis ile enfekte olmus farelerde, IL-33 ile tedavi sonucunda periodontal kemik
yikiminin ortadan kalktig1 gosterilmistir. 1L-33'lin daha 6nce taninmayan bir roliinii
ortaya koymuslar ve bu yolun periodontitiste yeni bir terapdtik hedef olarak
manipiilasyona uygun olabilecegini diistindiirmislerdir.

Angela J Okragly ve ark. (109) yaptig1 bir arastirmada, yiiksek 1L-33 seviyeleri
kemik patolojisine neden oldugu ancak IL-33'lin yoklugu normal kemik
homeostazisini olumsuz etkilemedigi sonucuna ulagmiglardir. IL-33, IL-1 ailesinin bir
tiyesidir. IL-33 etkilerini, reseptorii ST2 ve IL-1RAcP araciligiyla yapmaktadir ve
TNFa, IL-1B, IL-6 ve IFN-y gibi bir dizi proinflamatuar aracin iiretimini indiikler. I1L-
33'lin kemik homeostazisindeki rolii hakkinda g¢eligkili raporlar mevcuttur; bunlardan
bazilar1 IL-33’iin kemik i¢in koruyucu bir rol oynadigini gosterirken digerleri IL-33"lin
es zamanl kemik yikimi ile inflamatuar artriti indiikledigini gostermektedir. IL-33'tin
kemik biyolojisinde in vivo oynadigi rolii daha iyi agikliga kavusturmak igin, 1L-33
olmayan farelerin yam sira [L-33'"lin sitokin formunun asir1 eksprese edildigi fareleri
de incelemisler. Yagamin ilk 8 ay1 boyunca, femur ortas: kortikal BMD ve kemik giicii,
IL-33’l normal olan fareler ile, 1L-33 olmayan farelerde benzer olarak bulunmus.
Ancak IL-33"in yoklugunda disi farelerde bel omurgalarinda ve distal femurda daha
yiilksek BMD go6zlemlemisler. Buna karsilik, I1L-33"lin asirt ekspresyonu, kemik
hacminde, mineral yogunlugunda ve giiclinde belirgin ve hizli bir azalmayla
sonuglanmis. Bu durumun inflamatuar sitokinlerdeki (IL-6 ve IFN-y) giiclii bir artigla
iliskili oldugunu; IL-33"in dogrudan bir etkisi veya diger aracilarin indiiksiyonuna
bagl olarak dolayli bir etkiyle kemik patolojiye sebep olabilecegini diisiindiirmiis.

Ayrica, zararli kemik etkilerine, osteoklast sayisindaki ve C-terminal telopeptid
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kollajen-1'in kemik erime belirtecindeki artislar da eslik etmis. Daha 6nceki ¢ogu
calismanin aksine, IL-33n yoklugunun normal kemik homeostazisinde higbir
olumsuz sonucu olmadigini, dolasimdaki yiiksek IL-33 seviyelerinin ise patolojik
kemik kaybina katkida bulundugunu géstermisler. Biz de ¢alismamizda premenopozal
ve postmenopozal gruptaki hastalarin, BMD degerinde azalma (osteopeni/osteoporoz)
olanlar ile BMD normal olanlarin IL-33 ile iligkilerini, hem kendi aralarinda ve hem
de birbirleri arasinda karsilastirdik ve istatistiksel olarak anlamli farkliliklar elde

edemedik.
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6. SONUC

Kadinlarda, 6zellikle postmenopozal donemde, ostoepeni/osteoporoz gibi
BMD’ de azalma ile seyreden hastaliklar sik goriilmektedir. Bunun ciddi bir saglik
sorunu olmasi ve patofizyolojisinde aydinlatilmamis noktalar bulunmasi bu konu ile
ilgili yeni ve daha genis ¢aligmalarin yapilmasini gerektirmektedir. Calismamizda IL-
31 ve IL-33 gibi osteoporoz mekanizmalarinda yer alan sitokinler ile osteoporoz
arasinda iliski saptanmadi. 1L-31 ve IL-33 gibi sitokinlerin bu hastaliklarin
mekanizmalarindaki yerinin ve bu hastalik iizerine etkilerinin ortaya konulmasi,
ileride gelistirilebilecek tedavi protokolleri i¢in dnem arz etmektedir. Daha genis
kapsamli hasta gruplarina sahip daha fazla sayida ¢alisma ile IL-31 ve IL-33’iin
premenopozal ve postmenopozal kadinlarda BMD’ye etkisinin arastirilmasi faydali

olacaktir.
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8.EKLER

Ek 1: Etik Kurul Onay1
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