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ÖZET 

 

Begüm Tatlısevim, Premenopozal ve Postmenopozal Kadınlarda İnterlökin 31 ve 

33’ün Osteoporoz Üzerine Etkisi, Zonguldak Bülent Ecevit Üniversites Tıp 

Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı, Tıpta Uzmanık Tezi, 2023 

Amaç: Premenopozal ve postmenopozal kadın popülasyonunda interlökin (IL)-31 ve 

IL-33’ün kemik mineral yoğunluğuna etkilerini araştırmak 

Gereç ve yöntemler: Bu çalışma 2022 Mart- 2023 Mart tarihleri arasında, Zonguldak 

Bülent Ecevit Üniversitesi Uygulama ve Araştırma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum polikliniğine başvuran, son 6 ay içerisinde tarama amaçlı DEXA çekilen 

seksen iki kadın hastada yapılmıştır. Kırk postmenopozal kadın çalışma grubu, kırk iki 

premenopozal kadın kontrol grubu olarak seçildi. Hastaların özgeçmiş bilgileri, fizik 

muayene bulguları, laboratuar değerleri ve çekilen DEXA sonuçları hastanemiz 

sistemindeki dosyalarından öğrenilerek kaydedildi. Hastaların IL-31 ve IL-33 

değerleri çalışıldı. 

Bulgular: Premenopozal ve postmenopozal grupta kemik mineral yoğunluğu normal 

ve azalmış olan kadınların interlökin seviyeleri ve diğer parametreler arasında 

istatistiksel olarak fark saptanmadı. Ancak postmenopozal grupta yer alan osteopenili 

kadınlarda IL-31 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı olmasa da artış olduğu 

bulundu. 

Sonuç: IL-31 ve IL-33 gibi osteoporoz mekanizmalarında yer alan sitokinler ile 

osteoporoz arasında ilişki saptanmadı.  

 

Anahtar sözcükler: premenopoz, postmenopoz, osteoporoz, interlökin 
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ABSTRACT 

 

Begüm Tatlısevim, Effect of Interleukin 31 andInterleukin 33 on Osteoporosis in 

Premenopausal and Postmenopausal Women, Zonguldak Bülent 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 Bülent 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. GİRİŞ 

 

Menstürasyonun sona ermesi olarak tanımlanan menopoz, 30’lu yaşların 

sonuna doğru azalmaya başlayan ve 50’li yaşlarda tamamen kaybedilen ovaryan 

foliküler aktivitedir (1). Yapılan çalışmalarda Türkiye’ deki kadınlarda menopoz yaşı 

ortalama 46 yaş olarak bulunmuştur (2). İlerleyen yaş ile birlikte overlerde üretilen 

östrojen azalmaya başlar ve sonrasında da östrojen üretimi hemen hemen durma 

aşamasına gelir (3). Östrojen, kemik döngüsünün düzenlenmesi üzerindeki etkisini 

osteoklast hücreleri aracılığıyla gerçekleştirir. Östrojen hormonunun azaldığı 

durumlarda, kemik mineral yoğunluğu (BMD) azalmaktadır (4). 

Menopoza geçiş dönemi perimenopozal dönem olarak adlandırılır (5). Folikül 

stimüle edici hormon (FSH) düzeyindeki yükselme ile birlikte östrojen hormon 

seviyelerinde meydana gelen azalma, perimenopozal dönemdeki kadınlarda visseral 

adipoz doku miktarında artışa neden olur (6). Postmenopozal dönemde ortaya çıkan 

obezite ciddi bir sağlık problemi olup, kemik yoğunluğunun azalmasına karşı 

koruyucu gibi düşünülse de, artmış yağ dokunun kemik gücünü azaltarak kemik 

kırıklarına neden olabileceğini ortaya koyan çalışmalar da bulunmaktadır. Bu nedenle 

postmenopozal dönemde osteoporoz önemli bir sağlık problemidir (7-11).  

Osteoporoz, azalmış kemik kütlesi ve düşük mineral yoğunluğu nedeniyle 

kemik sağlamlığının azalması, bununla beraber total kemik dokusunun mikroskopik 

düzeyde yapı taşlarının hasarlanması sonucu kemik dayanıklılığında azalma ile 

kendini gösteren bir hastalıktır (12-14). 

Perimenopozal dönem, kemik gücünde kritik bir değişim dönemidir ve ileri 

yaşlarda osteoporoza zemin hazırlar (15). Kadınlarda osteoporoz nedenli kemik 

kırıkları %30’lara varmaktadır (16,17). Yapılan çalışmalarda, ülkemizde 

postmenopozal kadınlardaki osteoporoz sıklığı %12,9’dur (18).Kemik kütle 

ölçümünde kullanılan Dual Enerji X-ray Absorbsiyometri (DEXA) cihazı osteoporoz 

hastalığının tanısında kullanılmaktadır (7). 

Osteoporoz, osteoklastlar tarafından gerçekleştirilen kemik rezorpsiyonu ile 

osteoblastlar tarafından gerçekleştirilen kemik oluşumu arasındaki denge 

bozulduğunda ortaya çıkar. Postmenopozal kadınlarda östrojen eksikliği kemik 

erimesine neden olur. Kemik ve bağışıklık sistemi arasındaki bağlantılara odaklanan 
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multidisipliner bir araştırma alanı olan osteoimmünolojinin son keşifleri, kemiğin 

yeniden şekillenmesinin, sıkı bir immünolojik kontrol altında olduğunu kesin olarak 

göstermiştir. Kemik hücrelerinin aktivitesi sitokinler tarafından düzenlenir (19,20). 

Örneğin, interlökin (IL)-6, IL-17, tümör nekroz faktörü alfa (TNF- α) ve interferon 

gama (IFN- γ), osteoklast üretimini destekleyerek ve osteoblast farklılaşmasını inhibe 

ederek kemik kaybına yol açar (21, 22).  IL-4, IL-12 ve IL-33 gibi diğer sitokinler, 

osteoklast farklılaşmasının güçlü baskılayıcılarıdır ve kemik kaybını engeller (23, 24). 

Ek olarak, bu sitokinlerin çoğu pleiotropik fonksiyonlara sahiptir ve kemiğin yeniden 

şekillenmesindeki rolleri hücre tipine ve konsantrasyonuna bağlıdır. Ek olarak farklı 

fizyolojik ve patolojik koşullarda yer alan değişken sitokin ağından da etkilenir (25). 

IL-1 ailesine ait IL-3, hematopoezde, immün tepkinin düzenlenmesinde ve 

inflamasyonda çok sayıda reseptör üzerinden, pleiotropik bir etkiye sahip olduğu 

bilinmektedir. Az sayıda çalışma, IL-31’ in kemik metabolizması üzerinde ise 

osteoklastojenik etkiye sahip olduğunu göstermiştir. 

Alerjik hastalıklar, otoimmün hastalıklar, diyabet ve kanserde etkili olduğu 

bilinen IL-33, esas olarak proinflamatuar uyarıyı takiben stromal hücreler tarafından 

eksprese edilen bir T helper (TH) 2 sitokinidir. Ayrıca kemik yapım ve yıkım 

döngüsünde yapım lehine etki gösterdiği, yapılan az sayıdaki çalışmada ortaya 

konmuştur. 

IL-31 ve IL-33’ün daha önce kemik metabolizması üzerine etkileri ile ilgili çok 

az sayıda klinik çalışma mevcuttur. Biz bu çalışmamızda IL-31 ve IL-33’ ün 

premenopozal ve postmenopozal kadınlarda osteoporoz üzerine etkisini araştırmayı 

amaçladık.  
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Menopoz 

 

Menopoz belirtilerinin ortaya çıktığı dönem olan perimenopozal dönem, 

menopoz belirtilerinin yerleştiği menopoz dönemi ve bunu izleyen postmenopozal 

dönemin tamamına ” Klimakterium ” adı verilmektedir. Perimenopozal dönem, 

düzensiz menstrual siklus ve doğurganlık ihtimalinde azalma ile karakterize, süresi 

aylardan yıllara kadar değişiklik gösterebilen klimakteriumun ilk aşamasıdır. 

Perimenopoz; menopoz öncesi dönemin bir kısmını, menopozu ve postmenopozal 

dönemin ilk senesini içermektedir. Süresi değişkenlik göstermektedir. Postmenopoz; 

üremenin kaybolduğu ve osteoporoz gibi durumların görüldüğü menopoz sonrasındaki 

ilk 10 yılı içermektedir (26). 

Menopoz geriye dönük olarak 12 ay süreyle spontan adetlerin kesilmesi olarak 

tanımlanmaktadır. Dünyada çoğu kadında menopoza girme yaşı 49 ila 52 yaş 

arasındadır. Ülkemizdeki kadınların yaklaşık yarısı 48-49 yaş aralığında menopoza 

girmekte olup ortalama yaş 46 olarak bildirilmiştir. 40 yaşından erken dönemde 

görülme oranının ise %1’den daha az olduğu gösterilmiştir. Yaşam süresinin artmasına 

bağlı olarak menopoz yaşında ilerleme olması beklenmektedir. Düşük vücut kitle 

indeksi, genetik faktörler, beslenme değişiklikleri, nulliparite, sigara ve alkol 

kullanımı, erken menopozla ilişkili risk faktörü olarak sayılabilmektedir (27). 

 

2.1.1. Menopoz Fizyolojisi 

 

Kadınlar belli bir oosit rezervi ile doğarlar ve üreme yıllarında bu oositler, 

yumurtlama ve atrezi yoluyla yavaş yavaş tükenir. Azalan oosit sayısı nedeniyle 

overden daha az inhibin B salgılanır ve overin FSH üzerindeki negatif geri bildirimi 

azalır. FSH seviyesinde ortaya çıkan artış, erken menopozal geçişte östradiol 

seviyelerinin korunmasıyla birlikte uzamış foliküler faza ve hızlandırılmış foliküler 

kayba yol açarak sonuçta tükenmeye sebep olur (28). 
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2.1.2. Menopoz Döneminde Semptomlar 

 

2.1.2.1. Vazomotor Semptomlar 

 

Kadınların %65'ini etkilemekte olan sıcak basmaları ve gece terlemeleri 

vazomotor semptomlar arasında yaygın görülmektedir. Sıcak basması genellikle 

göğüste, boyunda ve yüzde hissedilen, sıklıkla terleme ve ardından üşümeyle, bazen 

de çarpıntı ve kaygıyla ilişkilendirilen spontan sıcaklık hissi olarak görülür. Sıklıkla 5 

dakikadan az sürer fakat bazen 30 dakikaya kadar da sürebilir. Bazen sıcak yiyecek ve 

içeceklerle, ortam sıcaklığı ile ve stres ile tetiklenirler. Gece terlemeleri ise, geceleri 

meydana gelen ve sıklıkla sıcak basması şeklinde olan durumlara verilen isimdir. Bu 

semptom da menopozal dönemde sıklıkla görülmektedir. Ayrıca el ve ayaklarda 

uyuşma, titreme, kulak çınlaması, bulantı, nefes darlığı, baş ağrısı ve dönmesi ve 

dikkati toplayamama gibi semptomlar da görülmektedir (29). 

 

2.1.2.2. Vazomotor Semptomların Değerlendirilmesi 

 

40'lı yaşların sonları ile 50'li yaşların ortaları arasındaki bir kadında vazomotor 

semptomların olması, eğer başka bir nedenden şüphelenilmiyorsa öncelikle menopozu 

düşündürür. Dikkatli ve detaylı bir öykü alınması genellikle diğer nedenleri 

dışlayabilir ve böylece doğrulama için laboratuvar testlerine gerek duyulmaz. FSH 

düzeyinin ölçülmesi genellikle tanının doğrulanmasına yardımcı olmaz. 

Panik ataklar ve yüksek stres, sıcak basmasına benzer semptomlara neden 

olabilir. İlginç bir şekilde, geniş kapsamlı bir çalışmada, başlangıçtaki anksiyete 

semptomların daha sonraki vazomotor semptomlarla güçlü bir şekilde ilişkili olduğu 

bulunmuştur. 

Sıcak basması ve adet düzensizliği menopozal geçişin belirtileridir, ancak bazı 

kadınlarda vazomotor semptomlar yıllarca devam edebilir (28). 
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2.1.2.3. Vazomotor Semptomların Tedavisi 

 

Tedavinin etkinliğini değerlendirmek için, birçok plasebo ve medikal tedaviyi 

karşılaştıran randomize kontrollü çalışmalar yapılmıştır. Yapılan çalışmalarda ise 

sistemik östrojenin vazomotor semptomların tedavisinde en etkili yöntem olduğu 

saptanmıştır ve semptomları hafifletmek için en düşük östrojen dozunun kullanılması 

önerilmiştir. Vajinal östrojen ise vulvovajinalatrofi (VVA)’nin en etkili tedavisidir 

(28). 

 

2.1.2.4. Genitoüriner Sistemi Etkileyensemptomlar 

 

Menopozun genitoüriner sendromu, yaşlanma ve menopoza bağlı VVA ile alt 

üriner sistem semptomlarını kapsayan bir durumdur. Menopozal dönemde hem 

yaşlanmanın etkisiyle hem de östrojen miktarında düşme nedeniyle sfinkter tonusunda 

azalma, paraüretral kas ve bağ dokularında atrofi gelişir. Bu durum sfinkter 

yetmezliğine yol açarak inkontinans gelişmesine neden olmaktadır. Genitoüriner 

semptomlar menopoz sonrası dönemde baskındır ve cinsel işlevi ve yaşam kalitesini 

etkileyebilir (30,31). 

 

2.1.2.5. Psikolojik ve Psikosomatik Semptomlar 

 

Yapılan çalışmalarda, kadınların menopozal geçiş sırasında menopoz öncesi 

döneme kıyasla iki ila dört kat daha fazla depresif belirtiler yaşama ihtimali olduğu 

gösterilmiştir. Depresif semptomlar, hormonal dalgalanmalarla ve vazomotor 

semptomların varlığıyla ilişkilendirilmiştir. Depresif semptomları hafifletmek için 

kullanılan plasebo ya da herhangi bir medikal tedavinin etkisi belirsizliğini korurken 

yapılan küçük randomize kontrollü çalışmalarda, transdermal östrojenin iyileşmede 

plasebodan daha etkili olduğu bulunmuştur. Bunların dışında sinirlilik, sık ve kolay 

ağlama, uykusuzluk, unutkanlık, cinsel istekte azalma, dikkatsizlik ve karar vermede 

zorluk çekme gibi semptomlar görülebilmektedir (28). 
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2.1.2.6. Kardiyovasküler Sistemi Etkileyen Semptomlar 

 

Genel olarak kardiyovasküler problemler, erkeklere göre kadınlarda daha az 

görülmektedir. Ancak elli beş yaşından sonra menopoz ile birlikte kardiyovasküler 

hastalık gelişme riski genç kadınlara göre artış göstermektedir. Yetmiş yaşından sonra 

ise kadınlarda ve erkeklerde kardiyovasküler hastalıkların olma olasılığının hemen 

hemen aynı oranda olduğu gösterilmiştir (32,33). 

 

2.1.2.7. Merkezi Sinir Sistemine Etki Eden Semptomlar 

 

Beynin çoğu bölgesinde östrojen reseptörleri yer almaktadır. Nörotransmitterler 

ile ilişkili olan östrojen hormonunda meydana gelen azalma sonucunda özellikle hafıza 

ve kognitif fonksiyonlarda bozulmalar meydana gelmektedir. Alzheimer hastalığının 

ve demansın bu değişimlerden dolayı menopozda artabileceği öne sürülmüştür 

(34,35). 

 

2.1.2.8. Menopozun Kemik Metabolizmasına Etkileri 

 

Kemik kütlesi ortalama olarak 25 yaşından sonra azalmaya başlamaktadır. Bu 

durum menopozda, östrojen seviyelerindeki azalmayla ilişkili olarak devam 

etmektedir. Kadınlarda menopozal ve postmenopozal dönemde kemik kütlesinde % 

25 ten fazla azalma meydana gelmektedir. Kemik kütlesindeki azalmaya neden olan 

etmenler östrojen eksikliğinin yanında sigara ve alkol tüketimi, kalsiyum eksikliği, 

azalmış protein alımı, yetersiz egzersiz, genetik faktörler, kronik hastalık tedavisinde 

kullanılan ilaçlar ve medikal hastalıklar sayılabilir. 

İskelet sistemi vücuttaki en büyük sistemlerden biridir. Küçük fakat oldukça 

aktif hücresel fraksiyona sahip mineralize bir matriksten oluşur. Olgun kemik 

hücreleri, kemik iliğindeki mezenkimal hücrelerden üretilen osteoblastlar tarafından 

sentezlenmektedir. Osteoblastlar aynı zamanda rezorpsiyonun başlatılmasında da 

önemli bir role sahiptir. Osteositler ile birlikte, osteoklastogenez için gerekli olan 

reseptör aktivatör nükleer faktör kappa B ligand (RANKL)’ını salgılarlar (36). 
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2.2. Osteoporoz 

 

Osteoporoz, normal iskelet oluşumunu sağlayan kemiğin mikro mimarinin 

bozulması ve kemik kütlesinde kayıp sonucu kemiklerin zayıflaması ve kırılma 

riskinde artış ile karakterize bir hastalıktır. Osteoporoz, osteoklast hücreleri tarafından 

kemik emilimi ile osteoblast hücreleri tarafından kemik oluşumu arasındaki denge 

bozulduğunda ortaya çıkar. Osteoklast farklılaşması ve aktivasyonu sürecinde, 

osteoblast hücreleri, osteoklast hücrelerinin farklılaşmasının modüle edilmesine 

katılan RANKL ve OPG'yi eksprese eder. RANKL, RANK'a bağlanır ve osteoklast 

farklılaşmasının aktivasyonuna yol açarken, OPG, RANKL-RANK etkileşiminin 

inhibisyonu yoluyla yukarıda belirtilen etkiyi inhibe eder. Osteoblastlar, osteoklast 

öncüllerinde veya çok çekirdekli osteoklastlarda sırasıyla RANK ve c-Fm'lere 

bağlanarak osteoklastojen sırasında farklılaşmayı veya füzyonu teşvik eden RANKL 

ve M-CSF'yi salgılar ve sonunda osteoklastların aktivasyonuna yol açar (37) (Şekil 1). 

 

 

 

 

  

 

OSTEOBLAST                        OSTEOKLAST                 ÇOK ÇEKİRDEKLİ                      AKTİF 

                                            ÖNCÜLÜ                            OSTEOKLAST                               OSTEOKLAST            

 

                         RANKL (Reseptör Aktivatör Nükleer Kappa B Ligand) 

                         M-CSF (Makrofaj Koloni Uyarıcı Faktör) 

                         RANK (Reseptör Aktivatör Nükleer Kappa B) 

                         OPG (Osteoprotegerin) 

                          c-Fms (Koloni Uyarıcı Faktör-1 Reseptör) 

 

Şekil 1: Osteoklastogenezin moleküler mekanizması (37). 
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Kırık oluşana kadar osteoporoz hiçbir belirti göstermeyebilir. Postmenopozal 

dönemdeki her 2 kadından 1'inin yaşamı boyunca osteoporotik kırık geçireceği tahmin 

edilmektedir. Bu kırıklar, basit travma sonucu meydana gelmektedir. Ayakta durma 

yüksekliğinden, hatta daha az yükseklikten düşmeye eşdeğer bir travmadan 

kaynaklanabilir. Omurga ve kalça kırıklardan en çok etkilenen bölgelerdir. Bu kırıklar 

meydana geldikten sonra hastalarda morbidite ve mortalitede önemli bir artış, 

fonksiyonel durumda bir düşüş ve ek kırık riskinde artış meydana gelmektedir. Yapılan 

çalışmalar bu problemlerin azaltılmasında, kırıklar oluşmadan önce osteoporozun 

teşhis ve tedavisinin önemini vurgulamaktadır (38,39). 

 

2.2.1. Osteoporoz Fizyolojisi 

 

Sağlıklı kemik, osteoblast aracılı kemik oluşumu ve osteoklast aracılı kemik 

yıkımı yoluyla sürekli bir yeniden şekillenme sürecindedir. Osteoporoz, osteoblast ve 

osteoklast fonksiyonları arasındaki dengesizliğin bir sonucudur ve kemik oluşumunun 

azalmasına veya daha yaygın olarak kemik yıkımının artması sonucu ortaya çıkar. 

Postmenopozal kadınlarda ise osteoporozdan sorumlu olan ana faktör, hızlı kemik 

kaybına yol açan östrojen eksikliğidir. Osteoklastlar kemik iliğindeki granülosit-

makrofaj kolonileri (CFU-GM)’nden üretilir. Farklı proinflamatuar sitokinler bu 

süreci uyarır ve bu sitokinlerin üretimi östrojen tarafından çeşitli mekanizmalar ile 

düzenlenir. Yapılan bir çalışmada, overleri alınmış farelerde östrojen eksikliğinin, 

TNF-α üretimini arttırarak, kemik yıkımında artışa yol açtığı belirtilmiştir. Östrojen 

veya TNF-α bloke edici ajanların uygulanması sonucunda bu farelerde kemik 

kaybındaazalma meydana geldiği gösterilmiştir (40). 

Östrojen ayrıca dolaylı olarak RANKL reseptör aktivatörünün aktivitesini de 

etkilemektedir. Stromal osteoblastlar, osteoklast öncülleri üzerinde yer alan reseptör 

olan, resptör aktivatör nükleer kapa B (RANK)’ye bağlanır böylece osteoklast 

farklılaşmasına, osteoklast aktivitesinin artmasına ve osteoklast apoptozunun 

azalmasına neden olarak negatif yönde sinyallemeye yol açan RANKL'ı salgılar. 

Östrojen, RANKL'ı nötralize eden ve çözünür bir protein reseptörü olan 

osteoprotegerin (OPG) üretimini arttırır, böylece dolaylı olarak osteoklast 

farklılaşmasını azaltır (41). 
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Sonuç olarak östrojen, Fas/Fas ligandı (FasL) sistemi seviyesini etkileyerek 

osteoklast apoptozunu indükler. Fas/FasL sisteminin aktivasyonu birçok hücre tipinde 

önemli bir apoptotik sinyal meydana getirmektedir. Fare modellerinde yapılan 

çalışmada östrojen, osteoblastlarda FasL transkripsiyonunu artıran östrojen reseptörü 

olan, östrojen reseptör (ER)-α'ya bağlanır. Osteoblastlar tarafından üretilen ve 

çözünebilir özellikte olan FasL, daha sonra osteoklastlar üzerindeki Fas reseptörünü 

aktive ederek osteoklast apoptozuna neden olur. Bu moleküler etkiler klinik olarak 

perimenopozal ve erken postmenopozal dönemde kemik kaybının hızlanmasına yol 

açar; bu oran yaklaşık olarak omurgada yılda  %2 ve kalçada ise yılda %1 civarındadır. 

Meydana gelen bu kemik kaybı, postmenopozal dönemin ilk 5 yılında en belirgin 

düzeyde olup, daha sonra yavaşlamakta ve yaklaşık 10 yılda sabitlenmektedir (42).  

Postmenopozal dönemde östrojen replasmanı verilen kadınlarla, plasebo ilaç 

verilen kadınlar kıyaslandığında, östrojen alan kadınlardan alınan transiliak kemik 

biyopsilerinde, osteoklast erozyon yüzey alanının ve derinliğinin azaldığı 

gösterilmiştir. Ek olarak osteoklast aktivitesini azaltarak bu kemik kaybını 

durdurabildiği belirtilmiştir. Bu durum kemiklerin kırılma oranlarında önemli oranda 

azalma sağlamaktadır (43). 

 

2.2.2. Osteoporozda Risk Faktörleri ve Tanı 

 

Osteoporozun değerlendirilmesinde ayrıntılı bir öykü ve detaylı bir fizik muayene en 

önemli basamaktır. Klinisyen değerlendirme yaparken, risk faktörlerinin varlığına 

bağlı olarak osteoporoz olasılığını göz önünde bulundurmalıdır. Bu risk faktörlerine 

ait soruların yanı sıra hastalara boy kaybı sorulmalı ve fizik muayenede yıllık boy 

ölçümü de yapılmalıdır (16). 
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2.2.2.1. Osteoporozda Risk Faktörleri 

 

Tablo 1: Osteoporoz Risk Faktörleri  

Daha önceden minör travma sonrası meydana gelen kırık öyküsü 

Ebeveynlerden herhangi birisinde kalça kırığı öyküsü 

Romatoid artrit 

Sigara kullanımı 

Glukokortikoid kullanımı (>3 ay boyunca günlük 5 mg prednizona eşdeğer) 

Aşırı alkol alımı (günde ≥3 içecek) 

Düşük vücut ağırlığı (<57,6 kg) 

 

Ulusal Osteoporoz Vakfı'na göre, 65 yaş üstü ve postmenopozal dönemdeki 

kadınlar, menopoza geçiş çağındaki 50 yaş üzeri kadınlar ve kırık için klinik risk 

faktörlerine sahip olan kadınlar osteoporoz açısından taranmalıdır. Yaşa dayalı bu 

öneriler, hiçbir önemli risk faktörü olmayan 65 yaş altı kadınların, BMD’sine 

bakılmaksızın genellikle düşük kırık riski altında olduğu gerçeğini dikkate almaktadır. 

Düşük T skorlarına sahip kadınlarda bile kırık riski, normal T skorlarına sahip 

olanlarla karşılaştırıldığında 65 yaşına kadar yalnızca minimal düzeyde yüksek kalır 

ancak 65 yaş ve üzeri kadınlarda risk belirgin bir şekilde artmaya başlar. Yaş 

kriterinden bağımsız olarak minör travma sonrasında kırık öyküsü olan her yaştaki 

kadınların daha fazla değerlendirilmesi gerekir (44). 

Düşük BMD için risk faktörlerine sahip olan bazı genç ve premenopozal 

dönemdeki kadınlarda tarama yapılması gerekmesine rağmen, bu gruptaki osteoporoz 

hastalarına tanı koymak zor ve zaman zaman tartışmalıdır. Dahası, genç yaş 

grubundaki kadınları tedavi etmek, yaşamı boyunca ilacın yan etkilerinin görülme 

olasılığını önemli ölçüde artırabilir. Bu net olmayan durumlar göz önüne alındığında, 

genç kadınlarda rutin BMD taraması önerilmemekte ancak önemli klinik endişeler 

varsa osteoporoz düşünülmesi gerekmektedir (16). 

 

2.2.2.2. Osteoporozda Tanı 

 

Osteoporoz tanısı, minör travma ile meydana gelen kırık varlığına veya DEXA 

görüntülemesinde elde edilen T skorlarına göre konur. Kemik kırılganlığında artış olan 
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ve minör travmalarda bile kırık meydana gelen kadınlarda, T skoruna bakılmaksızın 

klinik osteoporoz vardır denilebilir (45). 

Ek olarak, postmenopozal bir kadında herhangi bir bölgede (lomber omurga 

veya femur boynu) -2,5 veya altında bir T skoru osteoporoz ile uyumludur. Osteopeni 

olarak da bilinen yaşa göre düşük BMD tanısı, T skoru -1 ile -2.5 arasında değere sahip 

hastalara konulmaktadır (45). Vertebral kompresyon kırığını değerlendirirken 

vertebral kırık analizi için omurga görüntüleme yöntemleri önemli bir yer tutmaktadır. 

Bu kırıklar her zaman klinik olarak belirti vermeyebilir ve DEXA’ da düşük BMD ile 

ilişkili olmayabilir, fakat mevcut olduklarında osteoporoz tanısını doğrulamaktadır. 

Osteoporoz ile uyumlu DEXA bulguları olan tüm postmenopozal kadınlarda, özellikle 

sırt ağrısı, kifoz, boy kaybı veya yaygın glukokortikoid kullanım öyküsü gibi klinik 

olarak yüksek şüphe varlığında, vertebral kırıklara yönelik değerlendirme 

düşünülmelidir (46). 

Düşük BMD’li postmenopozal kadınların çoğunda, östrojen eksikliğine bağlı 

osteopeni veya osteoporoz olmasına rağmen; düşük BMD etyolojisinde, besinsel 

kalsiyum ve/veya D vitamini eksikliği, hiperparatiroidizm, malabsorbtif bozukluklar, 

uzun süreli glukokortikoid maruziyeti ve kronik böbrek hastalığı gibi predispozan 

faktörlerde yer almaktadır. Ayrıntılı hikaye ve fizik muayeneye ek olarak tüm 

hastalarda 25-hidroksivitamin D, kalsiyum, paratiroid hormonu, tiroid uyarıcı hormon, 

böbrek ve karaciğer fonksiyon testlerinin laboratuvar testleriyle değerlendirilmesi 

postmenopozal osteoporoz ile bu durumlar arasında ayrım yapılmasına yardımcı 

olmada önemli bir rol oynamaktadır (39). 

 

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

 

Osteoporoz taramasında DEXA ile BMD’nin ölçülmesi kullanılmaktadır. 

DEXA, “alansal” BMD’yi (omurganın L1-L4 bölgesi ve femur boynundaki birim alan 

başına düşen kemik kütlesi (g/cm2)) tahmin etmek için x-ışını teknolojisini kullanır. 

Daha sonra BMD, genç sağlıklı yetişkinler (T skoru) ve aynı yaştaki popülasyon (Z 

skoru) ortalamasından standart sapma (SD) sayısı cinsinden ifade edilir. DEXA ayrıca 

BMD’yi distal yarı çapın üçte birinden ölçebilir, ancak klinik uygulamaları yalnızca 

birkaç klinik senaryo ve hastalık durumuyla sınırlı olduğundan bu ölçüm rutin olarak 
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yapılmamaktadır (44). DEXA taramalarının yaygın olarak kabul edilen kalite ve 

güvenlik önlemlerine uyan tesislerde yapılması gerekse de, tedaviyi yapan klinisyenin 

de aşina olması gereken bazı önemli sınırlamalar vardır. DEXA sonuçları hem dış 

etkenlerden (küpe, kolye gibi) hem de osteoartrit, vertebral kırıklar, cerrahi donanım, 

kontrast madde ve vasküler kalsifikasyonlar gibi iç etkenlerden etkilenebilir. Obezite 

ve artan vücut yağ kitlesi, özellikle de pannikulus femurun üzerinde olduğunda, çekim 

hassasiyetini önemli ölçüde azaltarak hatalara yol açabilir bu yüzden DEXA 

çekiminde görevli sağlık çalışanı mümkün olduğunca yağ kıvrımlarını geri çekmeye 

dikkat ederek hata oranını azaltmaya çalışmalıdır. DEXA dışında, kemik yoğunluğunu 

değerlendirmek için bilgisayarlı tomografi ve kantitatif ultrason gibi birçok 

görüntüleme yöntemi mevcut olmasına rağmen DEXA altın standart olarak kabul 

edilen yöntemdir (47). 

 

2.3. Menopoz ve Osteoporoz İlişkisi 

 

Menopozal ve postmenopozal dönemde, kemik döngüsü üzerine önemli etkisi 

olan östrojen, seviyesindeki azalma ile birlikte kemik yapım ve yıkım arasındaki 

dengenin yıkım lehine bozulmasına neden olmaktadır. Östrojen etkilerini, ERα ve ERβ 

olmak üzere iki reseptör üzerinden gösterir (48).  

Östrojen reseptör geni (ESR)1 tarafından kodlanan ve 1986'da klonlanan ERα, 

10 yıl sonra ESR2 geni tarafından kodlanan ERβ'nın keşfedilip klonlanmasına kadar 

östrojenler için benzersiz reseptör olarak kabul edilmiştir. Yapısal olarak yakından 

ilişkili olmasına rağmen, östrojen reseptörlerinin ekspresyon modelleri farklıdır.  ERα 

yalnızca dişi ve erkeklerdeki üreme organlarında (uterus, meme, testisler, epididim 

vb.) değil aynı zamanda karaciğer, kaslar ve kalp gibi üreme dışı organlarda da yaygın 

olarak eksprese edilirken, ERβ esas olarak overlerde ve prostat bezinde eksprese edilir. 

Ancak her iki reseptör de kemik dokusunda eksprese edilir. Nükleer reseptör süper 

ailesinin üyeleri olarak ERα ve ERβ, A'dan F'ye kadar altı yapısal alan, bir DNA 

bağlama alanı (DBD) ve bir ligand bağlama alanı (LBD) ile birlikte iki Aktive Edici 

Fonksiyon olan AF1 ve AF2 ‘ye sahiptir. Bu reseptörler, kofaktör alımında ve ince 

kromatinin yeniden modellenmesinde ve gen transkripsiyonunda rol oynar (49). 



 

13 

ERα ve ERβ'nın eksik olduğu fare modelleri, kemik dokusundaki her bir 

reseptörün ilgili rolünün incelenmesine olanak sağlamıştır. O zamandan beri ERα 

(ERα−/−) ve ERβ (ERβ−/−) açısından tamamen eksik olan yeni modeller 

geliştirilmiştir. Sağlam dişi ve erkek farelerde yapılan ilk çalışma, ERα delesyonunun, 

her iki cinsiyette de azalmış kemik döngüsü ve azalan trabeküler kemik hacmi ile 

ilişkili olduğunu göstermiştir. ERβ delesyonu, yalnızca dişi farelerde aynı etkilere 

sahiptir. Her iki reseptörün delesyonunun trabeküler kemik hacminde ve döngüsünde 

bir düşüşe neden olduğu gösterilmiştir. ERα-/- farelerde, endokrin geri bildirim 

döngülerinin derin bir şekilde bozulmasına bağlı olarak, dişilerde ve erkeklerde 

dolaşımdaki östradiol (E2) ve testosteron düzeylerinde güçlü bir artış olduğu 

gösterilmiş olup, ER delesyonunun etkilerini daha iyi anlamak için gonadektomi 

uygulanmış ve bu işlemin tüm kemik parametrelerinde (KMY, kortikal kalınlık) 

azalma ve kemik döngüsünde artışla ilişkili olduğu gösterilmiştir. E2’nin sistemik 

olarak uygulamasının, ERα-/- dişi ve erkek farelerde kemik özelliklerini geri 

getiremediği, buna karşılık, ERβ -/- farelerde sistemik uygulanan E2'ye yanıt oluştuğu 

bulunmuştur. Bu sonuçlar hem erkeklerde hem de kadınlarda östrojene verilen kemik 

yanıtlarında ERα'nın belirgin rolünü gösterirken, ERβ'nin kadınlarda yalnızca küçük 

bir koruyucu rolü olduğunu ortaya koymuştur. ERβ'nın, ERα-/- farelerde, ERα 

etkilerini telafi etmek için yeterli olmadığını ve ERα'nın, östrojenin osteoprotektif 

etkilerinde gerçekten merkezi bir aktör olduğunu göstermiştir. Farklı kemik 

hücrelerinde, ERα'nın koşullu delesyonlu fare modellerinin kullanılması, östrojenin 

trabeküler ve kortikal kemik bölmeleri üzerindeki koruyucu etkilerinin farklı hücre 

tiplerini içerdiğini göstermiştir (50). E2’nin osteoklastlar üzerindeki doğrudan etkisi 

ile trabeküler kemik üzerindeki kemik koruyucu etkilerini göstermektedir. Osteoblast 

progenitörlerindeki ERα, dişi farelerde kortikal kemik kütlesi ediniminde önemli bir 

role sahipken, osteoblast mezenkimal öncüllerindeki ERα, östrojenin endokortikal 

kemik rezorpsiyonuna karşı koruyucu etkilerinde rol oynadığı saptanmıştır (51,52). 

Postmenopozal osteoporozun gelişimine katkıda bulunan en önemli 

faktörlerden biri östrojen eksikliğidir. Şekilde gösterildiği gibi östrojen eksikliği, 

osteoklast oluşumunu arttırır ve osteoblast üretimini azaltır, böylece kemik 

rezorpsiyonu ve kemik oluşumu arasında dengesizliğe neden olur (53) (Şekil 2). 
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(RANK: Reseptör Aktivatör Nükleer Kappa B, RANKL: Reseptör Aktivatör Nükleer Kappa B Ligand, 

IL: İnterlökin, TGF-β: Dönüştürücü Büyüme Faktörü) 

 

Şekil 2: Osteoporozun Patofizyolojisi (53). 

 

2.4. Çalışmada Değerlendirilen Parametreler 

 

2.4.1. Sitokinler 

 

Sitokinler, kendilerini salgılayan hücrelerin mikroçevresinde güçlü bir 

aktiviteye sahip olan, hormonlara benzeyen ve hücreden hücreye mesaj iletiminde 

görevli habercilerdir. Çoğunun immünomodülatör etkisi vardır. Sitokin ismi Yunanca 

sito (hücre) ve kinos (hareket) kelimelerinden türemiştir ve hücresel trafikteki (örneğin 

enfeksiyon bölgelerine doğru) rollerini ima etmektedir. Yapısal ve genetik olarak 

sitokinler, mikroçevredeki bazı habercilerden farklı olarak polipeptitler, proteinler ve 

glikoproteinler olarak tanımlanır. Sitokinlerin fizyolojik rolü genel olarak doku 
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homeostazisi ve hücresel aktivasyon, yer değiştirme ve farklılaşmadır. Tanımlanan en 

eski işlevi bağışıklık sistemini düzenlemektir. Meydana gelen travmaya, inflamasyona 

ve enfeksiyona karşı vücudun cevabında rol almaktadır. Ancak sitokinlerin çoğunun 

etkilerine ilişkin ayrıntılar hala büyük ölçüde bilinmemektedir. Pek çok hastalık ile 

bağışıklık sistemi arasında sitokinlerin de dahil olduğu karmaşık bir iletişim 

mevcuttur. Sitokinlerin etkisine ilişkin araştırmalar bu nedenle patofizyolojilerinin 

anlaşılması açısından önemlidir. Bazı sitokinlerin kemik metabolizması üzerine 

etkileri mevcuttur (54). 

Kemik, mineralize protein matriksinden ve özel hücrelerden (osteoblastlar, 

osteositler ve osteoklastlar) oluşan metabolik olarak aktif bir dokudur. İskelet yaşam 

boyunca sürekli olarak yeniden şekillenir. Osteoklastların (lizozomal enzimler içeren 

miyeloid serinin dev hücreleri) aracılık ettiği kemik rezorpsiyonunun ardından 

osteoblastların (mezenkimal kök hücrelerden türetilen osteosit öncülleri) aracılık ettiği 

kemik oluşumu gelir. Aşırı kemik erimesi meydana geldiğinde ve/veya yetersiz kemik 

oluşumu durumunda, kırık riskinin arttığı osteoporoz durumu gelişir (54). 

 

2.4.2. Sitokinler ve Osteoporoz İlişkisi 

 

Osteoporoz, kemik kütlesi kaybı, BMD azalması, kemiğin fiziksel gücünün 

bozulmasına ve iskeletin kırılganlığının artmasına yol açan kemik mikro mimarisinin 

bozulmasıyla karakterize, ağırlıklı olarak kadınlarda görülen bir iskelet patolojisidir. 

Küçük travmalarda bile büyük kırık riskine sahip olan osteoporoz, etyopatogenetik 

mekanizmaları çeşitli şekillerde örtüşen çok faktörlü bir hastalıktır (55,56). 

Kemik yapımının ve yıkımının çeşitli aşamaları, karmaşık bir sitokin ağı 

tarafından hassas bir şekilde ve dinamik bir denge içinde düzenlenir. Bağışıklık sistemi 

ile kemik arasındaki karşılıklı etki, bağışıklık ve kemik hücreleri arasındaki yoğun 

çapraz etkileşim yoluyla hem fizyolojik hem de patolojik durumlarda kemik 

döngüsünü etkilemektedir. Bu ilişki, hâlâ kısmen çözülmemiş olmasına rağmen umut 

verici bir araştırma alanını temsil etmektedir, çünkü anlaşılması osteoporoz için hedefe 

yönelik tedavi stratejilerinin tasarımına yeni bakış açıları sağlayabilir. Şekil 3’te 

sitokin osteoporoz ilişkisi gösterilmiştir. 
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İmmün sistem ve  iskelet sistemi arasındaki bağlantının incelenmesi, kemiğin yeniden 

şekillenmesinin düzenlenmesinde rol oynayan çok sayıda sitokinin keşfedilmesine yol 

açmış ve osteoporozun patogenezi hakkında değerli bilgiler sağlamıştır. Osteoporozda 

Th1 ve Th17 profilindeki inflamatuar sitokinlerin rolü iyi bilinmektedir. Ancak 

osteoporozdaki etkileri yakın zamanda ortaya çıkan, yeni keşfedilen iki Th2 sitokini 

olan, IL-31 ve IL-33 ile ilgili yeterli çalışma yoktur. Klinik ve deneysel gözlemler, IL-

33/IL-31 ekseninin osteoporozda önemli bir rol oynadığını göstermektedir. IL-33, Th2 

hücreleri tarafından IL-31 salgılanmasını indükler ve RANKL'a bağımlı 

osteoklastogenezi inhibe ederek kemik kaybına karşı koyar. IL-31, Th1/Th17 

osteoklastogenetik inflamasyonu etkiler ve Th2 osteoprotektif süreçlerini sınırlandırır, 

böylece osteoporozu destekler (57) (Şekil 3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(IL: İnterlökin, Th: T Yardımcı Hücreler) 

 

Şekil 3: Osteoporoz ve IL-31/33 İlişkisi (57). 

 

Osteoporoza neden olan patolojilerin çoğu kronik inflamatuar bir süreçtir. 

Menopozal ve postmenopozal dönemde östrojen azalması ve yaşlanma süreci, 

osteoklastojenik özellikler sergileyen inflamatuar sitokinlerin üretimini artırarak 

osteoporozu tetikler. Lokal ve sistemik kemik kaybı aynı zamanda inflamatuar 

romatizmal durumların ayırt edici özelliğini temsil eder ve kemik ile bağışıklık sistemi 

arasındaki yakın etkileşimi yansıtır. Bu da osteoklast hiperaktivasyonuna ve bunun 
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sonucunda kemik yapımının ve yıkımının ayrılmasına yol açar. Kemik 

rezorpsiyonundaki merkezi sinyal yolu, esas olarak osteoblastlar tarafından eksprese 

edilen, osteoklast öncüleri ve olgun osteoklastlar üzerindeki RANK reseptörüne 

bağlanan, böylece osteoklastogenezi ve kemik rezorpsiyonunu indükleyen RANKL 

sistemidir (58-60). 

Bununla birlikte, RANKL yalnızca osteoblastlar tarafından değil aynı zamanda 

matrikse gömülü olan kondrositler ve osteositler dahil çeşitli diğer hücre tipleri 

tarafından da eksprese edilir. Osteositlerden eksprese edilen RANKL'ın, kemik 

kaybından sorumlu olduğuna, osteoblastlar veya bunların progenitörleri tarafından 

üretilen RANKL'ın ise yetişkin kemiğin yeniden şekillenmesine katkıda bulunduğuna 

dair kanıtlar vardır. Bu nedenle matriks rezorpsiyonu, matriksin içine gömülü hücreler 

tarafından kontrol edilir (61,62). 

Kemiğin yeniden şekillenmesinde yer alan karmaşık düzenleyici faktör ağının 

her bir sitokini, pleiotropik işlevlere sahiptir ve hedef hücrelere ve spesifik mikro 

ortamdaki diğer sitokinlerin etkisine bağlı olarak farklı etkiler gösterir (63,64). 

IL-6, IL-17, IFN-γ ve TNF-α, makrofaj koloni uyarıcı faktör (M-CSF) ve 

monosit kemoattraktan protein-1 (MCP-1) gibi osteoklastojenik sitokinler kemik 

erimesini teşvik eder ve osteoblastları inhibe eder. Bunun yanında IL-4, IL-10, 

dönüştürücü büyüme faktörü (TGF)-β ve IL-12 gibi diğer sitokinler ise osteoklastları 

baskılar ve osteogenezi destekler. Th1 profilindeki sitokinlerin çoğunun 

osteoklastojenik olduğuna, Th2 sitokinlerinin ise kemik üzerinde osteoanabolik ve 

koruyucu işlevler gösterdiğine yaygın olarak inanılmaktadır (65). 

IL-6, multipl miyelomda neoplastik plazma hücreleri tarafından üretilen 

önemli bir osteoklastojenik faktördür ve aynı zamanda menopozal osteoporozda kemik 

kaybının önemli bir belirleyicisidir. Öte yandan, Th2 hücrelerinin, çeşitli Th1 aracılı 

hastalıklarda anti-inflamatuar aktiviteden sorumlu olduğuna yaygın olarak 

inanılmaktadır ve bu nedenle, en azından bazı durumlarda, diğer inflamatuar 

hücrelerin osteoklastojenik fonksiyonlarına karşı koyabilir (66). Bu nedenle 

osteoporoz, Th1/Th17 hücrelerinin aracılık ettiği yaşa bağlı inflamatuar bir hastalık 

olarak düşünülebilir. Proinflamatuar sitokinler hem düşük dereceli inflamasyonu hem 

de bozulmuş DNA onarımını indükleyerek hücre yaşlanmasına, biyolojik yaşlanmaya 

ve immün yaşlanmayı karakterize eden yeniden immün yapılanmaya yol açar. 
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TNF-α, IL-1, IL-6, IL-17 gibi Th1 profiline ait proinflamatuar sitokinlerin aşırı 

üretimi, hem birincil hem de ikincil osteoporozun arka planını oluşturur. Buna karşılık, 

IL-4 gibi Th2 profilindeki sitokinler ve IL-10 gibi düzenleyici sitokinler ağırlıklı 

olarak osteoanabolik fonksiyona sahiptir ve genellikle osteoporoza karşı koruyucu 

olarak kabul edilir. Ayrıca T lenfositleri olmayan fareler, paratiroid hormon 

(PTH)’unun katabolik aktivitesinden korunur ve Th2 lenfositleri, kemik kaybını inhibe 

ederek RANKL/OPG oranını düşürür. Osteoartritli hastaların sinoviyal sıvısında ve 

periferik kanında düşük konsantrasyonlarda Th2 sitokinleri IL-4 ve IL-10 mevcuttur. 

IL-4, hem in vivo hem de in vitro kemik rezorpsiyonunu inhibe eder, böylece Th2 

lenfosit serisinin osteoporozda osteoprotektif bir rol oynadığını açıkça ortaya koyar 

(67). Öte yandan kemik erimesinin ana inhibitörleri arasında yer alan T düzenleyici 

lenfosit (Treg)’ler; TGF-1, IL-4 ve IL-10 sitokinlerinin üretimini indükler. Treg 

hücreleri ayrıca Th17 lenfositlerini ve Th17 aracılı inflamatuar kemik kaybını da 

inhibe eder. Ek olarak Treg'ler hem in vitro hem de in vivo monositlerin osteoklastlara 

farklılaşmasını baskılar (68). 

Bu nedenle sitokinler, osteoklastların çoğalması ve farklılaşması üzerindeki 

uyarıcı veya engelleyici etkilerine göre sınıflandırılmıştır. Çoğunlukla Th1/Th17 

serisindeki inflamatuar sitokinler, osteoklastogenez üzerinde uyarıcı etkiler 

gösterirken, Th2 sitokinlerin, osteoklastların çoğalması ve farklılaşması üzerinde 

engelleyici bir etkiye sahip olduğu rapor edilmiştir (69,70). 

Ancak birçok faktöre bağlı olarak kemik döngüsü üzerinde değişken ve 

pleiotropik etkiler gösteren bazı sitokinler vardır. Örneğin, Th1 sitokin IFN-γ, 

osteoklastogenezde, doğrudan veya dolaylı etkinin dengesine ve ayrıca osteoklast 

farklılaşmasının aşamasına bağlı olarak nihai etkide çelişkili roller oynar. IFN-γ, 

RANK-RANKL yolağını hedef alarak osteoklastların erken farklılaşmasını 

engellerken, osteoklast oluşumunun geç aşamasında tek çekirdekli osteoklastların 

füzyonunu teşvik eder. Ayrıca bağışıklık tepkilerini aktive ederek dolaylı olarak 

osteoklastik faktörleri artırır (71). 

Bu nedenle pleiotropik sitokin IFN-γ, osteoklastlar üzerindeki spesifik 

reseptörüne bağlanarak ve tümör nekroz faktör reseptörü ilişkili faktör (TRAF)-6 

proteazomal bozulmayı indükleyerek ve bunun sonucunda RANKL'ın aracılık ettiği 

transdüksiyon sinyalinin inhibisyonunu sağlayarak, kemik döngüsünün fizyolojik 
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koşullarında bir antiosteoklastojenik sitokin olarak işlev görür. Ancak postmenopozal 

osteoporoz, inflamasyon veya enfeksiyonlarda IFN-γ'nın net etkisi, antijen güdümlü T 

hücresi aktivasyonu ve RANKL üretimi yoluyla kemik rezorpsiyonuna yöneliktir (20). 

Ayrıca makrofaj polarizasyonunun düzenlenmesi, kemik oluşumunun arttırılmasında 

ve kemik homeostazisinin korunmasında büyük öneme sahiptir (72,73). 

Özellikle M1 makrofajları, immünomodülatör faktörlerin (sitokinler ve 

kemokinler) salgılanması yoluyla pro-inflamatuar sitokin ekspresyonunu ve kemik 

kaybını uyarır, oysa M2 makrofajları, vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve 

kemik morfogenetik proteini (BMP)-2 salgılanması yoluyla, kemik onarımını teşvik 

eden anti-inflamatuar etki gösterir. Birlikte ele alındığında, bu bulgular osteoporozun 

farklı faktörlerin karmaşık bir şekilde örtüşmesiyle belirlendiğini göstermektedir. 

Son zamanlarda Th2 serisindeki iki yeni sitokin olan IL-31 ve IL-33'ün kemik 

yeniden şekillenmesinde ve osteoporozdaki rolüne dair kanıtlar ortaya çıkmıştır (74-

76). IL-31 ve IL-33'ün keşfinden bu yana osteoimmünoloji bağlamında olası ilişkileri 

ortaya koyulmuştur. IL-33/IL-31 ekseni, kronik inflamatuar hastalıklarda potansiyel 

bir inflamatuar yol olarak zaten bilinmekteydi. Bir molekülün ekspresyonu diğerinin 

üretimini indükleyebilir, böylece hastalık gelişimiyle sonuçlanan sürecin bir 

amplifikasyon devresini oluşturabilir. Bununla birlikte, alerjik solunum yolu 

hastalıklarının gelişimini karakterize eden Th2/IL-31 ve Th17 immün yanıtlarında IL-

33/ST2 ekseninin rolü yakın zamanda açıklığa kavuşturulmasına rağmen, 

osteoporozda IL-31 ve IL-33 arasındaki ilişki oldukça tuhaftır ve literatürdeki veriler 

sıklıkla çelişkilidir (77). 

 

2.4.3. İnterlökin-31 

 

Th2 kökenli pleiotropik sitokin olan IL-31, bağışıklık ve inflamasyonda önemli 

bir rol oynar. IL-31, IL-6 ve onkostatin M'yi de içeren glikoprotein (GP)130/IL-6 

sitokin ailesine ait sarmal bir moleküldür. IL-31 gen ekspresyonu, hem IL-4 hem de 

IL-33 tarafından düzenlenir ve mast hücrelerinden salgılanması, immünoglobulin E ve 

nöropeptit P uyarımı ile arttırılır (78,79). 

IL-31 reseptörü (IL-31R), onkostatin-M reseptörü (OSMR) ve IL-31 reseptörü 

α (IL-31RA) olmak üzere iki alt birimden oluşan bir heterodimerik reseptördür. IL-31 
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ile aktive edilmiş monositler ve miyeloid progenitör hücreler dahil olmak üzere farklı 

hücre tiplerinde eksprese edilir (69). 

Esas olarak Th2 fenotipine doğru eğilmiş ve aktive edilmiş CD45RO pozitif T 

lenfositleri tarafından üretilen IL-31, farklı dokular üzerinde etki gösterir, hücre 

proliferasyonu ve doku yeniden yapılanması üzerinde çoklu düzenleyici işlevler 

gerçekleştirir ve aynı zamanda inflamatuar sitokinlerin üretimini de indükler. Ayrıca 

IL-31R aktivasyonu, hematopoetik hücrelerin olgunlaşmamış alt popülasyonlarının 

sayısını artırır ve bunların döngü durumlarının pozitif düzenlenmesinde rol oynar (80). 

IL-31, atopik dermatit ve kronik spontan ürtikerin patogenezinde ve 

ilerlemesinde merkezi rol oynar. CD45RO pozitif Th2 lenfositlerinin yanı sıra 

makrofajlar, dendritik ve eozinofilik hücreler tarafından da salınan IL-31, alerjik 

hastalıklardan muzdarip hastalarda kaşıntıya aracılık ederken, inflamasyonlu veya 

hasar görmüş doku tarafından salgılanan IL-33, lokal erken uyarı sinyali olarak işlev 

görür (81). Bununla birlikte, IL-31 öncelikle Th2 tepkilerini ve alerjik belirtileri 

tetiklese de, aynı zamanda Th2 inflamasyonunu da baskılar (82,83). 

IL-31 sinyal sistemi, aynı zamanda kemik yıkımında görevli osteoklastların 

öncüleri olan miyeloid progenitörlerin homeostazisinin korunmasında rol oynar (84). 

IL-31, monositlerin ve makrofajların aktivasyonunu indükler ve matriks 

metaloproteinazlar ve kemokinlere ek olarak osteoklastojenik sitokinlerin üretimine 

yol açan proinflamatuar sitokin genlerinin transkripsiyonunu arttırır (85). Son olarak, 

aynı zamanda Th1/Th17 lenfosit farklılaşmasını ve antijen sunan hücre fonksiyonunu 

da düzenler (86).  

IL-31'in kemiğin yeniden şekillenmesindeki rolü; esas olarak Th2 CD45RO+ 

tarafından üretilen IL-31, OCP’den olgun osteoklastlara farklılaşmasını indükleyerek 

osteoklastogenezi desteklemesidir. IL-31, reaktif oksijen türleri ile sinerji içinde, aynı 

zamanda kemokinler, metaloproteinazlar ve inflamatuar enzimler üretmek üzere 

antijen sunan hücreleri, monositleri ve Th 1 ve Th 17 lenfositlerini indükleyerek 

dolaylı olarak osteoklastogenezi uyarır. Bütün bu olaylar osteoporozun gelişmesine 

yol açar (57) (Şekil 4). 
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(Th2 CD45RO+: T Helper Hafıza Hücreleri, OCP: Osteoklast Progenitörleri, OC: Osteoklast, ROS: 

Reaktif Oksijen Ürünleri, APC: Antijen Sunan Hücreler, Th1/Th17: T Helper 1 VE 17 Lenfositleri) 

 

Şekil 4: IL-31’in Kemiğin Yeniden Şekillenmesindeki Rolü (57). 

 

Osteoporoz gelişiminde patogenetik olarak rol oynayan transkripsiyon 

faktörlerinin ve sitokinlerin çoğu, IL-31 tarafından düzenlenir. Örneğin, hem kemiğin 

yeniden şekillenmesinde hem de inflamasyonda rol oynayan sinyal yolları, Janus-aktif 

kinaz (JAK) ve önemli sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörleri (STAT)’nin 

yanı sıra Nükleer Faktör Kappa B (NF-kB), fosfatidilinositol 3-kinaz/protein kinaz 

(PI3K/AKT) dahil olmak üzere bu sinyal yolunun aşağısındaki moleküller vemitojenle 

aktifleştirilen protein kinaz (MAPK)yolları, IL-31 tarafından düzenlenir. STAT-1 ve 

STAT-3, osteoklastların çoğalmasına ve aktivasyonuna yol açan hücre içi olaylara 

aracılık eder (87). 

IL-31 aynı zamanda hücre dışı sinyallemeyi düzenleyen kinazlar (ERK)1 ve 2 

de dahil olmak üzere kemik döngüsü regülasyonunda yer alan ek transkripsiyon 

faktörlerinin sinyallenmesinde de görev alır. İn vitro çalışmalar, IL-31'in, 

osteoklastların toplanması, farklılaşması ve fonksiyonu için gerekli olan kemokinlerin, 
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metaloproteinazların ve proinflamatuar sitokinlerin üretimini arttırdığını göstermiştir. 

IL-31/IL-31RA etkileşimi, STAT1/3/5 ve MAPK aktivasyonu aracılığıyla, merkezi 

etki gösteren proinflamatuar sitokin ve kemokin ekspresyonuna yol açan sinyalleri 

başlatır. Böylece hem Th2 sitokin aracılı inflamatuar hastalıklarda hem de kemik 

erimesinde rol oynar ve osteoporoza yol açar (88,89). 

STAT1 aktivasyonu C-C Motif Chemokine Ligand (CCL)-17 ve CCL-22 

kemokinlerini indükler. Bu kemokinler, osteoklastların ve bunların öncüllerinin kemik 

rezorpsiyon bölgelerindeki lokalizasyonunu yönlendirir; proinflamatuar sitokinler ve 

RANKL tarafından aktivasyonu üzerine, osteoklastların olgunlaşmaları tamamlanır. 

IL-31'in indüklediği ERK 1/2 sinyali, kıkırdak homeostazisini ve osteokondrom 

oluşumunu etkiler. IL-31 ayrıca, anjiyogenez, tümör büyümesi ve metastazında rol 

oynayan epidermal büyüme faktörü (EGF) ve VEGF’nin gen ekspresyonunun artışını 

önemli ölçüde düzenleyebilir (90-93). Bu nedenle inflamasyon ve anjiyogenez 

arasındaki ilişkiye göre, IL-31'in tümör oluşumu ve kemik metastazı süreçlerinde rolü 

olduğu varsayılmıştır (94). 

IL-31, diğer IL-6 ailesi sitokinleri tarafından aktive edilir ve STAT reseptör 

yoluyla hücre proliferasyonu kontrol eder. Kemik dokusunun hasarlanması ve 

onarımının yanı sıra, bu yolakla tümör oluşumu ve kemik metastazında da muhtemelen 

potansiyel rol oynar. IL-31 ile ilgili sinyal yolaklarındaki bir arıza, osteoporozun yanı 

sıra diyabet, kanser, nörolojik ve kardiyovasküler hastalıklar da dahil olmak üzere 

çeşitli hastalıklara neden olabilir ve hepsi bir şekilde kemiğin yeniden 

yapılanmasındaki bozulma ve osteoporozla da ilişki içindedir. 

IL-31'in kemik metabolizmasındaki önemli rolü, Th2 sitokinlerinin artan 

üretimi ile karakterize olan IL-31/IL-31R bloke edilmiş farelerin kemik fenotiplerinde 

gösterilmiştir. Bu fareler ile yapılan çalışmada Th2 inflamasyonunun 

sınırlandırılmasında IL-31/IL-31R etkileşiminin düzenleyici bir rolü olduğu 

gösterilmiştir. IL-31 sinyallemesinin eksikliği, birden fazla JAK-STAT ve MAPK 

sinyal yolunun ve özellikle RANKL aracılı osteoklastogenezde merkezi olan 

STAT3'ün aktive edilmesinde başarısızlığa neden olur. Ayrıca IL-31RA eksikliği olan 

fareler, aşırı ekspresyonu osteopetroz fenotipine neden olan onkostatin M'ye karşı 

yüksek yanıt verir (69,95).  
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Özet olarak IL-31, kemiğin yeniden şekillenmesinde rol oynayan sitokinler 

arasında anahtar bir aracı gibi görünmektedir. IL-31, çeşitli hücre tiplerine etki ederek 

IL-1, IL-6 ve C-X-C Motif Chemokine Ligand (CXCL) 1, CXCL8, CCL2 ve CCL18 

kemokinlerinin salınımını güçlü bir şekilde indükler (96). Bu nedenle IL-31, osteoklast 

öncüllerinin toplanmasında ve immün aracılı kemik rezorpsiyonunda rol oynayan 

proinflamatuar sitokinlerin indüksiyonu yoluyla dolaylı olarak işlev görür. IL-31'in 

bazı fonksiyonları IL-17'ninkilere benzer ve her ikisinin de inflamatuar sitokinleri 

indüklemede ve kemik rezorpsiyonunu arttırmada etkileri vardır (97). 

Öte yandan, inflamatuar sitokinler, özellikle IFN-y, IL-1β ve TNF-a, IL-31 ve 

reseptörlerinin ekspresyonunu artırabilir. Yaşlanma sırasında proinflamatuar 

sitokinlerin yanı sıra reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimi de artar. Monositlerde, 

dendritik hücrelerde ve T lenfositlerde IL-31'in ekspresyonu, ROS tarafından 

indüklenebilir ve yaşa bağlı kemik yıkımını arttırır (98). 

 

2.4.4. İnterlökin-33 

 

IL-33, esas olarak proinflamatuar uyarıyı takiben stromal hücreler tarafından 

eksprese edilen bir Th2 sitokinidir. IL-33 bir sitokin ve alarmin olarak gen 

transkripsiyonunu kontrol edebilen bir nükleer faktör olarak işlev görür (74). Bir alarmin 

olan IL-33, hücre hasarı ve hücre ölümünden sonra salınır, diğer sitokinlerin salınmasını 

indükler (99). IL-33 ayrıca hücre dışı olarak IL-1 reseptör ailesi üyesi ST2 (IL-1R 

benzeri 1) için bir ligand görevi görür ve IL-33'ün ST2'ye bağlanması ile yolağın 

devamını aktive ederek, IL-31 ile Th2 sitokinlerinin transkripsiyonunun artmasına yol 

açar (100).  

ST2 esas olarak doğuştan gelen bağışıklık hücreleri, mast hücreleri ve Th2 

lenfositleri tarafından eksprese edilir, ancak son zamanlarda doğal öldürücü (NK) 

hücreler, Treg ve Th1 lenfositlerde de eksprese edildiği bulunmuştur (101). ST2’nin 

farklı bağlanma şekilleri sonucunda, hücre dışı IL-33'ü bağlayarak tuzak reseptör görevi 

gören ve böylece IL-33’ün membran reseptörü ile etkileşimini önleyen çözünür bir form 

(sST2) dahil olmak üzere farklı reseptör formları üretilir. Buna göre rekombinant sST2, 

solunum yolu alerjisinde IL-33'ün proinflamatuar etkisini antagonize eder (76,77,102). 
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IL-33’e bağlı yolağın devam etmesi için, IL-33’ün aksesuar bir reseptörü olan  

IL-1R3'ün çalışmasına ihtiyaç duyulur. ST2/IL-1R3 transdüksiyon sinyali NF-κB, c-Jun 

N-terminal kinaz (JNK) ve MAPK'nin aktivasyonuna yol açar (82,83). IL-33, saf T 

hücrelerini aktive eder ve bunların bir Th2 fenotipine doğru olgunlaşmasını teşvik 

ederek Th2 tipi sitokinlerin ve kemokinlerin salınmasına yol açar. IL-33, eozinofiller, 

mast hücreleri, tip 2 doğuştan gelen lenfoid hücreler (ILC2) ve Th2lenfositler dahil 

olmak üzere çeşitli adaptif ve doğuştan gelen bağışıklık hücrelerini etkiler (80-82). IL-

33, NF-kB ve MAPK sinyal yolları aracılığıyla IL-5, IL-13 ve CCL5, CCL17, CCL24 

kemokinlerin üretimini indükler (94,103). IL-33'e yanıt hücre tipine, doku mikro 

ortamının hücresel bileşimine ve yardımcı uyarıcı sitokinlerin varlığına bağlıdır (104-

107). 

Hücre hasarı ve hücresel bütünlüğün kaybı üzerine, High mobility group box  1 

(HMGB1) ve IL-1 a'ya benzer şekilde çift fonksiyonlu bir alarmin görevi gören IL-33 

çekirdekten salınır. Ancak diğer alarminlerden farklı olarak IL-33, hücre dışı alanda 

hızla oksitlenir. IL-33'ün oksidasyonu, fonksiyonunun inhibe olmasında önemli bir 

mekanizmadır (107). IL-33’ün daha önceden inflamatuar kemik rezorpsiyonunun 

başlatılması ve kronikleşmesiyle ilişkili olduğu bilinse de, son zamanlarda kemik kaybı 

ve inflamasyonun azaltılmasında bir rolü olduğu öne sürülmüştür (108). Şekil 5’te IL-

33’ün kemik dögüsü üzerindeki etki mekanizması gösterilmiştir. 

İnflamatuar uyarımdan sonra stromal hücreler, hemopoietik miyeloid 

hücrelerden, osteoklast oluşumunu doğrudan bloke eden ve osteoklast öncü 

farklılaşmasını, sitokin üreten makrofajlara ve antijen sunan hücrelere doğru kaydıran 

IL-33'ü üretir. Hasar görmüş osteositler (OCy), inflamasyonu tetiklemenin yanı sıra, 

aynı zamanda kemik matrisinin mineralizasyonunu uyaran IL-33'ü de serbestler. IL-33, 

olgun osteoblastları ve bunların kemik iliği progenitörleri olan mezenkimal kök 

hücreleri uyararak, bunların farklılaşmasına ve olgunlaşmasına doğrudan etki eder. 

RANKL üretilmesine ve osteoprotegerin üretiminin aktive edilmiş osteoblastlar 

tarafından kısmen bloke edilmesine rağmen, IL-33'ün iskelet üzerindeki yaygın etkisi 

anti-osteoporotiktir (57) (Şekil 5). 
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(OB: Osteoblast; OPG: Osteoprotegerin; MSC: Mezenkimal Kök Hücre; HMC: Hemopoetik Myeloid 

Hücre; OCh: Hasarlı Osteosit; APC: Antijen Sunan Hücre; OC: Osteoklast; RANKL: Nükleer Faktör 

Kappa-B Ligandın Reseptör Aktivatörü) 

 

Şekil 5: IL-33'ün Kemiğin Yeniden Şekillenmesindeki Rolü (57). 

 

IL-33/ST2 sinyal yolu, fizyolojik ve patolojik durumlarda kemik döngüsünde 

rol oynar. IL-33, bir anti-ST2 monoklonal antikoru tarafından bloke edilebilen 

interferon düzenleyici faktör (IRF)-8 gibi anti osteoklastik genlerin düzenlenmesi 

yoluyla RANKL kaynaklı osteoklast oluşumunu inhibe eder (81). IL-33 farklı tipte 

kemik hücreleri üzerinde etkilidir (101). Çeşitli akut ve kronik otoimmün ve 

inflamatuar hastalıklardaki rolüne rağmen, kalça osteonekrozu ve romatoid artrit gibi 

belirgin kemik erimesinin eşlik ettiği, osteoklastogenezin azalması ve osteoblastik 

fonksiyonun uyarılması yoluyla femurdaki kemik erimesinin azaltılması, IL-33/ST2 

yolunun iskelet için önemli bir koruyucu sinyal olduğu ileri sürülmüştür (103). 

Ek olarak IL-33, kemik üzerinde dolaylı olarak da etki göstererek M-CSF ve 

RANKL üretimine müdahale edebilen anti osteoklastojenik sitokinlerin sentezini 

indükler (105). IL-33 ve ST2'nin her ikisi de çenenin alveol kemiğinde ve periodontal 

ligaman hücrelerinde eksprese edilir. Bununla birlikte, fizyolojik koşullarda, IL-33, 
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osteoklastların oluşumunu ve aktivitesini azaltarak ve bunların apoptozunu 

indükleyerek, mekanik uyarılara yanıt olarak alveolar kemiğin mimari yapısının 

korunmasına katılır (106). 

Östrojen α reseptörü bloke olan farelerde IL-33 mRNA'da bir artış 

gözlemlenmiştir (101,108). Her ne kadar hem IL33/ST2 hem de östrojen çoğu iskelet 

segmentinde kemik kaybından korusa da, ooferektomi IL-33/ST2'ye bağımlı kemik 

rezorpsiyonunu indükler. IL-33, IL-18 gibi IL-1 sitokin ailesine aittir ve zıt etkilerlede 

kemiğin yeniden şekillenmesini etkileyebilir: IL-1, osteoblastlardan RANKL 

üretimini uyarır ve bunun sonucunda osteoklastogenez gerçekleşir. Makrofajlar ve 

osteoblastlar tarafından salgılanan IL-18, osteoklastları inhibe eder ve osteoblast 

proliferasyonunu ve kemik oluşumunu uyarır (76,80-82). IL-33'ün kemik döngüsü 

üzerindeki etkilerine ilişkin in vitro çalışmaların ve hayvan modellerinin çoğunda, zıt 

etkiler göstermektedir. 

IL-33'ün kemik biyolojisindeki rolüne ilişkin çelişkili gözlemler hayvan 

çalışmalarından elde edilmiştir. Okragly ve ark. IL-33 olmayan farelerde BMD’nin ve 

kemik gücünün normal olduğunu, ancak osteoblastlarda IL-33'ün transgenik aşırı 

ekspresyonu durumunda hızlı kemik kaybı olduğunu bildirmişlerdir (109). Bunun IL-

33'ün kemik rezorpsiyonunda yer alan hücreler üzerinde doğrudan bir etkisi olup 

olmadığı veya IL-33 tarafından indüklenen diğer proinflamatuar sitokinlere bağlı 

dolaylı bir etki olup olmadığı açık değildir. Buna karşılık, alveolar kemikte mekanik 

yüklemeye maruz bırakılan ST2 eksikliği olan (ST2-/-) fareler, mekanik yüklemenin 

neden olduğu kemik rezorpsiyonunu, osteoklast sayısını ve prorezorptif belirteçlerin 

ekspresyonunu artırırken periodonsiyumda azalmış sayıda osteoblast ve apoptotik 

hücre sergilerler (110). Yabani tip farelere kıyasla osteoblast sinyal moleküllerinin 

ekspresyonunun azalması, IL-33/ST2'nin anti-osteoklastojenik etkilere sahip 

olduğunu ve osteoklast oluşumunu ve aktivitesini azalttığını düşündürmektedir. IL-33-

/- ve ST2-/- farelerinde periferik dokularda ILC2'lerde azalma vardır; bu, IL-33'ün 

ILC2'lerin bir aktivatörü olduğunu ve bunun da bağışıklık düzenleyici işlevler 

uyguladığını ve fareleri kemik yıkımından koruduğunu gösterir (111,112).  

IL-33 ve ST2 yolağı bloke edilmiş fareler, hem kan hem de kemik iliği 

bölümlerinde granülosit tepkilerinde homeostatik düzensizlik gösterir; bu, IL-33'ün, 

kemik hücrelerinin yanı sıra, dolaylı olarak kemiği etkileyebilen birçok başka hücre 
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tipi üzerinde de etki gösterdiğini düşündürür. Örneğin, IL-33, eozinofil bağlılığını 

düzenlemede IL-5'ten önce gelir ve hem alerjik hem de kemik hastalıklarına yol açan 

karmaşık sitokin ağına katkıda bulunur (113,114). Shulze ve ark. (115) IL-33'ün kemik 

iliği öncü hücrelerinden osteoklast oluşumunu doğrudan durdurduğunu gösterdi ve 

Zaiss ve ark. (116) miyeloid kemik iliği progenitörlerinin osteoklastlardan 

makrofajlara farklılaşmasında bir artış olduğunu tanımladı. Öte yandan, IL-33 aynı 

zamanda osteoblastlar üzerinde de etki göstererek OPG ekspresyonunu azaltır ve 

osteoklastojenik faktörlerin üretimini arttırır, bunun sonucunda inflamatuar koşullar 

altında kemik rezorpsiyonunu indükler (117). Bazı raporlar IL-33'ün in vitro matriks 

mineralizasyonunu uyardığını öne sürmektedir (118). Ancak diğer çalışmalarda bu 

spesifik etkiyi doğrulamamıştır (119). 

IL-33, Th2 aracılı süreçlere katılarak osteoblast olgunlaşmasını uyarır ve 

osteoklastogenezi azaltır (120). Mun ve ark. IL-33'ün insan monosit öncüllerinden 

osteoklast farklılaşmasını doğrudan desteklediğini, dolayısıyla RANKL yoluyla 

bağımsız olarak kemik yıkımını indüklediğini gösterdi (121). Aksine, Kiyomiya ve 

ark. IL-33'ün RANKL'a bağımlı osteoklast oluşumunu inhibe ettiğini gösterdi (122). 

Benzer şekilde Zhu ve ark. (123) IL-33'ün, RANKL'ın indüklediği osteoklast 

oluşumunun ana düzenleyicisi olan aktive edilmiş T hücresi sitoplazmik 1'in 

(NFATc1) nükleer faktörünün inaktivasyonu yoluyla osteoklast farklılaşması üzerinde 

baskılayıcı etkileri olduğunu gösterdi ve Velickovic ve ark. (124) IL-33 reseptörü 

eksik olan farelerin, artmış osteoklast oluşumu ve düşük kemik kütlesi sergilediğini 

gösterdi. 

IL-33, IL-10 ve IL-4 gibi anti-osteoklastojenik sitokinlerin sentezini uyarır, 

böylece osteoklast öncüllerinin farklılaşmasını makrofajlara ve dendritik hücrelere 

doğru kaydırır (125). IL-33'ün bazı in vitro çalışmalarda gösterilen olası 

osteoklastojenik etkisi, in vivo olarak RANKL ile karşılaştırıldığında oldukça zayıftır 

ve üzerinde etki gösterdiği spesifik osteoklast progenitör alt popülasyonu da dahil 

olmak üzere birçok değişkene büyük ölçüde bağlıdır (126). Aslında, miyeloid 

progenitör havuzunda, IL-33 stimülasyonuna farklı yanıt veren hücre alt grupları 

tanımlanmış olup, bu durum literatürdeki açıkça çelişen sonuçları kısmen 

açıklamaktadır (127). Bu nedenle, IL-33'ün pleiotropik etkisi ve literatürde bulunan 
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tartışmalı sonuçlar nedeniyle, bu sitokinin kemik homeostazisi üzerindeki genel 

etkisinin tanımlanması zordur. 

Hasarlı hücrelerden IL-33 de dahil olmak üzere alarminlerin veya tehlikeyle 

ilişkili moleküler model (DAMP)'lerin salınması, bağışıklık hücrelerinin doku hasarı 

konusunda uyarılmasını sağlayan ilgili bir mekanizmadır ve alarminler, akut veya 

kronik inflamatuar hastalıkların gelişiminde anahtar bir rol oynar (128,129). 

Kondrositlerin, osteoblastların ve osteositlerin hücre ölümleri, iskelet gelişiminde, 

onarımında ve ayrıca osteoporozun patogenezinde önemli rol oynar. Alarmin salınımı 

yoluyla osteosit ölümü ve otofajinin indüklediği artmış osteoklastogenez tarif 

edilmiştir (130). 

Osteosit hücre ölümü ve otofaji, makrofajlar, dendritik hücreler, monositler ve 

nötrofiller üzerindeki reseptörlerine bağlanarak DAMP'leri serbest bırakarak, 

osteoblastlardaki RANKL ekspresyonunu indükleyen TNF-a, IL-6 ve IL-1 dahil 

proinflamatuar sitokinlerin üretimini teşvik eder. Sonuç olarak, osteoklast öncülleri 

RANKL/RANK sinyali yoluyla olgun osteoklastlara farklılaşır, dolayısıyla kemik 

rezorpsiyonuna yol açar ve aynı zamanda hasarlı kemiğin yenilenmesini sağlar 

(94,131). Bu nedenle, IL-33'ün çift fonksiyonlu görevi ya kemik dokusu onarmını 

sağlayarak iskelet üzerinde faydalı etkiler gösterebilir ya da osteoporoza yol açacak 

şekilde zararlı inflamasyonu tetikleyebilir (106). IL-33, kemiğin yeniden 

şekillenmesinde hücresel, moleküler ve transkripsiyonel seviyelerde etki göstererek 

pluripotent fonksiyonlara aracılık etmekte ve osteoporozu hafifletmekte potansiyel 

değere sahiptir (107,132-136). 

IL-33, Treg aktivasyonu ve NF-kB aracılı gen transkripsiyonunun inhibisyonu 

yoluyla da kemik üzerinde koruyucu etkiler gösterir. Çekirdekte IL-33, nükleozom 

yüzeyindeki H2A-H2B dimerik histonların asit kısmına bağlanarak gen 

transkripsiyonunu baskılar ve IL-33'ün transkripsiyon faktörü NF-kB ile etkileşimine 

izin verir. Sonuç olarak NF-kB'nin DNA'ya bağlanmasının tehlikeye girmesi, NF-

κB'ye bağımlı proinflamatuar gen transkripsiyonunun azalmasına yol açar (137). 

Foxp3+ Treg hücreleri, bağışıklık homeostazisindeki rolüne ek olarak, 

hematopoetik kök hücrelerin farklılaşması ve osteoklastların işlevi de dahil olmak 

üzere metabolik ve rejeneratif süreçlerde de kritik işlevler gerçekleştirir. Ayrıca 

Foxp3+ Treg hücrelerinin hematopoez üzerindeki etkisi, bunların osteoklast gelişimi 
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ve fonksiyonu üzerindeki düzenleyici etkileri aracılığıyla gerçekleşir ve bunun 

sonucunda kemik iliği boyutu ve bileşimi üzerinde etkisi olur (138). 

Foxp3+ Treg hücre fonksiyonunun modülasyonu, yalnızca romatizmal 

hastalıklarla ilişkili inflamatuar kemik kaybında değil, aynı zamanda dismetabolik, 

neoplastik ve ilaca bağlı osteoporoz gibi anormal kemik yeniden yapılanmasının 

otoimmün olmayan hastalıklarda da kemik homeostazisini yeniden sağlamak için 

umut verici bir yaklaşımı temsil edebilir. 

 

2.4.5. Osteoporozda İnterlökin-31 ve İnterlökin-33’ün Klinik Önemi 

 

Bağışıklık sisteminin, kemiğin yeniden şekillenmesi üzerindeki etkisine 

sitokinler aracılık eder. Bazı sitokinler kemik erimesine katkıda bulunurken, bazı 

sitokinler koruyucu etkiler gösterir ve bazıları da pleiotropik işlevler gerçekleştirir 

(139-141). IL-31 ve IL-33 osteoporozda önemli bir rol oynar ancak nihai etkileri, 

karşılıklı etkileşimleri ve sonuçta iskeletimizin sağlığını kontrol eden karmaşık kemik 

yeniden yapılanma sürecinin çeşitli aşamalarında yer alan diğer sitokinlerin ve 

baskılayıcı ve/veya uyarıcı faktörlerin birleşik etkisi dahil olmak üzere birçok faktöre 

bağlıdır (132).  

Yaşlanma ve seks steroidlerinin eksikliği kemik ortamında IL-31 ve IL-33'ün 

yanı sıra bunların reseptörlerini de düzenler. Menopoz sonrasında gelişen osteoporoz, 

bağışıklık, kemik ve endokrin sistemleri arasındaki karşılıklı etkileşimin açık bir 

örneğidir. Postmenopozal dönemde östrojen azalması, T hücresi ve makrofaj 

aktivasyonunu arttırır, bu da osteoklast oluşumunun kronik uyarılmasından ve bunun 

sonucunda kemik kaybından sorumlu olan inflamatuar sitokinlerin üretimiyle 

sonuçlanır (20). Osteoklastogeneze ve kırık riskinde artışa yol açan inflamatuar 

reaksiyonların devam etmesi, kronik inflamasyonla karakterize olan yaşlanma 

durumunda da mevcuttur (142). 

Yaşlanma sürecinde, yaşam boyu kronik antijenik yüke ve oksidatif strese 

maruz kalan Treg'ler tarafından, bağışıklık fonksiyonlarının düzenlenmesinin 

bozulmasının yanı sıra, kemik döngüsünün düzenlenmesinde rol oynayan, IL-31 de 

dahil olmak üzere büyük miktarlarda proinflamatuar sitokinler salgılayan ve kendisi 

de proinflamatuar hücreler olan efektör hafıza hücrelerinin sayısında artış vardır (20). 
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Yaşlanmayla birlikte osteoblast sayısı ve aktivitesi azalır, bu da kemik kütlesinin yaşa 

bağlı azalmasına neden olur (143). İnflamasyon, kemik yıkımını teşvik ederek ve 

kemik oluşumunu engelleyerek osteoporozu tetikler (144). 

IL-31'deki artış postmenopozal kadınlarda azalan BMD ile ilişkilendirilmiştir. 

IL-31'in, reseptörüne bağlanması, STAT'ların, MAPK'nın ve JNK sinyal yollarının 

fosforilasyonu ve aktivasyonuyla sonuçlanır (104).IL-31, yaşlanma sırasında da doku 

inflamasyonunda ve kemik yıkımında patojenik bir rol oynar. Pro-inflamatuar 

sitokinlerin etkisine bağlı olarak düşük dereceli inflamasyon, DNA onarımını bozarak 

hücresel ve immünolojik yaşlanmanın yanı sıra biyolojik yaşlanmaya da yol açar 

(145). Bununla birlikte, her bir inflamatuar sitokinin kemiğin yeniden şekillenmesi 

üzerindeki nihai etkisi, spesifik hücre hedefine ve kemikteki sitokin ortamına bağlıdır. 

Örneğin, IL-33 dengeyi osteoklasttan alternatif olarak aktive edilmiş makrofaj 

farklılaşmasına kaydırır ve inflamatuar kemik kaybına karşı koruma sağlar (116). 

Yaşlanma, makrofaj fenotipleri ve fonksiyonlarınında önemli düzenleyicileri 

olan hem Treg'i hem de IL-31/IL33 ilişkisini etkiler. İnflamatuar Bölge (Fizz) 1 içeren 

özel belirteçlerle karakterize edilen, proinflamatuar (M1) veya antiinflamatuar (M2) 

fenotipe doğru makrofaj polarizasyonunda yaşa bağlı kusurlar gösterilmiştir (146). 

Seks steroid hormonları, alternatif makrofaj aktivasyonuyla ilişkili farklı genlerin 

ekspresyonunu seçici olarak düzenleyerek, alternatif makrofaj aktivasyonunu modüle 

eder (147,148). Tip 2 bağışıklığa bağlı alternatif bir aktivasyon fenotipi elde eden 

makrofajlar, IL-33R'yi aktive eder ve geni IL-31 tarafından aktive edilen 

inflamasyonla ilişkili Fizz1 proteinini eksprese eder (69,149).  

Doğuştan gelen lenfoid hücre ailesinin, osteoporoz da dahil olmak üzere 

inflamatuar hastalıkların düzenlenmesinde önemli rolleri vardır. Özellikle ILC2'ler, 

IL-33'e bağımlı bir proliferasyon gösterir ve IL-33 ve IL-25'e yanıt veren IL-5 ve IL-

13'ü üretir (150). Ek olarak TGF-β, ILC2 progenitörlerinde IL-33 reseptörü ST2'yi 

kodlayan genin ekspresyonunu artış yönünde düzenler. ILC2 progenitörlerinin üretimi 

ve bakımı için gerekli olan TGF-β sinyali yaşlanmayla birlikte değişir (151). 

IL-33 ayrıca farelerde Treg'lerin toplanmasında ve işlevinde de önemli bir rol 

oynar. Treg'lerin ise kemiğin onarımı ve yenilenmesinde önemli görevleri vardır. IL-

33, yaralanma bölgesine Treg aktivasyonuna katılır. Treg'ler M1 makrofaj aracılı 

inflamasyonu inhibe eder. Kemikte, Treg'lerin osteoblast progenitör farklılaşmasını 
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desteklemek için Th1, CD8+ ve M1 makrofajlarını inhibe etme işlevi gören CCL22 

yoluyla toplandığı düşünülmektedir. Treg'ler ayrıca progenitör hücrelerden osteoblast 

farklılaşmasını doğrudan destekleyebilir. Örneğin, Treg'lerin, IFN-y ve TNF-a 

salgılayan CD4+ geleneksel T hücrelerini inhibe ederek mezenkimal kök hücre (MSC) 

bazlı kemik rejenerasyonunu kolaylaştırdığı gösterilmiştir. İn vivo deneyler aynı 

zamanda Treg'lerin TNF-α'nın neden olduğu kemik tahribatını ve ooferektominin 

neden olduğu kemik kaybını koruduğunu da göstermiştir (152). IL-33, Treg'in ST2 

reseptörüne etki ederek genç farelerde hasarlı dokularda Treg'lerin birikmesini sağlar 

(153). 

IL-33(+) hücreleri yaşlı farelerde azalır ve onarım süreçlerini başlatmak için 

yaralı dokularda birikemez. İskelet kasının ve kemiğin normal onarımı, IL-33 ile 

indüklenip, lokal olarak çoğalan özel bir Treg hücresi popülasyonu ile olur. Kas ve 

kemik onarımının akut yaralanma sonrasında tamiri yaşlı farelerde, genç farelere 

kıyasla ciddi şekilde bozulmuştur, çünkü IL-33'e bağlı Treg birikimi daha azdır (154). 

Böylece IL-33, genç farelerde Treg hücre homeostazisini düzenlerken, yaşlı farelerde, 

Treg hücre birikimi, iskelet kası ve kemik rejenerasyonundaki eksiklikleri iyileştirir 

(155). 

Klinik durumlarda IL-33, çift fonksiyonlu bir alarmin olarak kabul edilebilir. 

Atopik inflamasyonu tetikler, çeşitli otoimmün hastalıkların gelişiminde rol oynar, 

enfeksiyonlara ve ateroskleroza karşı koruyucudur (135,136). Bu nedenle hastalığa 

bağlı olarak ya bağışıklık aracılı patolojileri tetikleyebilir ya da altta yatan 

inflamasyonun çözümünü teşvik edebilir ve hastalık sürecini hafifletmek için 

potansiyel terapötik değere sahip olabilir (107,131,132). Osteoporozun bir Th1 

bağışıklık tepkisi ile karakterize olduğu göz önüne alındığında, IL 33/ST2 ilişkisi, 

Th1'den Th2 bağışıklık tepkisine geçişi indükleyerek koruyucu etkiler gösterebilir 

(101). 

İlginç bir şekilde, bilinen bir osteoporotik risk faktörü olan sigara içimi, IL-4, 

IL-5 ve IL-13 dahil olmak üzere osteoprotektif Th2 sitokinlerin salınımını azaltarak 

Th2 hücreleri ve ILC2 üzerindeki ST2/IL-1R3 ekspresyonunda dramatik bir azalmaya 

neden olur. Her ne kadar IL-33, artriti açıkça kötüleştirse ve IL-33 blokajı, otoimmün 

durumlarda hastalığın ilerlemesini hafifletse de, IL-33 eksikliği olan fareler üzerinde 

yapılan çalışmaların sonuçları, kemik hastalığının gelişimine karşı oldukça modüle 
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edici ve hatta koruyucu bir etkiyi göstermektedir. Bu nedenle IL-33, spesifik 

inflamasyona bağlı olarak değişken etkiler gösterebilir. İnflamatuar stres sırasında 

hasarlı hücreler tarafından IL-33'ün hücre dışı salınımı bile alerjik inflamasyon 

bağlamında zararlı olabilir veya osteoporoz durumunda olduğu gibi koruyucu ve 

onarıcı olabilir. Birlikte ele alındığında, bu bulgular sonuçta IL-33'ün kemikteki 

kendine özgü işlevi anti-osteoklastojenik Th2 sitokinlerin güçlü bir indüksiyonu olan 

pleiotropik bir sitokin olduğunu göstermektedir (119). 

Kemiğin yeniden şekillenmesinde IL-33 ile östrojen arasındaki fonksiyonel 

ilişki hala tam olarak anlaşılamamıştır. Postmenopozal osteoporozda östrojen 

seviyelerindeki azalma, kemik döngüsünün hızlanmasına ve BMD’nin azalmasına yol 

açan trabeküler ve kortikal kemik kaybının temel nedenidir (156). Östrojenler, RANK 

kaynaklı osteoklastik farklılaşmayı doğrudan inhibe eder, kemik iliği stromal hücreleri 

ve osteoblastlar tarafından OPG salgılanmasını arttırır ve IL-10 ve semaforin 3A 

(Sema3A) üretimini arttırır (157). Üstelik östrojen eksikliği aynı zamanda TNF-a, IL-

1 ve IL-6 üretimindeki artış yoluyla osteoklastogenezi arttırarak kemik kaybına neden 

olur (158). 

Fizyolojik koşullar altında hem IL-33 hem de östrojen omurgaları, uzun 

kemikleri ve maksillayı kemik kaybından korur. Öte yandan, IL-33 inaktive olan (IL-

33-/-) farelerde gözlenen azalmış BMD’li osteopenik fenotip, IL-33'ün osteoprotektif 

rolünü doğrulamaktadır. Ayrıca, IL-33'ün veya reseptörünün tükenmesi, farelerde 

femur, vertebra ve maksiller kemikte kemik kaybına neden olur; bu, IL-33'ün hem 

kortikal hem de süngerimsi kemiği kontrol ettiğini düşündürür (101). Hem IL-33 hem 

de östrojen tarafından arttırılan IL-10, osteoklastogenez üzerinde güçlü bir inhibitör 

etkiye sahiptir. Östrojenlerden farklı olarak IL-33'ün, TNF-α kaynaklı kemik yeniden 

yapılanması üzerinde çok az etkisi vardır (95). 

IL-33, anti-inflamatuar sitokin olan IL-10 ile birlikte postmenopozal 

kadınlarda ferritin ile de ilişkilidir, bu da bu anti-inflamatuar ve anti-osteoklastojenik 

sitokinlerin demir metabolizmasının düzenlenmesinde de rol oynadığını düşündürür 

(104). 

IL-33-/- ve ST2-/- fare modellerinden elde edilen bulgular, IL-33 ve 

reseptörünün, fizyolojik kemik yeniden yapılanması sırasında maksilla ve femuru 

kemik kaybından koruduğunu ortaya çıkarmıştır. Bununla birlikte, maksiller kemikte 
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eksprese edilen IL-33, periodontitis gibi bakteriyel enfeksiyon bağlamında RANKL'a 

bağımlı bir şekilde artan kemik kaybıyla ilişkilidir ve ooferektominin neden olduğu, 

IL-33/ST2 sinyallemesine bağlı kemik rezorpsiyonu özellikle maksiller kemikte 

meydana gelmektedir. Bölgeye özgü bir şekilde femurda veya omurgalarda meydana 

gelmemektedir. Bu sonucun, ooferektominin neden olduğu bu kemik bölgelerinde IL-

33'ün diferansiyel üretimi ile bağlantılı olabileceği düşünülmüştür (101,115). 

Menopoz sonrası kadınlarda serum IL-33 düzeylerini araştıran yeni bir 

çalışmada, osteoporotik hastalarda bu sitokinin azaldığı gösterilmiştir. Ayrıca IL-33 

ile rezorpsiyon belirteci kollajen tip I'in C-terminal telopeptit (CTX)’i arasında negatif 

bir korelasyon gösterilmiş olup, bunun da IL-33'ün in vivo osteoklastogenez üzerinde 

inhibitör bir etkisi olduğu ortaya koyulmuştur. Menopoz sonrası osteoporozda düşük 

IL-33 düzeylerinin bulunması, IL-33'ün osteoklast farklılaşması üzerinde inhibitör 

etkisi olduğunu öne süren önceki gözlemlerle tutarlıdır (101). IL-33'ün kemiğin 

yeniden şekillenmesi üzerindeki nihai etkisi, hastalığın ciddiyetine ve hormonal 

etkilere bağlı değişmekle birlikte klinik bağlama göre belirlenir (159). 

Saleh ve ark. (118), PTH ve onkostatin-M'nin osteoblastlarda IL-33 mRNA 

düzeylerini arttırdığını göstermiştir. Bu sonuç, postmenopozal osteoporozda serum 

PTH ve IL-33 düzeyleri arasında pozitif bir korelasyon olduğunu göstermiştir. PTH, 

bu hormonun osteoanabolik etkilerine katılan IL-33 üretimini uyarır. Ayrıca, IL-33 ile 

anabolik kemik belirteci, tip 1 kolajenin N-terminal propeptidi (P1NP) arasında pozitif 

bir korelasyon sonucuna ulaşılması da bu hipotezi destekler görünmektedir. Ayrıca, 

osteoporozlu menopozal kadınlarda serum IL-33 seviyeleri normal BMD'li kadınlara 

göre daha düşük olmasına rağmen, IL-33'ün kemik üzerindeki olası koruyucu etkisi, 

muhtemelen diğer osteoklastojenik sitokinlerin müdahalesi nedeniyle hastalık 

ilerledikçe kaybolma eğilimindedir. 

D vitamini, PTH ile birlikte fizyolojik kemik döngüsü için vazgeçilmezdir ve 

aynı zamanda önemli immün düzenleyici işlevleri de yerine getirir. Yaşlılarda ve 

menopozdaki kadınlarda çok yaygın olan D vitamini eksikliği, osteoporotik ana risk 

faktörlerinden birini temsil eder ve osteoporozu önlemek ve anti-osteoporotik 

tedavileri desteklemek için D vitamini takviyesi önerilir. D vitamini eksikliği aynı 

zamanda osteoporoza neden olan birçok inflamatuar ve otoimmün hastalığın da arka 

planını oluşturur. Yakın zamanda IL-33 ve IL-31'in, IL-25 ile birlikte D vitamini 
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eksikliğini içeren inflamatuar süreçlerin modülasyonuna katıldığı gösterilmiştir 

(160,161). 

Th2 sitokinleri her zaman kemiği olumlu yönde etkilemez (162). Ancak Th2 

sitokin IL-31'in osteoporoz gelişiminde önemli ölçüde rol oynadığı ve osteoporoz 

gelişimine bile katkıda bulunabildiği yakın tarihli bir çalışmada gösterilmiştir (75). 

Özellikle, postmenopozal osteoporozda serum IL-31 düzeylerinde bir artış olduğu 

gösterilmiş, ancak BMD değerleri ve minör travma kırıklarının varlığı ile hastalığın 

ciddiyeti arasında korelasyon bulunamamıştır. Ek olarak, ileri yaştaki hastalarda daha 

yüksek IL-31 seviyeleri bulunmuş olup; bu durum, bu sitokinin immün yaşlanma ve 

yaşa bağlı hastalıkları, özellikle yaşlılık osteoporozunu tetikleyen süreçlerde rol 

oynadığını ortaya koymuştur (102). Osteoporozu olan yaşlı bireylerde, sağlıklı genç 

ve yaşlı kontrol bireylere göre daha yüksek IL-31 serum seviyeleri bulunmuştur (75). 

Yaşlanan inflamatuar hücreler tarafından artan IL-31 üretimi, senil osteoporoz 

gelişimine katkıda bulunur. Artan IL-31 üretimi, osteoklastojenik sitokinlerin 

üretimini artırarak kemik yıkımını artırabilir. IL-31, Th2 profiline ait olmasına 

rağmen, çeşitli inflamatuar sitokinlerin ve matriks metaloproteinazların salgılanmasını 

indükler, bunun sonucunda osteoklast üretimi ve kemik rezorpsiyonunu tetikler ve bu 

da ona karşı gelecekte anti-osteoporotik tedavilerin geliştirilme ihtimalini 

düşündürmektedir. 

Yapılan çalışmalarda genel olarak, osteoporozda IL-33'ün azaldığı, IL-31'in ise 

arttığı gösterilmiştir. Bu nedenle, osteoporoz ile ilişkili olarak IL-31'in 

osteoklastojenik olduğu, IL-33'ün ise koruyucu olduğu genel olarak ileri sürülebilir.  

Bazı yazarlar, IL-33/ST2 ilişkisinin hem Th17 hücrelerinin oluşumunda hem 

de IL-31 üretiminde rol oynadığını göstermiştir (163). Bu nedenle IL-31 ve IL-33 

birbiriyle yakından bağlantılıdır;  IL-31, kemiğin yeniden şekillenmesi üzerinde zararlı 

etkilerle aşırı Th2 tipi etkileri azaltmaktadır. Son kanıtlar, IL-33/IL-31 ilişkisinin, 

psoriatik artritte (PsA) hızlanmış ateroskleroz ile osteoporoz arasında bir bağlantı 

oluşturduğunu göstermektedir (70). Tüm bu veriler aynı zamanda IL-33/ST2 yolağının 

aktivasyonunun, Th2/IL-31 ve Th17 immün yanıtlarının bir biyolojik belirteci olarak 

değerlendirilebileceğini de göstermektedir (76,164,165). İnflamatuar sitokinler ayrıca 

neoplastik osteolizin gelişiminde merkezi rol oynar. Nekrotik veya inlamasyonlu 

dokulardan üretilen IL-33 ve ST2 reseptörü kanser hastalarında artmaktadır. IL-31'in 
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ayrıca ana metastatik konumu iskelet olan meme kanseri gibi bazı kanserlerde de 

arttığı bulunmuştur (166). 

IL-31'deki artış, menopoz sonrası kadınlarda BMD'nin azalmasıyla ilişkilidir; 

IL-33'ün ise kemik kaybı üzerinde koruyucu bir etkisi olduğu görülmektedir (76). 

Bununla birlikte, menopoza eşlik eden inflamatuar süreç çok faktörlüdür, sadece 

immün yaşlanma ve östrojen azalmasına bağlı değil aynı zamanda bir kısmı kemiğin 

yeniden şekillenmesini etkileyen metabolizma bozuklukları, eşlik eden hastalıklar, ilaç 

alımı, bağırsak florası ve beslenme faktörleri gibi diğer faktörlere de bağlıdır (102). 

IL-31'in indüksiyonuna IL-4/STAT6 ve IL-33/NF-kB transdüksiyon yolakları aracılık 

ederken, JAK-STAT sinyal yolunun inhibe edilmesinde rol oynayan bir gen ailesi olan 

sitokin sinyallemesinin baskılayıcısı (SOCS) tarafından down regüle edilir (167). Bu 

nedenle araştırmacılar son zamanlarda dikkatlerini tek molekülden yapılandırılmış 

fonksiyonel eksen hipotezine kaydırdılar (78,81). IL-31 ve IL-33'ün immün-iskelet 

sistemi arayüzündeki rollerine ilişkin bilginin derinleştirilmesi, osteoporozda çok 

önemli olan osteoklastojenik inflamatuar reaksiyonları tetikleyen bağışıklık sisteminin 

işleyişinin altında yatan mekanizmaların daha iyi anlaşılmasına katkıda bulunabilir. 

 

2.4.6. Geleceğe Bakış Açıları ve Son Açıklamalar 

 

Osteoimmünoloji bağlamında IL-31 ve IL-33 arasında ortaya çıkan yakın ilişki 

ve bunların karşılıklı dengesi, kemiğin yeniden şekillenmesinde merkezi bir rol 

oynamaktadır. 

IL-31 çok çeşitli biyolojik fonksiyonları düzenler, proinflamatuar sitokinleri 

indükler ve hücre proliferasyonunu ve doku rejenerasyonunu kontrol eder. IL-33, bir 

hasar sinyali sonrasında farklı doku ve organ hücrelerinden salınan bir alarmindir. Bu 

iki interlökin arasında hem serum hem de doku düzeyinde yakın bir ilişki bulunmakta 

ve aralarında fonksiyonel bir ilişki ortaya çıkmaktadır. Farklı hücre tiplerinden gelen 

sinyaller, IL-33/IL-31 yolağının aktivitesini modüle eder (127). 

Tablo 2 (57)’de,  IL-31 ve IL-33 ile ilgili genel bilgiler özet olarak verilmiştir. 

 

 

 



 

36 

Tablo 2: IL-31 ve IL-33 Genel Bilgiler 

 IL-31 IL-33 

Sitokin 

Ailesi 

IL-6 Ailesi Sitokini IL-1 Ailesi Sitokini,  

Alarmin 

 

 

Üretim 

Aktive Edilmiş Monositler, 

Miyeloid Progenitörler, 

Makrofajlar, 

Eozinofiller Dendritik 

 ve CD45RO+ 

Th2 hücreleri 

Pro-inflamatuar stimülasyonun ardından, 

Çoklu organ ve hücre tipleri (esas olarak kemik 

iliği stromal hücreleri, fibroblastlar, epitelyal ve 

endotel hücreleri) 

 

 

Homeostatik 

Fonksiyon 

 

 

Hücre döngüsü ve doku 

yeniden yapılanması, doku 

hasarı ve onarım süreçleri 

üzerinde çoklu düzenleyici 

işlevler; Th2 yanıt indüksiyonu; 

EGF ve VEGF düzenlemesi 

Doku hasarı konusunda uyarı; 

Gen transkripsiyon kontrolü; hücre hasarı 

sırasında bağışıklık tepkisinin güçlendirilmesi 

ve doku onarımı; 

Th2 hücre olgunlaşması ve kemo-çekim; 

Th2 ile ilişkili sitokin indüksiyonu; 

Eozinofil aktivasyonu ve mast hücre 

degranülasyonu; 

IL-31 dahil olmak üzere inflamatuar yanıtlarda 

yer alan genlerin transkripsiyonu; 

Foxp3+ Treg hücre indüksiyonu 

Reseptör IL-31RA/OSMR IL1RL1/ST2 

 

 

Kemikteki 

Etkisi 

OPC çoğalması;  

Monosit/Makrofaj aktivasyonu;  

Artan proinflamatuar sitokin 

gen transkripsiyonu,  

Osteoklastojenik sitokinlerin, 

matris metaloproteinazların ve 

kemokinlerin üretimi; 

Th1/Th17 lenfosit 

farklılaşması; 

APC fonksiyon düzenlemesi; 

Tümör oluşumu ve kemik 

metastazları 

NF-Kb transkripsiyonunun baskılanması; 

NFATc1 inaktivasyonu; 

RANK/RANKL sinyallemesinin inhibisyonu; 

Kemik rezorpsiyonunun azalması; 

OC apoptoz indüksiyonu; 

OB fonksiyonu uyarımı; 

anti-osteoklastojenik sitokin indüksiyonu; 

Mekanik uyarılara yanıt olarak mimari kemik 

yapısının korunması; 

Miyeloid kemik iliği progenitörlerinde OC'den 

makrofajlara geçiş 

 

(I: İnterlökin, Th:T Helper, OPC: Osteoklast Prekürsör Hücre, OC: Osteoklast, OB: Osteoblast, APC: 

Antijen Sunan Hücre, EGF: Epidermal Büyüme Faktörü, VEGF: Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü, 

TREG: T Düzenleyici Hücre, NF-KB: Nükleer Faktör-Kappa B, NFATc1: Aktive Edilmiş T Hücresi 

Sitoplazmik Nükleer Faktörü 1) 

 

Çeşitli patolojilerde yer alan IL-33/ST2 yolağı, IL-31 üreten Th17 hücrelerinin 

oluşumunu etkiler. Bu nedenle IL-33/ST2 yolağının aktivasyonu, Th2/IL-31 ve Th17 

bağışıklık tepkilerinin iyi bir biyobelirteci olarak düşünülebilir. Her iki sitokinin (IL-

31RA ve ST2) reseptörleri fibroblastlarda aynı anda eksprese edilir, bu da bu hücreler 

üzerinde sinerjistik bir uyarıcı etki olduğunu düşündürür (69,167). 
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IL-33/IL-31 yolağının kemik üzerindeki nihai etkileri, büyük ölçüde karşılıklı 

etkilerinin altında yatan kompleks ilişki yumağı tarafından belirlenir. Osteoporotik 

durumun kendine özgü klinik özelliğinin yanı sıra diğer inflamatuar sitokinlerin ve 

kostimülatör sinyallerin etkisi, IL-31 ve IL-33'ün kemik döngüsü üzerindeki nihai 

etkisini etkiler. Bu nedenle osteoporoz özelinde IL-33/IL-31 yolağının spesifik rolü 

ilgi çekici bir konudur (168). 

İnflamatuar hastalıkların çoğunda IL-31 ve IL-33 yolları birbirine bağlıdır ve 

bunların ekspresyonu ile hastalığın şiddeti arasında önemli bir pozitif korelasyon 

vardır (167). 

Bunlardan birinin artan ekspresyonu diğerini tetikleyebilir, bu da 

inflamasyonun artmasına ve hastalığın ilerlemesine yol açabilir. Ancak osteoporozda 

farklı ve daha karmaşık bir durum ortaya çıkmaktadır. IL-31 düzeyleri hastalığın 

ciddiyeti ile pozitif korelasyon gösterirken, IL-33 ters korelasyon göstermektedir. 

Gelecekte amaç, hem inflamatuar yanıtları hem de kemik dönüşümünü modüle edecek 

şekilde karşılıklı dengeyi etkilemek olacak gibi gözükmektedir. Birçok klinik ve 

deneysel gözlem, IL-31'in osteoporozun başlangıcında ve ilerlemesinde önemli bir rol 

oynadığını göstermiştir. İn vitro çalışmalar ise IL-31'in Th1 ve Th17 lenfositlerin 

farklılaşması üzerindeki etkisini ortaya koymuştur. IL-31, antijen sunan hücrelerin 

yeniden modülasyonu yoluyla dolaylı olarak ve T hücreleri üzerindeki negatif 

düzenleyici sinyal IL-31/IL-31R aracılığıyla doğrudan bağışıklık ve inflamatuar 

yanıtları düzenler, böylece osteoporozda büyük ölçüde koruyucu olan Th2 inflamatuar 

süreçlerini spesifik olarak sınırlandırır (119). Aksine, IL-33, RANKL'a bağımlı 

osteoklastogenezi inhibe eder, böylece inflamatuar durumlara eşlik eden kemik kütlesi 

kaybına karşı koyar (169,170). 

Osteoporozun patogenezindeki önemi göz önüne alındığında, hem IL-31 hem 

de IL-33, osteoporotik hastaların tanı ve takibinde biyobelirteç olarak kullanılabilir. 

IL-31/IL-33 dengesinin değiştirilmesi, osteoporozun başlangıcı ve ilerlemesinin 

altında yatan ilk immünolojik tepkilere müdahale edebilir. IL-31 ve IL-33 sitokinlerine 

veya bunların reseptörlerine karşı monoklonal antikorlar ve füzyon proteinleri gibi 

hedefe yönelik biyolojik tedaviler bazı alerjik hastalıklarda hala test edilmektedir 

(88,171,172). Atopik dermatitte kaşıntıdan sorumlu olan IL-31 ilk terapötik hedef 

olmuştur. Özellikle nemolizumabın (anti-IL-31RA antikoru) uygulanması kaşıntı 
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tedavisinde etkili ve güvenli görünmektedir. Hem IL-31 hem de IL-33 reseptörlerine 

yönelik bispesifik antikorlar geliştirilme aşamasındadır. Öte yandan, IL-33 bir alarm 

verici görevi görür: nekrotik hücreler, endojen bir uyarı sinyali olarak işlev gören IL-

33'ün entegre biyoaktif formunu serbest bırakır. Hücre ölümünden sonra IL-33'ün 

artan ekspresyonu, IL-31 dahil diğer sitokinlerin indüksiyonuna neden olur (173,174). 

Özellikle IL-33, CD4+ Th hücreleri tarafından IL-31'in IL-4'e bağımlı 

salınmasını teşvik eder. IL-33 osteoprotektif bir sitokin olarak kabul edildiğinden, 

osteoporozun önlenmesinde ve tedavisinde yararlı bir farmakolojik araç haline 

gelebilir. Ancak terapötik bir hedef olarak, çok yönlü işlevleri nedeniyle iki ucu keskin 

bir kılıç olabilir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Hasta Seçimi 

 

Çalışmamıza Mart 2022 ve Mart 2023 tarihleri arasında Zonguldak Bülent 

Ecevit Üniversitesi Uygulama ve Araştırma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

polikliniğine başvuran, son 6 ay içerisinde tarama amaçlı DEXA çekilen seksen iki 

kadın dahil edildi. Son 1 yıldır adet olmayan ve FSH değeri 20’nin üzerinde olan 

kadınlar postmenopozal, düzenli adet gören ve FSH değeri 20’nin altında olan kadınlar 

premenopozal olarak kabul edildi. Kırk postmenopozal kadın çalışma grubu, kırk iki 

premenopozal kadın kontrol grubu olarak seçildi. Otuz beş yaş altı ve altmış yaş üzeri 

hastalar, tiroid hastalığı, malignite, kronik hipertansiyon, metabolik hastalıklar gibi ek 

hastalığı olan ve çalışmaya katılmak istemeyen hastalar çalışma dışı bırakıldı. 

 

3.2. Klinik Veri Toplanması 

 

Hastaların sistemdeki dosyalarından, yaş, gravida, parite, yaşayan çocuk 

sayıları gibi özgeçmiş bilgilerine, hemoglobin, ALP, Vitamin D, sedim, CRP, FSH, 

TSH ve PTH gibi laboratuar değerlerine, boy, kilo, vücut kitle indeksi gibi fizik 

muayene bulgularına, DEXA sonuçlarına ulaşıldı. 

Hastalardan IL-31 ve IL-33 çalışılmak üzere, 2’şer cc venöz kan alınarak, 

biyokimya tüpüne koyuldu ve çalışılmak üzere immünoloji labaratuarına gönderildi.  

 

3.3. İmmünolojik İnceleme 

 

IL-31 ve IL-33 düzeyleri Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Uygulama ve 

Araştırma Hastanesi immünoloji laboratuvarında USCN markalı SEB980Hu üretim 

numaralı elisa kitleri kullanılarak çalışıldı. İnterlökin kitlerinin çalışmaları, ticari 

firmanın önerileri doğrultusunda gerçekleştirildi. Standartlar ve örneklere ‘Elisaplate’ 

100 mikrolitre eklendi. Bir saat 37 santigrat derecede inkübe edildi. İnkübasyon 

sonrası çukurlardan sıvılar kaldırıldı ve yıkama yapılmadı. Sonrasında 100 mikrolitre 

Detexion Reagent A eklendi, 37 santigrat derecede 1 saat inkübe edildi. İnkübasyon 
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sonrası 3 kez yıkama gerçekleştirildi. Yıkama işlemi BİO-TEK marka ELx50 Auto 

Strip Washer model cihaz ile yapıldı. Sonra 100 mikrolitre Detexion Reagent B 

eklendi ve 30 dakika 37 santigrat derecede inkübe edildi. İnkübasyon sonrası 5 kez 

yıkama yapıldı.  Doksan mikrolitre substrat solüsyonu eklendi, 37 santigrat derecede 

15 dakika inkübe edildi. Her çukura 50 mikrolitre durdurma solüsyonu eklendi. 

Beklemeksizin 450 nanometre dalga boyunda, BİO-TEK marka ELx800 uv Universal 

Microplate Reader model elisa cihazında okuma işlemi yapıldı. Optik dansite değerleri 

standart ve kontrollere göre değerlendirilerek her bir örneğin sitokin konsantrasyonları 

hesaplandı. Değerlerin hesaplanmasında; standart değerleri Microstat programına 

girilip, regresyon analizi yapıldı. Regresyon katsayısı 0,98’in üzerinde olduğu 

bulundu. Örneklerin optik dansiteleri programa girilerek, aynı programda IL-31 ve IL-

33 konsantrasyonları hesaplandı. 

 

 

Şekil 6: Yıkama İşlemi Yapılan BİO-TEK marka ELx50 Auto Strip Washer 

Model Cihaz 



 

41 

 

Şekil 7: Okuma İşlemi Yapılan BİO-TEK marka ELx800 uv Universal 

Microplate Reader Model Elisa Cihazı 

 

3.4-DEXA İNCELEMESİ 

 

Kemik mineral yoğunluğunun tespiti için Zonguldak Bülent Ecevit 

Üniversitesi Uygulama ve Araştırma Hastanesi radyoloji bölümünde Hologıc QDR 

4500w elite marka dansitometri cihazı kullanılmıştır. 

DEXA çekimi sonrasında; T Skoru, -1’ ve üzerinde olan hastalar normal, -1 ve 

-2,5 arasında olan hastalar osteopenik , -2,5’un altında olanlar ise osteoporotik olarak 

değerlendirildi (175). 

 

Tablo 3: BMD (Kemik Mineral Yoğunluğu) Değerlendrime 

T Skoru   

-1 ve üzeri Normal 

-1 ile -2,5 arası Osteopeni 

-2,5 ve altı Osteoporoz 
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3.5. İstatistiksel Analiz  

 

İstatistiksel değerlendirme SPSS 19.0 programı kullanılarak yapıldı. Sayısal 

değişkenlerin normal dağılıma uygunlukları Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Sayısal 

değişkenler için tanımlayıcı istatistikler aritmetik ortalama±standart sapma ve medyan 

(min-max), sözel yapıdaki veriler için sayı ve yüzde olarak ifade edildi. Sayısal 

değişkenler bakımından iki grubun karşılaştırılmasında parametrik test varsayımları 

sağlandığında iki ortalama arasındaki farkın önemlilik testi, sağlanmadığında ise 

Mann-Whitney U testi kullanıldı. Sözel değişkenler bakımından grupların 

kıyaslanmasında Ki-kare testiden faydalanıldı. İki sayısal değişken arasındaki ilişki 

parametrik test varsayımları sağlandığında Pearson korelasyon analizi ile, 

sağlanmadığında ise Spearman korelasyon analizi ile incelendi ve tüm 

değerlendirmeler için p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya kriterlere uyan toplam 82 hasta dahil edildi. Hastaların, 40 (% 

48,8)’ı çalışma yani postmenopoz grubunda, 42 (%51,2)’si kontrol yani premenopoz 

grubundaydı. Çalışmaya 35 ve yaş üzeri hastalar dahil edilmiş olup, Hastaların yaş 

aralığı 35 ila 60 idi ve yaş ortalaması 45 ± 6,1 idi. Hastaların ortalama kilosu 71,6 ± 

12,7 olup, kilo aralığı 49 ila 107 arasındaydı. Çalışmaya alınan hastaların vücut kitle 

indeksleri 18 ile 41,8 arasında değişirken ortalaması 27,5 ± 4,9 olarak hesaplandı. 

Hastaların gebelik ve doğum sayıları 0 ile 8 arasında değişirken, yaşayan çocuk 

sayılarının 0 ile 6 arasında olduğu gözlendi.  

Postmenopoz grubundaki hastalar 40 ila 60 yaş arasında iken ortalama yaş 47 

idi.  Premenopoz grubundaki hastalar 35 ila 50 yaş arasında iken ortalama yaş 42 idi. 

Vücut kitle indeksi postmenopozal grupta ortalama 29,2 ± 5,4 olarak hesaplanırken, 

premenopozal grupta 25,8 ± 3,6 olarak hesaplandı. Postmenopozal grupta gebelik ve 

doğum sayıları 0 ile 8 arasında değişirken, yaşayan çocuk sayısı 0 ile 6 arasındaydı. 

Premenopozal grupta ise gebelik, doğum ve yaşayan çocuk sayıları sayılarının 0 ile 4 

arasında olduğu gözlendi. Gruplar incelendiğinde yaş, vücut kitle indeksi, gravida, 

parite ve yaşayan çocuk sayısı bakımından gruplar arasındaki fark anlamlı bulundu 

(sırasıyla p<0.001, p=0.001, p<0.001, p= 0.001, p=0.001). Boy ve kilo açısından 

gruplar benzerdi (sırasıyla p=0.174, p=0.008) (Tablo 4). 

 

Tablo 4: Grupların Tanımlayıcı Özelliklerinin Karşılaştırılması 

Parametreler Postmenopozal 

(n=40) 

Premenopozal (n=42) p 

Yaş 47 (40-60) 42 (35-50) <0.001 

Boy (cm) 159 (152-175) 163 (150-174) 0.174 

Kilo (kg) 75,4 ± 14,1 68,0± 10,0 0.008 

Vücut Kitle İndeksi (kg/m2)  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 

Yaşayan Çocuk Sayısı 2 (0-6) 2 (0-4) 0.001 
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Yaş, boy, gravida, parite ve yaşayan çocuk sayısı için veriler; Medyan 

(Minimum-Maksimum) olarak, kilo ve vücut kitle indeksi için veriler; Ortalama Değer 

± Standart Sapma olarak sunulmuştur. 

Postmenopozal grubun ortalama hemoglobin düzeyi, 12,6 ± 1,3 iken 

premenopozal grubun ortalaması 12,7 ± 1,0 idi. İki grup hemoglobin düzeyleri 

açısından benzer bulundu (p=0.666).  

Hormonal değerler açısından gruplar incelendiğinde; postmenopozal grubun 

FSH, TSH ve PTH değerleri sırasıyla ortalama 44,5 (3,6 - 104,3), 1,9 (0,2 - 7,2) ve 

39,0 (13 - 111)  iken, premenopozal grubun ortalama değerleri sırasıyla 6,2 (1,3 - 19,5), 

1,8 (0,03 - 3,7) ve 38,7 (18 - 72,3) idi. Gruplar arasında FSH değeri açısından anlamlı 

fark bulunurken, TSH ve PTH değerleri bakımından gruplar arasında anlamlı fark 

bulunmadı (sırasıyla p<0.001, p=0.842, p=0.759). 

ALP, Vitamin D, Sedim ve CRP düzeyleri bakımından gruplar arasında 

anlamlı fark bulunmadı (sırasıyla p=0.049, p=0.200, p=0.543, p=0.643). 

Çalışmada inflamatuar mediyatörlerden IL-31 ve IL-33 değerleri 

incelendiğinde, postmenozal grupta IL-31 ortalama 44,8 (0,2 - 1008,2) ve 

premenopozal grupta 29,8 (0,2 - 482,8) olup, gruplar IL-31 açısından benzer saptandı 

(p=0.097). Aynı şekilde IL-33 açısından postmenopozal ve premenopozal grup 

incelendiğinde sırasıyla ortalamaları, 0,9 (0,9 - 9,7) ve 0,9 (0,9 - 9,7) olup, gruplar 

arasında anlamlı fark bulunmadı (p=0.588). 

Postmenopozal grubun LBMD değeri 1,0 ± 0,1, LT skoru -0,004 ± 1,2 ve LZ 

skoru 0,7 ± 1.2 olarak hesaplanırken, premenopozal grubun LBMD değeri 0,9 ± 0,1,  

LT Skoru -0,4 ± 1,1 ve LZ skoru -0.1 ± 1,1 olarak hesaplandı (sırasıyla p=0.059, 

p=0.106, p=0.001). Postmenopozal grubun FBMD değeri 0,7 ± 0,1, FT skoru -0,35 (-

2,60 - 3,40), FZ skoru 0,7 (-1,3 - 4,9) iken, premenopozal grubun FBMD değeri 0,7 ± 

0,1, FT skoru -0,6 (-2,5 - 4,3), FZ skoru -0,05(-2,4 - 5,1) idi (sırasıyla p=0.158, 

p=0.323, p<0.001). Kemik yoğunluğu açısından gruplar incelendiğinde, premenopozal 

grup ve postmenopozal grup sadece LZ Skor ve FZ Skor bakımından farklı idi 

(sırasıyla p=0.001, p<0.001). 

İki grup arasında sadece LZ Skor, FZ Skor, FSH, bakımından anlamlı fark 

saptanırken (sırasıyla p=0.001, p<0.001, p<0.001), diğer parametreler açısından 

gruplar benzer bulundu (Tablo 5). 
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Tablo 5: Hormon, Kan, İnflamatuar Mediyatörler ve Osteoporoz Değerleri 

Bakımından Grupların Karşılaştırılması 

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 -0,4 ± 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 44,5 (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 

VİTAMİN D 22,1 (3,4 - 45,3) 20 (6,7 - 43,9) 0.200 

SEDİM 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 için veriler; Ortalama Değer ± Standart Sapma olarak, FSH, 

TSH, IL-31, IL-33, FTskor, FZ skor için veriler; Medyan (Minimum-Maksimum) olarak sunulmuştur. 

(Hgb: Hemoglobin, LBMD: Lomber Vertebra Kemik Mineral Yoğunluğu, LT Skor: Lomber Vertebra 

T Skor, LZ Skor: Lomber Vertebra Z Skor, FBMD: Femur Kemik Mineral Yoğunluğu, FT Skor: Femur 

T skor, FZ Skor: Femur Z Skor, FSH: Folikül Stimüle Edici Hormon, TSH: Tiroid Stimüle Edici 

Hormon, IL: İnterlökin, PTH: Paratiroid Hormon, ALP: Alkalen fosfataz) 

 

Çalışmaya alınan hastaların 40 (% 48,8)’ı postmenopoz grubunda, 42 

(%51,2)’si premenopoz grubundaydı. Çalışmaya alınan hastalar kemik yoğunluğu 

bakımından değerlendirildiğinde, 50 (%61)’sinde kemik yoğunluğunun normal 

olduğu, 27 (%32,9)’sinde osteopeni varlığı gözlendi. Hastaların 5 (%6,1)’ inde ise 

osteoporoz vardı. Gruplar kendi içinde değerlendirildiğinde; postmenopozal grubun 

28 (%70)’inde patoloji saptanmazken, 10 (%25)’ unda osteopeni, 2 (%5)’sinde ise 

osteoporoz saptandı. Premenopozal grupta ise hastaların 22 (%52,4)’sinin kemik 

mineral yoğunluğu normaldi. 17 (%40,5)’ sinde osteopeni, 3 (%7,1)’ünde ise 
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osteoporoz vardı.  Kemik değerlendirmesi bakımından gruplar benzer bulundu 

(p=0.238) (Tablo 6). 

 

Tablo 6: Grupların Kemik Yoğunluğu Açısından Karşılaştırılması 

 

 Kırk hastadan oluşan postmenopozal grupta, BMD normal olan 28 hasta 

(%70), osteopeni olan 10 hasta (%25) ve osteoporoz olan 2 hasta (%5) vardı. BMD 

normal olan hastalarda IL-31 ve IL-33 değerleri sırasıyla ortalama 48,7 (0,2 – 1008,2) 

ve 0,9 (0,9-9,7) iken, BMD azalmış (osteopeni + osteoporoz) olan hastalarda 62,7 (0,2-

876,1) ve 0,9 (0,9-0,9) idi. Postmenopozal grupta BMD normal olan ve azalmış olan 

hastalarda IL-31 ve IL-33 değeri bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (sırasıyla p=0.961 ve p=0.883) (Tablo 7). 

 

Tablo 7: Postmenopozal BMD Normal ve Azalmış Hastaların IL-31 ve IL-33 

Seviyeleri Açısından Değerlendirilmesi 

 BMD  

p  Normal  Osteopeni/Osteoporoz  

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 Yoğunluğu) 

 

Kırk iki hastadan oluşan premenopozal grupta, BMD normal olan 22 hasta 

(%52,4), osteopeni olan 17 hasta (%40,5) ve osteoporoz olan 3 hasta (%7,1) vardı. 

BMD normal olan hastalarda IL-31 ve IL-33 değerleri sırasıyla ortalama 28,8 (0,2 - 

482,8) ve 0,9 (0,9-0,9) iken, BMD azalmış (osteopeni + osteoporoz) olan hastalarda 

32,2 (0,2 -233,2) ve 0,9 (0,9 – 19,3) idi. Premenopozal grupta BMD normal olan ve 

azalmış olan hastalarda IL-31 ve IL-33 değeri bakımından istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmadı (sırasıyla p=0.922 ve p=0.547) (Tablo 8). 

 

 Postmenopozal Premenopozal p 

Normal 28 (%70) 22 (%52,4)  

 

0.238 

Osteopeni  10 (%25) 17 (%40,5) 

Osteoporoz  2 (%5) 3 (%7,1) 

Toplam 40 (%100) 42(%100) 
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Tablo 8: Premenopozal BMD Normal ve Azalmış Hastaların IL-31 ve IL-33 

Seviyeleri Açısından Değerlendirilmesi 

 BMD  

p  Normal  Osteopeni/Osteoporoz  

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 Yoğunluğu) 

 

Postmenopozal gruptaki hastalar 40 ve 60 yaşları arasındaki hastalardan 

oluşmaktaydı, grubun yaş ortalaması 47 idi. Yaş ile IL-31 ve IL-33 seviyesi arasındaki 

ilişki incelendiğinde anlamlı bir korelasyon saptanmadı (sırasıyla r=-0.19, p=0.240; 

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

 

Tablo 9: Postmenopozal Grupta Yaş ile IL-31 ve IL-33 Değerleri Arasındaki 

İlişki 

 Yaş 

 r p 

IL-31 -0,19 0.240 

IL-33 -0,11 0.495 

 

Premenopozal gruptaki hastaların yaş ortalaması 42 olup, 35 ve 50 yaşları 

arasındaki hastalardan oluşmaktaydı. Bu grupta da yaş ile IL-31 ve IL-33 seviyesi 

arasındaki ilişki incelendiğinde anlamlı bir korelasyon bulunmadı (sırasıyla r=0.336, 

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

 

Tablo 10: Premenopozal Grupta Yaş ile IL-31 ve IL-33 Değerleri Arasındaki 

İlişki 

 Yaş 

 r p 

IL-31 0,336 0.029 

IL-33 0,102 0.522 
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Postmenopozal grubun VKİ ortalaması 29,2 ± 5,4 olup, IL-31 ve IL-33 seviyesi 

arasındaki ilişki incelendiğinde, aralarında anlamlı bir korelasyon bulunmadı (sırasıyla 

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

 

Tablo 11: Postmenopozal Grupta VKİ ile IL-31 ve IL-33 Değerleri Arasındaki 

İlişki 

 VKİ 

 r p 

IL-31 -0,194 0.229 

IL-33 0,111 0.495 

 

Premenopozal grubun VKİ ortalaması 25,8 ± 3,6 olup, IL-31 ve IL-33 seviyesi 

arasındaki ilişki incelendiğinde, aralarında anlamlı bir korelasyon saptanmadı 

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

 

Tablo 12: Premenopozal Grupta VKİ ile IL-31 ve IL-33 Değerleri Arasındaki 

İlişki 

 VKİ 

 r p 

IL-31 -0,067 0.674 

IL-33 -0,200 0.203 

 

Hormonal açıdan postmenopoz grubu değerlendirildiğinde, FSH ve PTH 

düzeyleri ile IL-31 ve IL-33 seviyesi arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı (sırasıyla 

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 Değerleri 

Arasındaki İlişki 

 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 

 



 

49 

Hormonal açıdan premenopoz grubu değerlendirildiğinde, FSH ve PTH düzeyleri ile 

IL-31 ve IL-33 seviyesi arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (sırasıyla 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 Değerleri 

Arasındaki İlişki 

 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 

 

Çalışmaya alınan 82 hastanın 32’sinde (%39) BMD’ de azalma 

(osteopeni+osteoporoz) saptandı. BMD’ de azalma olan hastaların 12’si (%37,5) 

postmenopozal olup, 20’si (%62,5) premenopozal hastadır. BMD’de azalma saptanan 

premenopozal ve postmenopozal hastalar IL-31 ve IL-33 seviyeleri bakımından 

incelendiğinde aralarında anlamlı fark bulunmadı (sırasıyla p=0.204, p=0.639) (Tablo 15). 

 

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

IL-31 ve IL-33 Düzeyleri Bakımından Değerlendirilmesi 

 BMD Azalmış  

p Postmenopozal (n=10) Premenopozal (n=17) 

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 

 

Çalışmaya alınan 82 hastanın 50 sinde (%61) BMD normaldi (osteopeni ve 

osteoporoz yoktu). Osteopeni ve osteoporoz olmayan hastaların 28 i (%56) 

postmenopozal olup, 22 si (%44) premenopozal hasta idi. BMD normal olan hasta 

grubunda premenopozal ve postmenopozal hastalar IL-31 ve IL-33 seviyeleri 

bakımından incelendiğinde aralarında anlamlı fark bulunmadı (sırasıyla p=0.113, 

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

ve IL-33 Düzeyleri Bakımından Değerlendirilmesi 

 BMD Normal  

p 
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. TARTIŞMA 

 

Son yıllarda artan sayıda, immünolojik sistemin, fizyolojik ve/veya patolojik 

durumlarda, kemiğin yeniden şekillenmesini nasıl etkilediğini ve düzenlediğini 

anlamaya yönelik çalışmalar mevcuttur (176,177). Bu çalışmalar neticesinde, bir tür 

kronik immünolojik sistem hastalığı olarak yeni bir osteoporoz kavramı ortaya 

çıkmıştır (178,179). Bilindiği üzere yaşlanma ve östrojen eksikliği osteoporoz 

gelişimindeki en önemli iki risk faktörüdür. Ancak azalmış kemik mineral yoğunluğu 

çeşitli immünolojik durumlarla ilişkili olabilir. Bu bağlamda bazı sitokinlerin plazma 

seviyeleri ile osteoporoz gelişimi arasında olası bir korelasyon olduğuna dair 

literatürde çalışmalar mevcuttur. Biz de çalışmamızda premenopozal ve 

postmenopozal kadınlarda, IL-31 ve IL-33’ ün kemik mineral yoğunluğu üzerine 

etkisini inceledik.  

JurajPayer ve ark. (180) yaptığı bir çalışmada premenopozal kadınlarda düşük 

BMD’ nin, postmenopozal kadınlarda olduğu gibi kırık riski ile ilişkili olmayacağını, 

diğer risk faktörlerinin de dikkate alınması gerektiğini, bu nedenle tanıda sadece 

dansitometrik incelemenin yeterli olamayacağını belirtmiştir. Premenopozal 

kadınlaraki BMD düşüklüğünün çoğunun, kemik metabolizmasını etkileyen kronik 

hastalıklarla ve immünolojik süreçler ile ilişkili olduğunu ve bu hastalıkların teşhisine 

yönelik incemelerin daha anlamlı sonuçlar vereceğini ifade etmiştir. Hatta altta yatan 

hastalığın ve süreçlerin tedavisi kemik kalitesinin yanı sıra kemik yoğunluğunu da 

artırabileceği vurgulanmıştır. Çalışmamızda premenopozal ve postmenopozal 

gruptaki hastaların, BMD’de azalma olanlar ile normal olanlarda immünolojik 

osteoporozda son zamanlarda önem kazanan bir sitokin olan IL-31 ile ilişkilerini, hem 

kendi aralarında ve hem de birbirleri arasında değerlendirdik ve anlamlı farklılıklar 

elde edemedik (Sırasıyla p: 0.922, p: 0.961). İstatistiksel olarak anlamlı sonuçlara 

ulaşamamış olsak da premenopozal ve postmenopozal gruplardaki osteopenili 

hastaların IL-31 seviyesinin, BMD’si normal olan hastalara göre daha yüksek olduğu 

sonucuna ulaştık.  

Massimo De Martinis ve ark. (57) yaptığı bir çalışmada, osteoporozda, kemiğin 

yeniden şekillenmesinin düzenlenmesinde rol oynayan IL-31 ve IL-33 sitokinlerinin 

etkilerini değerlendirmişlerdir. IL-33, Th2 hücreleri tarafından IL-31 salgılanmasını 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=De%20Martinis%20M%5BAuthor%5D
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indüklediği ve RANKL'a bağlı osteoklastogenezi inhibe ederek kemik kaybını azalttığı 

sonucuna ulaşmışlar. Öte yandan IL-31’in, Th1/Th17 osteoklastogenetik 

inflamasyonunu etkilediğini ve Th2’nin osteoprotektif süreçlerini sınırlandırdığını ve 

böylece osteoporozu desteklediğini ortaya koymuşlardır. Bizim çalışmamızda ise 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da kemik mineral yoğunluğu azalmış hastalarda IL-

31 seviyesinde artış saptadık. Daha çok sayıda hasta ile çalışılarak, daha fazla 

osteoporozlu hasta çalışmaya dahil edilirse farklı sonuçlar elde edilebilir.  

LiaGinaldi ve ark. (75) yaptığı bir çalışmada, ilk kez, BMD azalmış 

postmenopozal kadınlarda IL-31 serum düzeylerinde artış olduğunu göstermişlerdir. 

Osteoporozun ciddiyetiyle ve/veya kırıkların varlığıyla anlamlı bir ilişki ortaya 

koyamasalar da, yaşlı hastalarda IL-31’in daha yüksek seviyelerde olduğunu 

göstermişler ve yaşla ilişkili olduğu sonucuna varmışlar. Çalışmalarında 65 yaş ve üstü 

hastalarda istatistiksel olarak anlamlı bir IL-31 seviyesi artışı bulurken, genç 

hastalarda anlamlı bir sonuca ulaşamamışlar. Premenopozal ve postmenopozal 

kadınlarda yaş ile IL-31 ve IL-33 seviyeleri arasındaki ilişkiyi incelediğimiz 

çalışmamızda, Premenopozal kadınlardan oluşan grupta yaş ortalamasını 42, 

postmenopozal kadınların oluşturduğu grupta ise 47 olarak bulduk. Premenopozal ve 

postmenopozal kadınların yaş ortalamsı ile IL31 ve IL-33 seviyeleri arasında 

istatistiksel olarak benzer sonuçlar elde ettik. LiaGinaldi ve ark. yaptığı bu çalışmaya 

baktığımızda, çalışmamızdaki kadınların yaş ortalamasının 65 yaş ve altında 

olmasından dolayı istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde edemediğimiz kanaatine 

vardık. 

LiaGinaldi  ve ark. (76) yaptığı bir başka çalışmada, postmenopozal 

osteoporozlu kadınların serum IL-33, D vitamini, kalsiyum, ALP ve PTH serum 

düzeyleri değerlendirilmiş. Çalışmalarında, 50 postmenopozal osteoporotik hastada ve 

28 sağlıklı postmenopozal kadında serum IL-33 seviyeleri, enzim bağlantılı 

immünosorbent tahlili ile ölçülmüş. Her iki çalışma grubunda BMD, bizim 

çalışmamızda olduğu gibi, DEXA ile ölçülmüş. Aynı zamanda, D vitamini, kalsiyum, 

ALP ve PTH serum düzeylerinin yanı sıra tip 1 kolajenin C-terminal telopeptidi ve tip 

1 prokollajenin N-terminal propeptidi gibi kemik dönüşüm belirteçleri de 

değerlendirilmiş. Çalışmalarında, postmenopozal osteoporotik kadınlarda IL-33 

seviyeleri, sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında anlamlı derecede düşük bulunmuş 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ginaldi%20L%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ginaldi+L&cauthor_id=30846811


 

53 

ve serum PTH seviyesi ile pozitif korelasyon gösterdiğini belirtmişlerdir. IL-33’ün, D 

vitamini ve ALP serum seviyelerinin ilişkisi değerlendirildiğinde ise, yaptığımız 

çalışmada ulaştığımız sonuçlar ile benzer şekilde istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

ortaya koyamamışlardır. Çalışmamızda, premenopozal ve postmenopozal gruptaki, 

osteopenik ve osteoporotik hastalar ile BMD normal kadınların, IL-33,  PTH, D 

vitamini ve ALP serum seviyelerini hem kendi aralarında ve hem de birbirleri arasında 

karşılaştırdık ve istatistiksel olarak anlamlı farklılık görmedik (Sırasıyla, p: 0.588, p: 

0.759, p: 0.200, p: 0.049). Çalışmamızdaki BMD değerleri, LiaGinaldi ve ark. yaptığı 

çalışmadaki BMD değerlerinden daha yüksek olduğu için anlamlı sonuç elde 

edememiş olabileceğimizi düşündük.  

Antonia Garcia-Martin ve ark. (181) postmenopozal 92 sağlıklı kadında, 

FSH’ın serum düzeylerinin kemik yıkımındaki rolünü değerlendirmek için kesitsel bir 

çalışma gerçekleştirmişlerdir. FSH, luteinize edici hormon, estradiol ve osteokalsin 

gibi kemik dönüşüm belirteçlerinin serum seviyelerine bakmışlar. FSH değerlerindeki 

saptanan yüksekliğin, diğer belirteçlere göre kemik erimesine daha fazla katkıda 

bulunduğunu göstermişlerdir. Serum osteokalsin seviyeleri ile FSH arasında pozitif 

ilişki olduğunu ortaya koymuşlardır.  

Libo Yang ve ark. (182), 174 kişi ile gerçekleştirdikleri retrospektif 

çalışmalarında ötiroid postmenopozal kadınlarda tiroid fonksiyonu ve tiroid otoimmün 

cisimciklerinin (TPOAb ve TgAb) osteoporoz ile ilişkisini araştırmışlar. Serum TSH, 

T3, T4, TPOAb, TgAb, D vitamini, kalsiyum ve kemik mineral yoğunluğu ölçmüşler. 

Osteoporozlu hasta grubunda TSH düzeyleri daha düşük olarak bulmuşlar. Ayrıca 

TSH düzeylerinin, lomber omurga BMD ve femur boynu BMD ile korele olduğunu 

göstermişler. Sonuçlar, düşük-normal TSH düzeylerinin, postmenopozal kadınlarda 

osteoporoz için bağımsız bir risk faktörü olduğunu ortaya koymuştur. Bizim 

çalışmamızda, premenopozal ve postmenopozal gruptaki, BMD’ de azalma olan ve 

normal olan kadınların FSH ve TSH serum seviyelerini hem kendi aralarında ve hem 

de birbirleri arasında karşılaştırdık ve istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde 

edemedik (Sırasıyla, p: <0,001,p: 0.842). Bu sonuç çalışmamıza katılan hasta sayısının 

az olması ile ilişkili olabilir. 

LiangShi ve ark. (183) yaptığı bir çalışmada, çinli postmenopozal obez 

kadınlarda chemerin seviyesinin BMD ile ilişkisine bakmışlardır. Chemerin yeni bir 
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adiposit türevi hormondur ve adipogenezi düzenleyen kemo-çekici bir sitokindir ve bu 

bileşik yeni bir adipositokin olarak bilinir. Yağ dokusundan salınan chemerin 

obeziteyle güçlü bir şekilde ilişkilidir. Aşırı kilolu ve obez kişilerde serum chemerin 

konsantrasyonları artar. Invitro çalışmalar chemerinin adiposit gelişimini ve metabolik 

fonksiyonu düzenlediğini göstermiştir. Ancak son çalışmalar chemerinin kemik 

metabolizmasını da düzenlemede rol oynayabileceğini göstermiştir. Chemerin 

osteoklastogenezi teşvik eder. Bir adipositokin olarak chemerin, Çinli postmenopozal 

obez kadınların kemik kütlesini olumsuz yönde etkilemiştir. Serum chemerin 

düzeylerinin lomber bölgedeki BMD ile negatif korelasyon gösterdiğini bulmuşlardır. 

Yaş, menopozdan sonraki süre ve yağ kütlesinin, femoral ve lomber BMD ile negatif 

korelasyon gösterdiği ortaya konulmuştur. Çalışmamızda premenopozal ve 

postmenopozal grubu hem kendi içinde hem de iki grup arasında vücut kitle indeksi 

ile IL-31 ve IL-33 değerlerini karşılaştırdık. İstatistiksel olarak anlamlı sonuç elde 

edemedik. Bunun sebebi çalışılan sitokinlerin etki mekanizmalarında farklı yolakların 

olması ve çalışmamızda bunların hepsinin çalışılamaması olabilir. 

JochenSchulze ve ark. (115) yaptığı bir çalışmada, IL-33’ün farklılaşmış 

osteoblastlarda eksprese edildiği ve kemik iliği öncü hücrelerinden osteoklast 

oluşumunu bloke ettiği hipotezini araştırmışlardır. Osteoblast farklılaşması sırasında 

IL-33 ekspresyonunun arttığını gözlemlemişler ve bunun kemik oluşumu üzerindeki 

olası etkisini analiz etmişlerdir. IL-33'ün matriks mineralizasyonunu etkilemediğini 

ancak RANKL'ı kodlayan gen olan Tnfsf11'in ekspresyonunu arttırdığını 

bulmuşlardır. Bu bulgu ışığında, IL-33 reseptörü ST2'den yoksun olan Il1rl1 eksikliği 

olan farelerin iskelet fenotipini analiz etmişler. Yapılan analiz sonucunda ilginç bir 

şekilde, bu farelerde normal kemik oluşumu görülmüş ancak kemik yıkılımının arttığı 

ortaya konulmuş ve dolayısıyla trabeküler kemik kütlesi düşük olarak bulunmuş. Bu 

bulgu, IL-33'ün osteoklastogenez üzerinde olumsuz bir etkisi olduğunu öne 

sürdüğünden, daha sonra kemik iliği öncü hücrelerinden osteoklast farklılaşmasını 

analiz etmişler ve IL-33'ün, RANKL ve M-CSF varlığında bile TRACP+ çok 

çekirdekli osteoklastların oluşumunu tamamen ortadan kaldırdığını gözlemlemişler. 

Moleküler çalışmalarda, IL-33'ün osteoklast farklılaşmasının anahtar transkripsiyon 

faktörlerinden birini kodlayan Nfatc1 ekspresyonunu baskıladığı ve makrofajların 

osteoklastojenik farklılaşması üzerinde doğrudan olumsuz bir etkisi olduğunu 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Schulze+J&cauthor_id=20939024
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saptamışlar. Bu bulgular, IL-33'ün kemik erimesinin bir inhibitörü olarak önceden 

bilinmeyen bir fonksiyonunu ortaya çıkarmıştır.   

J Malcolm ve ark. (184) yaptığı bir çalışmada, porphyromonas gingivalis ile 

gelişen bakteriyel enfeksiyon sonrasında meydana gelen peridontal kemik kaybınının, 

osteoprotegerin uygulanması ile azaldığını ortaya koymuşlar. Osteoprotegerin, TNF 

bağımlı ailenin bir üyesi ve RANKL reseptör aktivatörüdür ve kemik resorpsiyonunu 

inhibe eder. Porphyromonas gingivalis ile oluşan enfeksiyon sonrasında, RANKL'ın 

indüksiyonu aracılığı ile peridontal kemik kaybınının arttığı gösterilmiştir. 

Osteoprotegerin uygulamasıyla, RANKL yolu hedeflenerek, porphyromonas 

gingivalis ile enfekte olmuş farelerde, IL-33 ile tedavi sonucunda periodontal kemik 

yıkımının ortadan kalktığı gösterilmiştir. IL-33'ün daha önce tanınmayan bir rolünü 

ortaya koymuşlar ve bu yolun periodontitiste yeni bir terapötik hedef olarak 

manipülasyona uygun olabileceğini düşündürmüşlerdir. 

Angela J Okragly ve ark. (109) yaptığı bir araştırmada, yüksek IL-33 seviyeleri 

kemik patolojisine neden olduğu ancak IL-33'ün yokluğu normal kemik 

homeostazisini olumsuz etkilemediği sonucuna ulaşmışlardır. IL-33, IL-1 ailesinin bir 

üyesidir. IL-33 etkilerini, reseptörü ST2 ve IL-1RAcP aracılığıyla yapmaktadır ve 

TNFa, IL-1β, IL-6 ve IFN-y gibi bir dizi proinflamatuar aracın üretimini indükler. IL-

33'ün kemik homeostazisindeki rolü hakkında çelişkili raporlar mevcuttur; bunlardan 

bazıları IL-33’ün kemik için koruyucu bir rol oynadığını gösterirken diğerleri IL-33'ün 

eş zamanlı kemik yıkımı ile inflamatuar artriti indüklediğini göstermektedir. IL-33'ün 

kemik biyolojisinde in vivo oynadığı rolü daha iyi açıklığa kavuşturmak için, IL-33 

olmayan farelerin yanı sıra IL-33'ün sitokin formunun aşırı eksprese edildiği fareleri 

de incelemişler. Yaşamın ilk 8 ayı boyunca, femur ortası kortikal BMD ve kemik gücü, 

IL-33’ü normal olan fareler ile, IL-33 olmayan farelerde benzer olarak bulunmuş. 

Ancak IL-33'ün yokluğunda dişi farelerde bel omurgalarında ve distal femurda daha 

yüksek BMD gözlemlemişler. Buna karşılık, IL-33'ün aşırı ekspresyonu, kemik 

hacminde, mineral yoğunluğunda ve gücünde belirgin ve hızlı bir azalmayla 

sonuçlanmış. Bu durumun inflamatuar sitokinlerdeki (IL-6 ve IFN-y) güçlü bir artışla 

ilişkili olduğunu; IL-33'ün doğrudan bir etkisi veya diğer aracıların indüksiyonuna 

bağlı olarak dolaylı bir etkiyle kemik patolojiye sebep olabileceğini düşündürmüş. 

Ayrıca, zararlı kemik etkilerine, osteoklast sayısındaki ve C-terminal telopeptid 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Okragly+AJ&cauthor_id=26771472
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kollajen-I'in kemik erime belirtecindeki artışlar da eşlik etmiş. Daha önceki çoğu 

çalışmanın aksine, IL-33'ün yokluğunun normal kemik homeostazisinde hiçbir 

olumsuz sonucu olmadığını, dolaşımdaki yüksek IL-33 seviyelerinin ise patolojik 

kemik kaybına katkıda bulunduğunu göstermişler. Biz de çalışmamızda premenopozal 

ve postmenopozal gruptaki hastaların, BMD değerinde azalma (osteopeni/osteoporoz) 

olanlar ile BMD normal olanların IL-33 ile ilişkilerini, hem kendi aralarında ve hem 

de birbirleri arasında karşılaştırdık ve istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar elde 

edemedik. 
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6. SONUÇ 

 

Kadınlarda, özellikle postmenopozal dönemde, ostoepeni/osteoporoz gibi 

BMD’ de azalma ile seyreden hastalıklar sık görülmektedir. Bunun ciddi bir sağlık 

sorunu olması ve patofizyolojisinde aydınlatılmamış noktalar bulunması bu konu ile 

ilgili yeni ve daha geniş çalışmaların yapılmasını gerektirmektedir. Çalışmamızda IL-

31 ve IL-33 gibi osteoporoz mekanizmalarında yer alan sitokinler ile osteoporoz 

arasında ilişki saptanmadı. IL-31 ve IL-33 gibi sitokinlerin bu hastalıkların 

mekanizmalarındaki yerinin ve bu hastalık üzerine etkilerinin ortaya konulması, 

ileride geliştirilebilecek tedavi protokolleri için önem arz etmektedir. Daha geniş 

kapsamlı hasta gruplarına sahip daha fazla sayıda çalışma ile IL-31 ve IL-33’ün 

premenopozal ve postmenopozal kadınlarda BMD’ye etkisinin araştırılması faydalı 

olacaktır. 
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