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ÖZET
Osteoprotegerin, reseptör aktivatör nükleer kappa B ve reseptör aktivatör nükle-
er kappa B ligand’ın keşfi ve osteoklastojenezisteki rollerinin belirlenmesi kemik 
biyolojisinin anlaşılmasına çok önemli katkılar sağlamıştır. Reseptör aktivatör 
nükleer kappa B ligand preosteoklastların üzerindeki reseptörü reseptör aktiva-
tör nükleer kappa B’e bağlanarak, onların osteoklastlara dönüşmesini uyarır ve 
böylece kemik rezorpsiyonu oluşur. Osteoprotegerin ise reseptör aktivatör nükleer 
kappa B ligand için yalancı reseptör görevi görür ve kemik rezorpsiyonunu inhibe 
eder.  Kemik biyolojisinin anlaşılmasına sağladıkları bu temel bakış açısı dışında 
osteoprotegerin, reseptör aktivatör nükleer kappa B ve reseptör aktivatör nükle-
er kappa B ligand’ın immün sistem, arteryel kalsifikasyon ve pek çok metabolik 
kemik hastalığı ile de ilgili olabilecekleri belirtilmiştir.   Bu derlemede osteopro-
tegerin, reseptör aktivatör nükleer kappa B ve reseptör aktivatör nükleer kappa B 
ligand’ın kemik rezorpsiyonu, immün sistem ve arteryel kalsifikasyondaki rolünün 
ve tedavideki yerinin özetlenmesi amaçlanmıştır. 
Anahtar Kelimeler: Osteoprotegerin, reseptör aktivatör nükleer kappa B, reseptör 
aktivatör nükleer kappa B ligand, Kemik rezorpsiyonu, İmmün 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. GİRİŞ
Kemik kütlesi, iskeletin bütünlüğünü ve hareket 
yeteneğini sağlaması; kaslar için destek ve mineral 
iyonları için de depo oluşturması bakımından önemlidir. 
Kemik dokusu, eski dokunun osteoklastlar tarafından 
yıkılıp, yerine osteoblastlar tarafından yenisinin 
oluşturulması ile hayat boyu yenilenir. Bu yeniden 
yapılanma, kemik yapımı ve yıkımı ile hücreler 
arasındaki değişik bağlantılar tarafından sağlanır. 
Bundan dolayı, hücreler arası sinyal yolakların ve protein 
mediyatörlerin yapısı önemlidir. Kemik rezorpsiyonu ve 
bu proteinler arasındaki bağlantıların anlaşılması, çeşitli 
kemik hastalıklarının (kemik yıkımının arttığı, kemik 
kütlesinin azaldığı ve kırık riskinin arttığı hastalıklar) 
tedavilerinde ve yeni terapötik ajanların belirlenmesinde 
yeni bir dönemi başlatabilir (1,2). 
1997’de, birbirinden bağımsız iki araştırma 
grubu tarafından, kemik yıkımını engelleyen ve 
osteoprotegerin (OPG) olarak isimlendirilen yeni bir 
protein bulunmuştur (3,4). Daha sonra bu konudaki 
çalışmalar hızlanarak fizyolojik ve patolojik kemik 
rezorpsiyonunu kontrol eden iki farklı protein daha 
keşfedilmiştir. Bunlardan, reseptör aktivator nükleer 
kappa B (RANK) osteoklastlarda bulunan ve RANK 
ligand (RANKL) ile uyarılarak kemik yıkımına neden 
olan reseptördür (5,6). 

2. OSTEOPROTEGERİN 
İki farklı bilim adamı grubu tarafından keşfedilen OPG 
(3,4), başlangıçta 401 amino asit olarak sentezlenen 
bir polipeptiddir. 21 amino asitlik propeptid kısmı 
ayrıldıktan sonra 380 amino asitlik olgun protein 
oluşur. Hücre dışına 60 kDa’luk monomerik ve 120 
kDa’luk disülfit bağı içeren homodimerik, çözünür 
bir glikoprotein olarak salgılanır. OPG, tümör nekroz 
faktörü reseptörleri (TNFR) süper ailesinin bir üyesi olup 
TNFR süper ailesinin diğer reseptörlerinden farklı olarak 
transmembran ve sitoplazmik kısımlar içermez. OPG 
yedi yapısal bölgeden oluşur. N-terminalinde TNFR-2 ve 
CD40 ile yakından ilişkili olan ve diğer TNFR ailesinin 
üyelerinin hücre dışındaki kısımlarının özelliklerine 
benzer özellik gösteren dört adet sisteinden zengin 
bölge vardır. OPG’nin 1. ve 4. bölgeleri osteoklastojenezi 
inhibe edici aktiviteye sahiptir. Proteinin 5. ve 6. 
bölgelerinin bulunduğu C-terminalinde ölüm bölgeleri 
bulunmaktadır. Bu tip ölüm bölgeleri TNFR-1, DR3, 
CD95/Fas ve TNF ilişkili apoptozisi indükleyen ligand 
(TRAIL) gibi apoptozis mediyatörlerinin sitoplazmik 
bölgesinde bulunur. OPG’nin 4., 5. ve 6. bölgelerinin 
apoptotik sinyalin iletimi ile ilişkili olduğu ve OPG’nin 
TRAIL’e bağlanarak TRAIL’le indüklenen apoptozisi 
inhibe edebileceği belirtilmiştir. TRAIL de OPG’nin 
osteoklastojenezis üzerine olan inhibitor etkisini 
engelleyebilir. Proteinin 7. bölgesinde heparin bağlayan 
bir kısım bulunur. OPG bir transmembran proteoglikanı 
olan sindekan-1’e heparin bağlayan bölgesi aracığıyla 

heparin sülfat yan zincirleri ile bağlanarak hücre içine 
alınır ve en azından bir kısmı lizozomlar aracılığı ile 
yıkılır. OPG’nin heparin bağlayan bölgesi, RANKL 
bağlayan bölgesinden uzaktadır ve RANKL bağlanması 
veya kemik yıkımını inhibe edici etkisi ile ilişkili değildir. 
RANKL/OPG kompleksinin yıkımının da sindekan-1’e 
bağlanması aracılığıyla olabileceği belirtilmiştir (1,7-
10). 
OPG osteoklastların yaptığı kemik yıkımını inhibe eder. 
Hipokalsemik ve antiresorptif etkilidir. Onun kemik 
dokudaki biyolojik etkileri, aşağıda anlatıldığı gibi, 
RANK/RANKL’ın etkisi ile terstir. OPG, RANKL’a 
bağlanarak bir tuzak reseptör gibi fonksiyon görür ve 
RANK’a bağlanmasını engeller (Şekil 1). Sonuç olarak 
osteoklast farklılaşması ve aktivasyonu inhibe olur ve 
RANKL kemik rezorpsiyonu oluşturamaz (1,2,7,9-12). 
Otozomal resesif geçişli iki juvenil Paget hastasında, 
OPG’nin 100 kilobazlık kısmında homozigot delesyon 
görülmüştür. Bu hastalarda kemik yıkımının artması, 
osteopeni ve kırıklar bulunması OPG’nin insanlarda 
da kemik koruyucu rolü olduğunu göstermektedir (13). 
OPG’nin üçüncü eksonunda inaktive edici delesyonun 
belirlendiği otozomal resesif geçişli bir kemik hastalığı 
olan idiopatik hipofosfatazyada görülen uzun kemiklerde 
deformiteler, kifozis ve artmış kemik “turnover”i de 
insanlarda OPG’nin rolü olduğu ile ilgili diğer örneği 
oluşturmaktadır (14).  
OPG, osteoblastlar dışında kardiyovasküler sistem 
(kalp, arter ve venler) dahil, böbrek, karaciğer, dalak, 
beyin, akciğer ve kemik iliği gibi pek çok doku ve 
hematopoetik ve immün hücreler tarafından sentezlenir 
(2,9-11). Salgılanması pek çok sitokin, peptid, hormon 
ve ilaç tarafından düzenlenir. Transforme edici 
büyüme faktörü (TGF)-α, TGF-β, IL-1α, IL-18, kemik 
morfojenetik proteinleri ve OPG mRNA seviyelerini 
artıran 17β-östradiol bunlardan birkaçıdır (1,7,12,15). 
Kemik yıkımını arttırdığı bilinen glukokortikoidler, 
osteoporoz ve vasküler hastalık oluşturma eğilimi olan 
siklosporin A, paratiroid hormon (PTH), prostaglandin 

Şekil 1. Öncül osteoklastın olgun osteoklasta farklılaşmasında OPG, 
RANK ve RANKL’ın rolü
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E2 ve fibroblast büyüme faktörü-2 ise OPG sentezini 
inhibe ederler (1,7,12,13,15-17). OPG’nin sentezi 
aynı zamanda osteoblastlarda osteoblastik kemik 
oluşumunu da düzenleyen Wnt/β-katenin sinyali ile de 
düzenlenmektedir (18). 
Kemik iliği hücrelerinin sentezlediği OPG’nin yaşla 
azaldığı görülmüştür (19). Kemik yüzeyine uygulanan 
gerilme kuvveti ise OPG mRNA sentezini artırır (20). 
Bunlar senil osteoporoz ve immobilizasyona bağlı 
kemik kaybı durumunda OPG’nin önemli bir mediyatör 
olduğunu göstermektedir. Renal osteodistrofi, romatoid 
artrit, primer bilier siroz, Cushing ve HIV hastaları 
ve kemik metastazı olan prostat kanserlerinde OPG 
seviyelerinde artma, litik kemik lezyonu olan multipl 
miyelom hastalarında ise OPG seviyelerinde azalma 
tespit edilmiştir (7,12,21). 
Biz, osteoporoz ile karakterize bir hastalık olan multipl 
skleroz (MS) hastalarında OPG ve RANKL seviyelerinin 
yüksek olduğunu tesbit ettik. Bu hastalarda hareket 
kısıtlılığına veya kortizon gibi çok kullanılan ilaçlara 
bağlı olarak osteoporoz gelişebilmekle beraber bunun 
sebebi tam olarak anlaşılamamıştır. Çalışmamızda, MS 
hastalarındaki osteoporoza artmış RANKL seviyelerinin 
yol açabileceği ve RANKL seviyelerindeki yükselmenin 
ise bu hastalıktaki immün sistemin aktivasyonuna bağlı 
olabileceği sonucuna vardık. OPG seviyelerindeki 
yükselmenin ise RANKL seviyelerindeki yükselmeyi 
telafi edici olarak gelişebileceğini düşündük (22).  

3. RANKL
Kemik kütlesi osteoblast ve osteoklastların birlikte 
çalışması ile belirlenir. Osteoblastlarda bunu belirleyen 
temel iki yolak ise RANKL/RANK ve Wnt/β-katenin 
sistemidir (12,18). 
Normal ve patolojik durumlarda kemik rezorpsiyonunun 
anahtar mediyatörü olan RANKL, TNF ligand ailesinin 
bir üyesidir.  40-45 kDa’luk membrana bağlı hücresel ve 
32 kDa’luk biyolojik olarak aktif, çözünür iki formdan 
oluşmuş 317 amino asitlik bir peptiddir. Lenf nodları, 
timus ve akciğerde daha fazla olmak üzere dalak ve 
kemik iliği gibi dokularda ve osteoblastlarda sentezlenir. 
RANKL sentezi transkripsiyonel, translasyonel ve 
posttraslasyonel seviyelerde hormonlar (1,25-dihidroksi 
vitamin D3 gibi), büyüme faktörleri ve peptidler (TGF-
β1, fibroblast büyüme faktörü-2 ve PTH ilişkili protein 
gibi), sitokinler (IL-1β, IL-6, IL-11 ve TNFα gibi) 
ve glukokortikoidler gibi pek çok faktör tarafından 
düzenlenir. Osteoblast/stromal hücrelerde RANKL 
sentezlenmesi, osteoklast oluşumu ve aktivasyonunu 
uyaran pek çok faktör ile uyarılır (2,5,8,10,23). 
RANKL; öncül ve olgun osteoklastlar, uyarılmış T ve 
dendritik hücrelerin yüzeyinde bulunan kendine ait 
reseptörü RANK’a bağlanarak bu hücreleri uyarır (Şekil-
1) (2,5,8-12). RANK’ın RANKL tarafından uyarılması 
aşağıda daha ayrıntılı bahsedileceği gibi c-jun, NF-
κB ve serin/treonin kinaz Akt/protein kinaz B (PKB) 
yolaklarını içeren hücre içi sinyal  kaskadını başlatır 

(Şekil-2). Bu yolakların uyarılması öncül osteoklastların 
olgun osteoklastlara farklılaşmasını, aktive olmasını ve 
canlılıklarını sürdürmelerini sağlar (2,7,8). RANKL’ın 
kemikteki ana görevi osteoklast oluşumunu ve apoptozun 
inhibisyonunu sağlayarak kemik kaybı ve rezorpsiyonunu 
artırmaktır. Osteoblastlar yanında T hücrelerinden 
de artmış miktarda RANKL salgılanması artrit ve 
diğer inflamatuar hastalıklara bağlı kemik kaybında 
RANKL’ın rol oynayabileceğini düşündürmektedir (24). 
Fakat, T hücrelerinden salgılanan RANKL, uyarılmış 
osteoklastlardan c-fos yolu ile kendi salınımını negatif 
etkileyen interferon-β üretimini artırır (25).   
RANKL’ın osteoporotik etkisi yanında immün sistem 
üzerinde de önemli etkileri vardır (2,10). Farede 
meme bezi gelişimi ve laktasyon için gerekli olduğu 
belirtilmiştir (26). Bazı malin tümör hücrelerinin 
RANKL yanında RANK da sentezlemesi tümör hücre 
proliferasyonunun uyarılmasında rol oynayabilecekle-
rini düşündürmektedir (27). Kemik metastazlarının 
patojenezinde RANKL birkaç noktada etkilidir; RANKL 
seviyelerindeki artmaya bağlı gelişen artmış kemik 
yıkımı tümör hücrelerinin bölünme ve yaşam sürelerini 
hızlandıran büyüme faktörlerinin salgılanmasına sebep 
olur (28). Ayrıca, RANKL’ın kemiğe metastaz yapan 
belirli kanser hücreleri için kemoatraktan olduğu ve 
kemik metastazlarında vaskülarizasyonu uyardığı 
düşünülmektedir (28,29). 
OPG/RANKL oranının kemik kütlesini belirleyen 
esas faktör olduğu belirtilmiştir (2,7). Osteoblastlar 
sentezledikleri RANKL miktarını değiştirebilirler 
ve RANKL sentezini indükleyen pek çok faktör 
osteoblastlarda OPG sentezini de düzenler. Genellikle 
RANKL seviyesindeki artma OPG seviyesindeki 
azalma ile birliktedir. OPG/RANKL oranını azaltan 
glukokortikoidler, fibroblast büyüme faktörü-2, PTH 

Şekil 2. OPG, RANKL ve RANK’ın osteoklastojenezdeki rolleri 
ve hücre içi sinyal iletimi. Fizyolojik koşullarda osteoblastlar tara-
fından üretilen RANKL’ın öncül osteoklastlar yüzeyinde bulunan 
RANK’a bağlanması TRAF6’yı uyararak NF-κB aktivasyonu sebep 
olur. NF-κB aktivasyonu aracılığı ile artan c-Fos sentezi NFATc1 ile 
etkileşerek osteoklastojenik genlerin transkripsiyonunu tetikler ve 
böylece uyarı çekirdeğe iletilmiş olur. OPG, RANKL’a bağlanarak 
onun RANK’a bağlanmasını engeller. 
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(OPG sentezini inhibe eder ve RANKL sentezini 
artırırlar),  IL-1β, IL-4, IL-6, IL-11, IL-17 ve TNFα gibi 
bazı sitokinler (RANKL sentezini artırır), prostaglandin 
E2, pek çok mezenkimal transkripsiyon faktörü (cbfa-1, 
PPAR-gamma) ve 1,25-dihidroksi vitamin D3  gibi pek 
çok faktör kemik rezorpsiyonuna sebep olurken, OPG/
RANKL oranını artıran östrojen (osteoblastik hücrelerde 
OPG sentezini artırır ve RANKL sentezini inhibe eder) 
ve TGF-β (OPG sentezini artırır) antirezorptif etki 
gösterir (7-12). 

4. RANK 
Hücre dışı kısmı 28 amino asitlik sinyal peptid olan 
RANK, 21 amino asitlik kısa transmembran ve geniş 
sitoplazmik kısımları ile toplam 616 amino asitlik 
bir transmembran proteinidir (30). Preosteoklastlara 
RANKL’ın bağlanmasını sağlayan tek reseptördür. 
Osteoklastojenez ve kalsiyum metabolizmasını kontrol 
eden bu reseptörün; makrofaj/monositik hücreler, T 
ve B lenfositleri, fibroblastlar, dendritik hücreler ve 
öncül ve olgun osteoklastların yüzeyinde bulunduğu 
belirlenmiştir (9,11,23,30,31). RANK protein sentezi 
meme bezi (26) ve kemik metastazı potansiyeli yüksek 
iki kanser türü olan meme (27) ve prostat (32) kanserini 
de kapsayan bazı kanser hücrelerinde de gösterilmiştir. 
RANK ve RANKL nakavt farede osteoklastların 
olmamasına bağlı olarak ağır osteopetrozis geliştiği 
belirtilmiştir (33). İnsanlarda, günümüze kadar RANKL 
geninde konjenital hastalığa sebep olan ve RANK 
delesyonu veya inhibisyonuna yol açan mutasyonlar 
belirlenememiştir (8,11). Fakat RANK’ın aktivasyonu 
veya OPG’nin inhibisyonu yolu ile RANK sinyalinin 
artması ile sonuçlanan RANK ve OPG genindeki 
mutasyonlar sırası ile ailesel ekspansil osteoliz (34) 
ve ailesel Paget hastalığında (13) saptanmıştır. Ayrca, 
ailesel Paget hastalığına sahip bazı hastalarda da RANK 
geninde aktive edici mutasyon saptanması ve bunun 
RANK aracılığıyla NF-κB sinyalinde artışa ve sonuç 
olarak osteolize yol açması bu sistemin insanlarda da 
önemini göstermektedir (34). 
RANKL’ın RANK’a bağlanması ile en az yedi hücre içi 
sinyal yolağı uyarılır (Şekil 2). Bunlardan dördü (NF-κB 
inhibitörü/NF-κB, c-jun aminoterminal kinaz/aktivatör 
protein-1, c-myc ve kalsinörin/uyarılmış T hücrelerinin 
nükleer faktörü (NFAT) c1) doğrudan osteoklastojeneze 
aracılık eder. Diğer üçü ise osteoklast aktivasyonuna 
(src ve MKK6/p38/MITF) ve  canlılığını sürdürmesine 
(src ve hücre dışı sinyal-düzenleyici kinaz) aracılık eder 
(2,7,30,31,35,36). 
RANKL, RANK’a bağlandıktan sonra oluşacak 
sinyallerden ilki TNFR ilişkili faktör (TRAF)’lerin 
RANK’ın sitoplazmik kısmındaki kendine özgü bölüme 
bağlanmasıdır (37,38). TRAF2, TRAF5 ve TRAF6 
hepsi RANK’a bağlanmasına rağmen bunlardan sadece 
TRAF6’nın osteoklastlar için önemli olduğu anlaşılmıştır. 
Çünkü, sadece TRAF6 nakavt farede osteopetrozis 
gelişmektedir (39). 

TRAF’lar aracılığıyla uyarının iletimi için pek çok 
adaptör molekül RANK’a bağlanır. Bunların arasında 
adaptör moleküller ailesinin bir üyesi olan Grb-2 ilişkili 
bağlayıcı protein-2, tirozin kalıntılarından fosforlanarak 
Src homolog-2 bölgelerini de içeren pek çok sinyal 
molekülünü uyarır. Grb-2 ilişkili bağlayıcı protein-2’nin 
kaybı osteoklast farklılaşması, kemik rezorpsiyonunun 
azalması ve sonuçta ciddi osteopetrozis ile sonuçlanır. 
Bu durum, Grb-2 ilişkili bağlayıcı protein-2’nin RANKL 
ile uyarılan osteoklastojenezde önemli bir rol oynadığını 
göstermektedir (40). RANKL/RANK kompleksi hücre 
içine alınarak lizozomlarda yıkılır (8).

5. OPG,  RANKL, RANK ve İMMÜN
SİSTEM 
Pek çok çalışmada OPG ve RANKL’ın immün sistemle 
ilişkisi gösterilmiştir. RANKL’ın RANK’a bağlanması 
Bcl-xL’nin de katılımı ile dendritik hücrelerin canlılığını, 
immün sistemi uyarma kapasitesini ve apoptozun 
inhibisyonunu arttırır (30,41-43). Ayrıca, T hücrelerinin 
c-jun N-terminal aktivasyonunu sağlar ve  uyarılmış 
T hücrelerinin fonksiyonunu düzenler (30,36). İmmün 
sistemde uyarılmış T hücrelerinden salgılanan RANKL 
ise lenfosit farklılaşması ve lenf nodu organogenezi 
için gereklidir (42). Ayrıca, RANKL TNF gibi  
olgunlaşmamış öncüllerin dolaşıma salgılanmasını da 
uyarır (2). 
Yukarıda belirttiğimiz gibi, insanlarda RANKL geninde 
belirlenmiş bir mutasyon yoktur (8). Fakat, RANKL 
nakavt farelerde ciddi osteopetrozis ve lenf nodlarının 
azlığı yanında diş, timus ve erken dönemde T ve B 
hücrelerinde farklılaşma defekti görülmüş, dalak yapısı 
ve payer plaklarının ise normal olduğu belirlenmiştir 
(9,44). RANK nakavt fareler ise yukarıda bahsettiğimiz 
RANKL nakavt fareler gibi T ve B hücrelerinde 
olgunlaşma defekti ve periferik lenf nodlarının azlığı ile 
seyretseler de RANKL nakavt farelerden farklı olarak 
normal timus gelişimi göstermişlerdir (33).
OPG yoksun farelerle yapılan çalışmalar OPG’nin B 
hücrelerinin olgunlaşması ve etkili antikor cevabının 
oluşması ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Kemik 
iliğinden alınan dendritik hücrelerin, OPG yoksun 
farenin allojenik T hücrelerini normal farelerin T 
hücrelerinden daha çok uyardığı görülmüştür (45). 

6. OPG,  RANKL ve RANK’IN ARTERYEL 
KALSİFİKASYONDAKİ ROLÜ
OPG’nin temel fonksiyonu osteoklast farklılaşması 
ve aktivasyonunun inhibisyonu olarak bilindiğinden 
diğer dokularda sentezlenen OPG’nin rolü tam olarak 
bilinmemektedir. Büyük arterlerin mediasında ve 
koroner arter düz kası ve endotel hücreleri gibi farklı 
damar hücre tiplerinde OPG sentezinin gösterilmiş 
olması vasküler yatakta fonksiyonu olduğunu 
göstermektedir (46,47). Endotel hücrelerinde OPG’nin 
otokrin canlılık faktörü gibi rol oynadığı belirtilmiştir 
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(46). OPG yoksun farelerde, sadece artmış osteoklast 
aktivasyonuna bağlı olarak osteoporoz oluşmakla 
kalmayıp (48)  aynı zamanda büyük arterlerinde 
kalsifikasyon,  intima ve medialarında proliferasyon 
ve aort diseksiyonu görülmüş olması (46) OPG’nin 
büyük arterleri medial kalsifikasyona karşı koruduğunu 
göstermektedir. OPG ve RANKL’ın osteoporoz ve 
arteryel kalsifikasyonla ilişkisi özellikle postmenapozal 
kadınlar ve osteoporozlu yaşlılarda klinik olarak 
kardiyovasküler hastalık ve arteryel kalsifikasyonla 
uygunluk göstermektedir (49,50). Yaşlı kadınlarda 
serum OPG seviyeleri ile kardiyovasküler mortalite 
arasında önemli bir korelasyon olduğu belirtilmiştir (51). 
Ayrıca, OPG’nin ratlarda kemik rezorpsiyonunu inhibe 
eden konsantrasyonlarda kullanıldığında varfarin ve D 
vitamini ile oluşturulan vasküler kalsifikasyonu inhibe 
ettiği kaydedilmiştir (52). 
OPG yoksun farenin kalsifiye lezyonlarında  RANK ve 
RANKL sentezi belirlenmiş olmasına rağmen normal 
fareninkinde belirlenememiştir (53). Ayrıca, RANK 
ve RANKL’ın insan vasküler hastalıkları ile doğrudan 
ilişkisi de gösterilememiştir (10).
Sonuç olarak, OPG’nin yalnız kemik için değil vasküler 
sistem için de koruyucu bir faktör olduğu söylenebilir. 
Fakat gelecekteki çalışmalar ile OPG, RANKL ve 
RANK’ın vasküler hastalıktaki rolleri ve biyokimyasal 
belirteç olarak önemlerinin açığa kavuşturulması 
gerekmektedir.  

7. OPG, RANKL ve RANK’IN KEMİK
METABOLİZMA BOZUKLUKLARININ 
TEDAVİSİNDEKİ YERİ 
Bifosfonatlar gibi kemik rezorpsiyonu ve vasküler 
kalsifikasyonu inhibe ettiği bilinen ilaçlara benzer etki 
gösteren OPG (54) ile RANK ve RANKL multiple 
myelom ve diğer tümörlerin kemik metastazları 
veya postmenapozal osteoporoz gibi artmış kemik 
rezorpsiyonu durumlarında terapötik kullanıma sahip 
olabilirler.
Postmenapozal veya yaşla ilişkili osteoporozun 
patojenezinde OPG, RANK ve RANKL’ın rolü 
hakkındaki bilgiler çelişkilidir. Yukarıda belirtildiği gibi 
östrojen, osteoblast ve kemik iliği stromal hücrelerinde 
OPG üretimini arttırır (55). Fakat, kemik iliği stromal 
hücrelerinde OPG üretimi yaşla azalmasına (19) rağmen 
erkek ve kadınlarda serum OPG seviyelerinin yaşla 
arttığı gösterilmiştir (56). Ayrıca, postmenapozal 
osteoporotik kadınların osteoporotik olmayanlarla 
kıyaslandığında serum OPG seviyelerinin daha yüksek 
olduğu görülmüştür (56). Belki de bu durum onları 
daha hızlı kemik kaybı oluşmasına karşı korumaktadır. 
Postmenapozal kadınlara tek doz OPG-Fc füzyon 
proteini verilmesinin kemik yıkımını engellediği 
belirtilmiştir (57). 
Kemik metastazı olan osteosarkom, meme, kolon, 
prostat kanserli ve overektomi yapılmış hastalara 

verilen rekombinant OPG’nin osteoporozu azalttığı 
gösterilmiştir (11). OPG’nin sarkomaya bağlı kemik 
yıkımını ve ağrıyı da azalttığı belirtilmiştir (58).
RANK-Fc füzyon proteininin kobaylarda oluşturulan 
malignansinin humoral hiperkalsemi modelinde kemik 
yıkımı ve hiperkalsemiyi inhibe ettiği gösterilmiştir 
(59).
RANKL inhibisyonunun osteoporoz, kemik metastazı, 
inflamatuar eklem hastalıkları ve habisliğe bağlı 
hiperkalsemide kemik koruyucu olduğu görülmüştür 
(60). RANKL uyarımını inhibe etmek için OPG ve 
çözünür RANK veya RANKL’a karşı monoklonal 
antikor kullanımı gündeme gelmiştir. RANKL’a karşı 
oluşturulan monoklonal antikorların hem sağlıklı 
kişilerde (61) hem de kemik metastazı olan meme 
kanserli hastalarda (62) kemik rezorpsiyonunu inhibe 
ettiği gösterilmiştir. 
Yukarıda belirttiğimiz gibi postmenapozal osteoporoz,  
kemik metastazları ve habisliğe bağlı hiperkalsemiye 
ilave olarak glukokortikoid kullanımı, Paget hastalığı ve 
romatoid artrit gibi OPG, RANK ve RANKL sisteminin 
dengesinin bozulduğu hastalıkların tedavisinde OPG, 
RANK, RANKL ve RANKL’a karşı monoklonal antikor 
kullanımı gelecekte uygulanabilir görünmektedir. 

8. SONUÇ
Son yıllarda OPG, RANK ve RANKL ile ilgili 
yapılmış olan çalışmaların sonuçları  kemik biyolojisini 
neredeyse tam olarak anlamamızı sağlamasının yanı 
sıra nadir veya yaygın pek çok kemik hastalığının 
patojenezine de yeni bir bakış açısı getirmiştir. TNF 
süper ailesinin üyeleri olan RANKL ve OPG, kemik 
metabolizması yanında immün fonksiyonlar için de 
temel parakrin aracılar olup romatoid artrit gibi kemik 
ve immün sistemin birlikte rol aldığı pek çok hastalıkta 
rol alırlar. Ayrıca, vasküler sistemde düz kas ve endotel 
hücreleri tarafından üretilen OPG büyük arterleri 
medial kalsifikasyona karşı korumaktadır. OPG, RANK 
ve RANKL’ın  kemik rezorpsiyonu ile giden bazı 
hastalıkların tedavisinde kullanımı ile ilgili yapılan 
çalışmaların sonuçları gelecekte umut vaat etmektedir. 
Bu buluşların yeni terapötik yaklaşımlara dönüşmesini 
ise zaman belirleyecektir.
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