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OZET

Osteoprotegerin, reseptor aktivator niikleer kappa B ve reseptor aktivator niikle-
er kappa B ligand’in kesfi ve osteoklastojenezisteki rollerinin belirlenmesi kemik
biyolojisinin anlasilmasina ¢ok onemli katkilar saglamistir. Reseptor aktivator
niikleer kappa B ligand preosteoklastlarin tlizerindeki reseptorii reseptdr aktiva-
tor niikleer kappa B’e baglanarak, onlarin osteoklastlara doniismesini uyarir ve
boylece kemik rezorpsiyonu olusur. Osteoprotegerin ise reseptor aktivator niikleer
kappa B ligand i¢in yalanci reseptor gorevi goriir ve kemik rezorpsiyonunu inhibe
eder. Kemik biyolojisinin anlagilmasina sagladiklari bu temel bakis agisi disinda
osteoprotegerin, reseptor aktivator niikleer kappa B ve reseptor aktivator niikle-
er kappa B ligand’in immiin sistem, arteryel kalsifikasyon ve pek cok metabolik
kemik hastalig: ile de ilgili olabilecekleri belirtilmistir. Bu derlemede osteopro-
tegerin, reseptor aktivator niikleer kappa B ve reseptor aktivatdr niikleer kappa B
ligand’in kemik rezorpsiyonu, immiin sistem ve arteryel kalsifikasyondaki roliiniin
ve tedavideki yerinin 6zetlenmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Osteoprotegerin, reseptor aktivator niikleer kappa B, reseptor
aktivator niikleer kappa B ligand, Kemik rezorpsiyonu, Immiin sistem, Arteryel
kalsifikasyon

ABSTRACT

The discovery of the osteoprotegerin, receptor activator of nuclear factor-kappa B
ligand and receptor activator of nuclear factor-kappa B and identification of the-
ir role in osteoclastogenesis provided a major advance in bone biology. receptor
activator of nuclear factor-kappa B ligand binds to its receptors on the surface of
preosteoclasts and stimulates their differentiation into active osteoclasts, leading to
bone resorption. Osteoprotegerin is a soluble decoy receptor for the receptor activa-
tor of nuclear factor-kappa B ligand thereby inhibiting bone resorption. In addition
to providing fundamental insights in bone biology, they may be involved in the
immune system, arterial calcification and a number of metabolic bone diseases. In
this review, we summarize the roles of receptor activator of nuclear factor-kappa
B, receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand and osteoprotegerin in bone
metabolism, immune system and arterial calcification and discuss their potential in
the treatment of these diseases.

Key Words: Osteoprotegerin, receptor activator of nuclear factor-kappa B, recep-
tor activator of nuclear factor-kappa B ligand, Bone resorption, Immune system,
Arterial calcification
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1. GIRIS

Kemik kiitlesi, iskeletin biitiinliigiinii ve hareket
yetenegini saglamasi; kaslar i¢in destek ve mineral
iyonlari i¢in de depo olusturmasi bakimindan énemlidir.
Kemik dokusu, eski dokunun osteoklastlar tarafindan
yikilip, yerine osteoblastlar tarafindan yenisinin
olusturulmast ile hayat boyu yenilenir. Bu yeniden
yapilanma, kemik yapimi ve yikimi ile hiicreler
arasindaki degisik baglantilar tarafindan saglanir.
Bundan dolayt, hiicreler arasi sinyal yolaklarin ve protein
mediyatorlerin yapisi onemlidir. Kemik rezorpsiyonu ve
bu proteinler arasindaki baglantilarin anlagilmast, ¢esitli
kemik hastaliklarinin (kemik yikiminin arttigi, kemik
kiitlesinin azaldigi ve kirik riskinin arttigi hastaliklar)
tedavilerinde ve yeni terapdtik ajanlarin belirlenmesinde
yeni bir donemi baglatabilir (1,2).

1997°de,  birbirinden = bagimsiz  iki  arastirma
grubu tarafindan, kemik yikimini engelleyen ve
osteoprotegerin (OPG) olarak isimlendirilen yeni bir
protein bulunmustur (3,4). Daha sonra bu konudaki
caligmalar hizlanarak fizyolojik ve patolojik kemik
rezorpsiyonunu kontrol eden iki farkli protein daha
kesfedilmistir. Bunlardan, reseptor aktivator niikleer
kappa B (RANK) osteoklastlarda bulunan ve RANK
ligand (RANKL) ile uyarilarak kemik yikimina neden
olan reseptordiir (5,6).

2. OSTEOPROTEGERIN

iki farkli bilim adami grubu tarafindan kesfedilen OPG
(3,4), baslangigta 401 amino asit olarak sentezlenen
bir polipeptiddir. 21 amino asitlik propeptid kismi
ayrildiktan sonra 380 amino asitlik olgun protein
olusur. Hiicre disina 60 kDa’luk monomerik ve 120
kDa’luk disiilfit bag1 iceren homodimerik, ¢oziiniir
bir glikoprotein olarak salgilanir. OPG, tiimér nekroz
faktorii reseptorleri (TNFR) stiper ailesinin bir tiyesi olup
TNFR stiper ailesinin diger reseptdrlerinden farkli olarak
transmembran ve sitoplazmik kisimlar icermez. OPG
yedi yapisal bolgeden olusur. N-terminalinde TNFR-2 ve
CD40 ile yakindan iliskili olan ve diger TNFR ailesinin
tiyelerinin hiicre disindaki kisimlarinin 6zelliklerine
benzer Ozellik gosteren dort adet sisteinden zengin
bolge vardir. OPG’nin 1. ve 4. bolgeleri osteoklastojenezi
inhibe edici aktiviteye sahiptir. Proteinin 5. ve 6.
bolgelerinin bulundugu C-terminalinde 6liim bolgeleri
bulunmaktadir. Bu tip 6liim boélgeleri TNFR-1, DR3,
CD95/Fas ve TNF iliskili apoptozisi indiikleyen ligand
(TRAIL) gibi apoptozis mediyatorlerinin sitoplazmik
bolgesinde bulunur. OPG’nin 4., 5. ve 6. bolgelerinin
apoptotik sinyalin iletimi ile iligkili oldugu ve OPG’nin
TRAILe baglanarak TRAIL’le indiiklenen apoptozisi
inhibe edebilecegi belirtilmigtir. TRAIL de OPG’nin
osteoklastojenezis lizerine olan inhibitor etkisini
engelleyebilir. Proteinin 7. bolgesinde heparin baglayan
bir kistm bulunur. OPG bir transmembran proteoglikani
olan sindekan-1’e heparin baglayan boélgesi aracigiyla
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heparin siilfat yan zincirleri ile baglanarak hiicre igine
alinir ve en azindan bir kismi lizozomlar araciligi ile
yikilir. OPG’nin heparin baglayan bdolgesi, RANKL
baglayan bolgesinden uzaktadir ve RANKL baglanmasi
veyakemik yikiminiinhibe edici etkisiile iliskili degildir.
RANKL/OPG kompleksinin yikiminin da sindekan-1’e
baglanmasi araciligiyla olabilecegi belirtilmistir (1,7-
10).

OPG osteoklastlarin yaptig1 kemik yikimini inhibe eder.
Hipokalsemik ve antiresorptif etkilidir. Onun kemik
dokudaki biyolojik etkileri, asagida anlatildig1 gibi,
RANK/RANKL1n etkisi ile terstir. OPG, RANKL’a
baglanarak bir tuzak reseptor gibi fonksiyon goriir ve
RANK’a baglanmasini engeller (Sekil 1). Sonug olarak
osteoklast farklilasmasi ve aktivasyonu inhibe olur ve
RANKL kemik rezorpsiyonu olusturamaz (1,2,7,9-12).

Otozomal resesif gecisli iki juvenil Paget hastasinda,
OPG’nin 100 kilobazlik kisminda homozigot delesyon
goriilmiistiir. Bu hastalarda kemik yikiminin artmasi,
osteopeni ve kiriklar bulunmasi OPG’nin insanlarda
da kemik koruyucu rolii oldugunu gostermektedir (13).
OPG’nin tg¢iincii eksonunda inaktive edici delesyonun
belirlendigi otozomal resesif gecisli bir kemik hastaligi
olanidiopatik hipofosfatazyada goriilen uzun kemiklerde
deformiteler, kifozis ve artmis kemik “turnover”i de
insanlarda OPG’nin rolii oldugu ile ilgili diger 6rnegi
olusturmaktadir (14).

OPG, osteoblastlar digsinda kardiyovaskiiler sistem
(kalp, arter ve venler) dahil, bobrek, karaciger, dalak,
beyin, akciger ve kemik iligi gibi pek cok doku ve
hematopoetik ve immiin hiicreler tarafindan sentezlenir
(2,9-11). Salgilanmas1 pek ¢ok sitokin, peptid, hormon
ve ilag tarafindan dilizenlenir. Transforme edici
biiytime faktorii (TGF)-a, TGF-B, IL-1a, IL-18, kemik
morfojenetik proteinleri ve OPG mRNA seviyelerini
artiran 17B-0stradiol bunlardan birkagidir (1,7,12,15).
Kemik yikimini arttirdigi bilinen glukokortikoidler,
osteoporoz ve vaskiiler hastalik olusturma egilimi olan
siklosporin A, paratiroid hormon (PTH), prostaglandin
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Sekil 1. Onciil osteoklastin olgun osteoklasta farklilasmasinda OPG,
RANK ve RANKL1n rolii
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E, ve fibroblast biiylime faktorii-2 ise OPG sentezini
inhibe ederler (1,7,12,13,15-17). OPG’nin sentezi
aynt zamanda osteoblastlarda osteoblastik kemik
olusumunu da diizenleyen Wnt/B-katenin sinyali ile de
diizenlenmektedir (18).

Kemik iligi hiicrelerinin sentezledigi OPG’nin yasla
azaldig1 goriilmiistiir (19). Kemik ytizeyine uygulanan
gerilme kuvveti ise OPG mRNA sentezini artirir (20).
Bunlar senil osteoporoz ve immobilizasyona bagh
kemik kaybi durumunda OPG’nin 6nemli bir mediyator
oldugunu gostermektedir. Renal osteodistrofi, romatoid
artrit, primer bilier siroz, Cushing ve HIV hastalari
ve kemik metastazi olan prostat kanserlerinde OPG
seviyelerinde artma, litik kemik lezyonu olan multipl
miyelom hastalarinda ise OPG seviyelerinde azalma
tespit edilmistir (7,12,21).

Biz, osteoporoz ile karakterize bir hastalik olan multipl
skleroz (MS) hastalarinda OPG ve RANKL seviyelerinin
yiksek oldugunu tesbit ettik. Bu hastalarda harcket
kisitliligina veya kortizon gibi ¢ok kullanilan ilaglara
bagl olarak osteoporoz gelisebilmekle beraber bunun
sebebi tam olarak anlagilamamaistir. Calismamizda, MS
hastalarindakiosteoporozaartmis RANKL seviyelerinin
yol acabilecegi ve RANKL seviyelerindeki yiikselmenin
ise bu hastaliktaki immiin sistemin aktivasyonuna bagh
olabilecegi sonucuna vardik. OPG seviyelerindeki
ylikselmenin ise RANKL seviyelerindeki yiikselmeyi
telafi edici olarak gelisebilecegini diistindiik (22).

3. RANKL

Kemik kiitlesi osteoblast ve osteoklastlarin birlikte
caligmasi ile belirlenir. Osteoblastlarda bunu belirleyen
temel iki yolak ise RANKL/RANK ve Wnt/B-katenin
sistemidir (12,18).

Normal ve patolojik durumlarda kemik rezorpsiyonunun
anahtar mediyatorii olan RANKL, TNF ligand ailesinin
bir tiyesidir. 40-45 kDa’luk membrana bagl hiicresel ve
32 kDa’luk biyolojik olarak aktif, ¢oziiniir iki formdan
olusmusg 317 amino asitlik bir peptiddir. Lenf nodlart,
timus ve akcigerde daha fazla olmak tizere dalak ve
kemik iligi gibi dokularda ve osteoblastlarda sentezlenir.
RANKL sentezi transkripsiyonel, translasyonel ve
posttraslasyonel seviyelerde hormonlar (1,25-dihidroksi
vitamin D, gibi), biiyilime faktorleri ve peptidler (TGF-
B,, fibroblast biiylime faktorii-2 ve PTH iliskili protein
gibi), sitokinler (IL-1B, IL-6, IL-11 ve TNFa gibi)
ve glukokortikoidler gibi pek cok faktdr tarafindan
diizenlenir. Osteoblast/stromal hiicrelerde RANKL
sentezlenmesi, osteoklast olusumu ve aktivasyonunu
uyaran pek ¢ok faktor ile uyarilir (2,5,8,10,23).
RANKL; onciil ve olgun osteoklastlar, uyarilmig T ve
dendritik hiicrelerin yiizeyinde bulunan kendine ait
reseptorii RANK’a baglanarak bu hiicreleri uyarir (Sekil-
1) (2,5,8-12). RANK’in RANKL tarafindan uyarilmasi
asagida daha ayrintili bahsedilecegi gibi c-jun, NF-
kB ve serin/treonin kinaz Akt/protein kinaz B (PKB)
yolaklarimi igeren hiicre i¢i sinyal kaskadini baglatir
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Sekil 2. OPG, RANKL ve RANK’in osteoklastojenezdeki rolleri
ve hiicre igi sinyal iletimi. Fizyolojik kosullarda osteoblastlar tara-
findan tretilen RANKLin 6nciil osteoklastlar yiizeyinde bulunan
RANK’a baglanmast TRAF6’y1 uyararak NF-kB aktivasyonu sebep
olur. NF-kB aktivasyonu aracilig1 ile artan c-Fos sentezi NFATcl ile
etkileserek osteoklastojenik genlerin transkripsiyonunu tetikler ve
boylece uyar1 ¢ekirdege iletilmis olur. OPG, RANKL’a baglanarak
onun RANK’a baglanmasini engeller.

(Sekil-2). Bu yolaklarin uyarilmasi 6nciil osteoklastlarin
olgun osteoklastlara farklilagmasini, aktive olmasini ve
canliliklarint siirdirmelerini saglar (2,7,8). RANKL'n
kemiktekiana gdreviosteoklast olusumunu ve apoptozun
inhibisyonunusaglayarak kemik kaybi verezorpsiyonunu
artirmaktir. Osteoblastlar yaninda T hiicrelerinden
de artmis miktarda RANKL salgilanmasi artrit ve
diger inflamatuar hastaliklara bagli kemik kaybinda
RANKL1n rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (24).
Fakat, T hiicrelerinden salgilanan RANKL, uyarilmisg
osteoklastlardan c-fos yolu ile kendi salinimini negatif
etkileyen interferon-} iretimini artirir (25).

RANKL 1 osteoporotik etkisi yaninda immiin sistem
tizerinde de Onemli etkileri vardir (2,10). Farede
meme bezi gelisimi ve laktasyon icin gerekli oldugu
belirtilmistir (26). Bazi malin timdr hiicrelerinin
RANKL yaninda RANK da sentezlemesi timdr hiicre
proliferasyonunun uyarilmasinda rol oynayabilecekle-
rini diisindirmektedir (27). Kemik metastazlarinin
patojenezinde RANKL birka¢ noktadaetkilidir; RANKL
seviyelerindeki artmaya bagli gelisen artmis kemik
yikimi timor hiicrelerinin boliinme ve yasam siirelerini
hizlandiran biiytime faktorlerinin salgilanmasina sebep
olur (28). Ayrica, RANKL1n kemige metastaz yapan
belirli kanser hiicreleri i¢in kemoatraktan oldugu ve
kemik metastazlarinda vaskiilarizasyonu uyardigi
diistiniilmektedir (28,29).

OPG/RANKL oraninin kemik kiitlesini belirleyen
esas faktor oldugu belirtilmistir (2,7). Osteoblastlar
sentezledikleri RANKL miktarin1 degistirebilirler
ve RANKL sentezini indiikleyen pek ¢ok faktor
osteoblastlarda OPG sentezini de diizenler. Genellikle
RANKL seviyesindeki artma OPG seviyesindeki
azalma ile birliktedir. OPG/RANKL oranini azaltan
glukokortikoidler, fibroblast biiyiime faktorii-2, PTH
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(OPG sentezini inhibe eder ve RANKL sentezini
artirirlar), IL-1pB, IL-4, IL-6, IL-11, IL-17 ve TNFa gibi
bazi sitokinler (RANKL sentezini artirir), prostaglandin
E, pek ¢ok mezenkimal transkripsiyon faktorii (cbfa-1,
PPAR-gamma) ve 1,25-dihidroksi vitamin D, gibi pek
cok faktor kemik rezorpsiyonuna sebep olurken, OPG/
RANKL oranini artiran dstrojen (osteoblastik hiicrelerde
OPG sentezini artirir ve RANKL sentezini inhibe eder)
ve TGF-B (OPG sentezini artirir) antirezorptif etki
gosterir (7-12).

4. RANK

Hiicre dis1 kismi 28 amino asitlik sinyal peptid olan
RANK, 21 amino asitlik kisa transmembran ve genis
sitoplazmik kisimlar1 ile toplam 616 amino asitlik
bir transmembran proteinidir (30). Preosteoklastlara
RANKD 1 baglanmasini saglayan tek reseptordiir.
Osteoklastojenez ve kalsiyum metabolizmasini kontrol
eden bu reseptoriin; makrofaj/monositik hiicreler, T
ve B lenfositleri, fibroblastlar, dendritik hiicreler ve
onciil ve olgun osteoklastlarin yiizeyinde bulundugu
belirlenmistir (9,11,23,30,31). RANK protein sentezi
meme bezi (26) ve kemik metastazi potansiyeli yiiksek
iki kanser tiirli olan meme (27) ve prostat (32) kanserini
de kapsayan bazi kanser hiicrelerinde de gosterilmistir.

RANK ve RANKL nakavt farede osteoklastlarin
olmamasina bagli olarak agir osteopetrozis gelistigi
belirtilmistir (33). Insanlarda, giiniimiize kadar RANKL
geninde konjenital hastaliga sebep olan ve RANK
delesyonu veya inhibisyonuna yol agan mutasyonlar
belirlenememistir (8,11). Fakat RANK’in aktivasyonu
veya OPG’nin inhibisyonu yolu ile RANK sinyalinin
artmast ile sonuglanan RANK ve OPG genindeki
mutasyonlar sirast ile ailesel ekspansil osteoliz (34)
ve ailesel Paget hastaliginda (13) saptanmistir. Ayrca,
ailesel Paget hastaligina sahip bazi hastalarda da RANK
geninde aktive edici mutasyon saptanmasi ve bunun
RANK araciligiyla NF-kB sinyalinde artisa ve sonug
olarak osteolize yol agmasi bu sistemin insanlarda da
Oonemini gostermektedir (34).

RANKL 1 RANK’a baglanmasi ile en az yedi hiicre i¢i
sinyal yolag1 uyarilir (Sekil 2). Bunlardan doérdii (NF-kB
inhibitdrii/NF-kB, c-jun aminoterminal kinaz/aktivator
protein-1, c-myc ve kalsindrin/uyarilmig T hiicrelerinin
niikleer faktorii (NFAT) cl) dogrudan osteoklastojeneze
aracilik eder. Diger {icli ise osteoklast aktivasyonuna
(src ve MKK6/p38/MITF) ve canliligini stirdiirmesine
(src ve hiicre dis1 sinyal-diizenleyici kinaz) aracilik eder
(2,7,30,31,35,36).

RANKL, RANK’a baglandiktan sonra olusacak
sinyallerden ilki TNFR iliskili faktér (TRAF)’lerin
RANK’1n sitoplazmik kismindaki kendine 6zgii bolime
baglanmasidir (37,38). TRAF2, TRAF5 ve TRAF6
hepsi RANK’a baglanmasina ragmen bunlardan sadece
TRAF6’n1in osteoklastlar i¢in 6nemli oldugu anlasilmistir.
Ciinkii, sadece TRAF6 nakavt farede osteopetrozis
gelismektedir (39).
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TRAF’lar araciligiyla uyarinin iletimi igin pek ¢ok
adaptor molekiil RANK’a baglanir. Bunlarin arasinda
adaptor molekiiller ailesinin bir iiyesi olan Grb-2 iliskili
baglayici protein-2, tirozin kalintilarindan fosforlanarak
Src homolog-2 bolgelerini de igeren pek c¢ok sinyal
molekiiliinii uyarir. Grb-2 iliskili baglayici protein-2’nin
kayb1 osteoklast farklilasmasi, kemik rezorpsiyonunun
azalmast ve sonugta ciddi osteopetrozis ile sonuglanir.
Bu durum, Grb-2 iliskili baglayici protein-2’nin RANKL
ile uyarilan osteoklastojenezde 6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir (40). RANKL/RANK kompleksi hiicre
icine alinarak lizozomlarda yikilir (8).

5. OPG, RANKL, RANK ve IMMUN
SISTEM

Pek ¢ok calismada OPG ve RANKL1n immiin sistemle
iligkisi gosterilmisti. RANKL1n RANK’a baglanmasi
Bel-x, ’nin de katilimi ile dendritik hiicrelerin canliligini,
immiin sistemi uyarma kapasitesini ve apoptozun
inhibisyonunu arttirir (30,41-43). Ayrica, T hiicrelerinin
c-jun N-terminal aktivasyonunu saglar ve uyarilmis
T hiicrelerinin fonksiyonunu diizenler (30,36). Immiin
sistemde uyarilmig T hiicrelerinden salgilanan RANKL
ise lenfosit farklilagmasi ve lenf nodu organogenezi
icin gereklidir (42). Ayrica, RANKL TNF gibi
olgunlagsmamis Onciillerin dolasima salgilanmasini da
uyarir (2).

Yukarida belirttigimiz gibi, insanlarda RANKL geninde
belirlenmis bir mutasyon yoktur (8). Fakat, RANKL
nakavt farelerde ciddi osteopetrozis ve lenf nodlarinin
azlig1 yaninda dis, timus ve erken donemde T ve B
hiicrelerinde farklilagma defekti goriilmiis, dalak yapisi
ve payer plaklarinin ise normal oldugu belirlenmistir
(9,44). RANK nakavt fareler ise yukarida bahsettigimiz
RANKL nakavt fareler gibi T ve B hiicrelerinde
olgunlasma defekti ve periferik lenf nodlarinin azligi ile
seyretseler de RANKL nakavt farelerden farkli olarak
normal timus gelisimi gostermislerdir (33).

OPG yoksun farelerle yapilan c¢aligmalar OPG’nin B
hiicrelerinin olgunlasmasit ve etkili antikor cevabinin
olugsmasi ile iligkili oldugunu gostermistir. Kemik
iliginden alinan dendritik hiicrelerin, OPG yoksun
farenin allojenik T hiicrelerini normal farelerin T
hiicrelerinden daha ¢ok uyardig: goriilmistiir (45).

6. OPG, RANKL ve RANK’IN ARTERYEL
KALSIFIKASYONDAKI ROLU

OPG’nin temel fonksiyonu osteoklast farklilagmasi
ve aktivasyonunun inhibisyonu olarak bilindiginden
diger dokularda sentezlenen OPG’nin rolii tam olarak
bilinmemektedir. Biiyiik arterlerin mediasinda ve
koroner arter diiz kast ve endotel hiicreleri gibi farkli
damar hiicre tiplerinde OPG sentezinin gosterilmis
olmas1 vaskiiler yatakta fonksiyonu oldugunu
gostermektedir (46,47). Endotel hiicrelerinde OPG’nin
otokrin canlilik faktord gibi rol oynadigi belirtilmistir
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(46). OPG yoksun farelerde, sadece artmis osteoklast
aktivasyonuna bagli olarak osteoporoz olusmakla
kalmayip (48) ayni1 zamanda biiylik arterlerinde
kalsifikasyon, intima ve medialarinda proliferasyon
ve aort diseksiyonu goriilmiis olmast (46) OPG’nin
biiyiik arterleri medial kalsifikasyona kars1 korudugunu
gostermektedir. OPG ve RANKL1n osteoporoz ve
arteryel kalsifikasyonla iliskisi 6zellikle postmenapozal
kadinlar ve osteoporozlu yashlarda klinik olarak
kardiyovaskiiler hastalik ve arteryel kalsifikasyonla
uygunluk gostermektedir (49,50). Yasli kadinlarda
serum OPG seviyeleri ile kardiyovaskiiler mortalite
arasinda 6nemli bir korelasyon oldugu belirtilmistir (51).
Ayrica, OPG’nin ratlarda kemik rezorpsiyonunu inhibe
eden konsantrasyonlarda kullanildiginda varfarin ve D
vitamini ile olusturulan vaskiiler kalsifikasyonu inhibe
ettigi kaydedilmistir (52).

OPG yoksun farenin kalsifiye lezyonlarinda RANK ve
RANKL sentezi belirlenmis olmasina ragmen normal
fareninkinde belirlenememistir (53). Ayrica, RANK
ve RANKL1n insan vaskiiler hastaliklar1 ile dogrudan
iligkisi de gosterilememistir (10).

Sonug olarak, OPG’nin yalniz kemik icin degil vaskiiler
sistem i¢in de koruyucu bir faktoér oldugu sodylenebilir.
Fakat gelecekteki c¢alismalar ile OPG, RANKL ve
RANK’1n vaskiiler hastaliktaki rolleri ve biyokimyasal
belirteg olarak Onemlerinin aciga kavusturulmasi
gerekmektedir.

7. OPG, RANKL ve RANK’IN KEMIK

METABOLiZMA BOZUKLUKLARININ
TEDAVISINDEKI YERI

Bifosfonatlar gibi kemik rezorpsiyonu ve vaskiiler
kalsifikasyonu inhibe ettigi bilinen ilaglara benzer etki
gosteren OPG (54) ile RANK ve RANKL multiple
myelom ve diger tiimorlerin kemik metastazlar
veya postmenapozal osteoporoz gibi artmis kemik
rezorpsiyonu durumlarinda terapdtik kullanima sahip
olabilirler.

Postmenapozal veya yasla iliskili osteoporozun
patojenezinde OPG, RANK ve RANKDm roli
hakkindaki bilgiler ¢eliskilidir. Yukarida belirtildigi gibi
Ostrojen, osteoblast ve kemik iligi stromal hiicrelerinde
OPG iiretimini arttirir (55). Fakat, kemik iligi stromal
hiicrelerinde OPG iiretimi yasla azalmasina (19) ragmen
erkek ve kadinlarda serum OPG seviyelerinin yasla
arttigi  gosterilmistir  (56). Ayrica, postmenapozal
osteoporotik kadinlarin osteoporotik olmayanlarla
kiyaslandiginda serum OPG seviyelerinin daha yiiksek
oldugu gorillmistiir (56). Belki de bu durum onlar
daha hizli kemik kayb1 olusmasina karsi korumaktadir.
Postmenapozal kadinlara tek doz OPG-Fc fiizyon
proteini verilmesinin kemik yikimin1 engelledigi
belirtilmistir (57).

Kemik metastazi olan osteosarkom, meme, kolon,
prostat kanserli ve overektomi yapilmis hastalara
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verilen rekombinant OPG’nin osteoporozu azalttigi
gosterilmistir (11). OPG’nin sarkomaya bagli kemik
yikimini ve agriy1 da azalttig1 belirtilmistir (58).

RANK-Fc filizyon proteininin kobaylarda olusturulan
malignansinin humoral hiperkalsemi modelinde kemik
yikimi ve hiperkalsemiyi inhibe ettigi gosterilmistir
(59).

RANKL inhibisyonunun osteoporoz, kemik metastazi,
inflamatuar eklem hastaliklar1 ve habislige bagh
hiperkalsemide kemik koruyucu oldugu goriilmiistiir
(60). RANKL uyarimini inhibe etmek icin OPG ve
¢oziinir RANK veya RANKD’a karst monoklonal
antikor kullanimi giindeme gelmistir. RANKL’a kars1
olusturulan monoklonal antikorlarin hem saglikli
kigilerde (61) hem de kemik metastazi olan meme
kanserli hastalarda (62) kemik rezorpsiyonunu inhibe
ettigi gosterilmistir.

Yukarida belirttigimiz gibi postmenapozal osteoporoz,
kemik metastazlar1 ve habislige bagli hiperkalsemiye
ilave olarak glukokortikoid kullanimi, Paget hastalig1 ve
romatoid artrit gibi OPG, RANK ve RANKL sisteminin
dengesinin bozuldugu hastaliklarin tedavisinde OPG,
RANK, RANKL ve RANKUL’a kars1 monoklonal antikor
kullanimi gelecekte uygulanabilir gériinmektedir.

8. SONUC

Son yillarda OPG, RANK ve RANKL ile ilgili
yapilmis olan ¢alismalarin sonuglar1 kemik biyolojisini
neredeyse tam olarak anlamamizi saglamasinin yani
sira nadir veya yaygin pek cok kemik hastaliginin
patojenezine de yeni bir bakis agisi getirmistir. TNF
siiper ailesinin tyeleri olan RANKL ve OPG, kemik
metabolizmast yaninda immiin fonksiyonlar i¢in de
temel parakrin aracilar olup romatoid artrit gibi kemik
ve immiin sistemin birlikte rol aldig1 pek ¢ok hastalikta
rol alirlar. Ayrica, vaskiiler sistemde diiz kas ve endotel
hiicreleri tarafindan ftretilen OPG biiytiik arterleri
medial kalsifikasyona karsi korumaktadir. OPG, RANK
ve RANKL'in kemik rezorpsiyonu ile giden bazi
hastaliklarin tedavisinde kullanimi ile ilgili yapilan
caligmalarin sonuglar1 gelecekte umut vaat etmektedir.
Bu buluslarin yeni terapétik yaklagimlara dontismesini
ise zaman belirleyecektir.
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