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OZET

Postmenapozal (tip 1) osteoporozun patogenezinde sitokinler ve dzellikle -1 ve IL-6'mn rol oynadigina dair arashrmalar mevcuttur.Biz de bu iliskiyi
araghirmak amaciyla, postmenapozal dénemde 30 normal kadim (yas ortalamasi 49.9 £ 4.6 yil ) ve 30 postmenopozal osteoporozlu kadin hastay: (yag ortala-
mast 51.9 + 5.9 yil) cahsmanmiza aldik. Calisma ve kontrol gruplar arasimda yas ve menapoz yasi bakimindan anlamly fark yoktu (p> 0.05).
Her iki grupta calismaya aliman bastalarm Anteroposterior lomber omurga (AP L1-4 spine) ve femur Dual-energy X-ray densitometry (DEXA) dlgiimleri yapuldh.
Kan Ca, P, ALP, albumin, kreatinin, estradiol (E2) ve 24 saatlik idrarda Ca degerleri kaydedildi.
Gahsma grubuna ve kontrol grubuna ahnanlarn I-1f ve IL-6 diizeylerine Immiinolech ad verilen immiinoenzimatik assay yonlemiyle bakildi. Her iki grup
karsilagtinldigimda; IL-1 8 diizeyleri arasinda anlamh derecede fark oldugu, I-6 larm ise benzer oldugu goriildi.

Yapilan korelasyon analizleri sonucu; IL- 18 deerinin menapoz siiresi (r =0.36, p<0.05), yag (r =0.79, p<0.01) ile pozitif;, L1 - L4 T skoru (1= 0.30,
p<0.05), L1 - 14 BMD (r=0.36, p<0.05) paramelreleri ile yapilan karsilaghriimasinda ise negatif korelasyon bulundu. IL-6 degerinin hichir parametre ile
korelasyonu bulunmad.
E2 degerinin L1-14 T(r=0.406, p<0.01), L1 - 14 BMD (r=048, p<0.01), femur inter trokanter Z ( r =042, p<0.05), femur total Z (r=0.38, p<0,05) degerleri
ile pozitif korelasyonu bulundu.
Postmenapozal osteoporoz tespit edilen kadinlarda IL-1§8 diizeylerinin yiiksek olmasi, postmenapozal osteoporoz etyopatogenezinde sitokinlerin de rolii ola-
bilecegini gostermektedir.
Anabtar kelimeler: Postmenapozal Osteoporoz, II-1, IL-6

SUMMARY

In the investigation of the pathogenesis of postmenopausal osteoporosis (Type I OP) there are many studies reporting that cytokines especially IL-1 and IL-6 take
role in the pathogenesis. Aiming to evaluate this relationship 30 normal postmenopausal women (mean age 49.9+4.6 years)and 30 postmenopausal osteoporotic
patients were included in our study (mean age 51.9+5.9 years ). There were no significant difference in age and menopause duration between control and study
groups. In both groups anteroposterior lumbar spine (AP L1-4 spine) and femur Dual-energy X-ray densitometry (DEXA) measurements were performed and
blood Ca, P, ALP, Albumine, Creatinine, Estradiol (E2), 24 b urine Ca were screened. IL-1f8 and IL-6 levels of study and control groups were measured by immui-
noenzymatic assay named immunotech. There was no significant difference in IL-6 levels between two groups. But significant difference was found between IL-
118 levels. Correlation analysis results showed us a positive corelation between IL-1f3 levels and menopause duration (r = 0,36 p < 0,05) and age (r = 0,79
< 0,01) but a negative corelation between IL-1 and L1-4 T'score (1= 0,36 p<0,05), LI-4 BUD (r=0,36 p <0,05). There was no corelation between IL-6 and
any parameter. L1-4 T-score (r= 0,46 p<0,01), L1-4 BMD (r=0,48 p<0,001 ), femur intertrochanter Z score (1= 0,42 p<0,05) and femur total Z score (r=0,38
<0,05) were correlated positive with E2 level.

High IL-15 levels in postmenopausal OP women suggests that cytokines may play a role in the ethiopathogenesis of postmenopausal OP.
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GIRIS

Osteoporoz (OP) diistik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun juvenil olabilir

mikroyapisinin - bozulmasi, bunun sonucu olarak kemik Sadece menapoz degil overlerin Ostrojen yetmezligine yol
kirlganliginda ve kinga duyarlibinda artma ile karakterize acan her patoloji (hiperprolaktinemi, hipogonadism, hipotala-
sistemik bir iskelet hastaligidir (1).Primer veya sekonder ola- mus -hipofiz-over aksindaki patolojiler, amenore, primer over

bilir. Primer OP, postmenapozal ( tip 1), senil (tip2) veya yetmezligi) sonucta osteoporoz nedeni olur (2).
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Ostrojenlerin kemik tizerine kalsiyum dengesini ayarlayan
hormonlar ~ yoluyla etkili olduklart ~ diistintilmektedir
(Parathormon  (-PTH-), kalsitriol, kalsitonin). ~ Ayrica,
osteoblast kiltiirlerinde Ostrojen reseptorleri de bulunmak-
tadir(3). Over kokenli steroidler postmenapozal donemdeki
IL-1 artisint engellerler. Ostrojenlerin kemik Gizerine olan et
kileri, lokal biiyime faktdrleri IGF -1 (insulin - like growth
factor ), TGF (Transforming growth factor ) sitokinler, TNF (
Tumor necrosis factor ) ve PGE ( Prostoglandin E) yoluyla
da olmaktadir (4). Kemik rezorptif sitokinlerden ozellikle
[L-1,16, TL-11, granilosit makrofaj koloni stimulating faktor
(GCMSF MCSF ) ve tiimor nekrosis faktor (TNF) en  Gnem
lileridir. Bunlar bir ¢ok farkli doku kaynakli olabilirlerse de
kemikteki osteoporotik prosesle cok yakin baglantilidirlar (5).

Calismamizin amact postmenapozal donemde osteoporotik
kadin hastalar tizerinde en cok calisilan sitokinlerden inter-
[6kin-1 (I-1R) ve interlokin 6 ( 11-6) diizeylerinin saptan-
mast, osteoporoza yonelik klinik ve laboratuvar para
metreleriyle 1L-1 ve IL-6 iliskisinin arastirilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza Osteoporoz tinitemize Mart 1996 ve Ekim 1996
tarihleri arasinda miiracaat eden 30 postmenapozal osteo-
porozu olan kadin hasta (yas ortalamast; 51,9+5,9 yil) ve kont
rol grubunu olusturmak tizere 30 postmenapozal osteoporozu
olmayan kadin (yas ortalamast; 49,9+4,0 yil ) alind1.

Calismaya alinan  hicbir hasta kemik metabolizmasini et
kileyecek bir ilac kullanmiyordu veya kemik kaybr ile ilgisi
oldugu bilinen medikal veya cerrahi duruma maruz
kalmamustr. Hichir hastada enfeksiyon ile ilgili bir bulgu yoktu.

Her iki grubu olusturan bireylerin; menapoz stiresi,gebelik
sayist, sigara (paket/yil), alkol (gr / hafta) kullanmi, giinlik
fiziksel aktiviteleri (glinlik ylrlyls mesafesi; km / giin),
diyetle giinlik kalsiyum (Ca) alimi (1 su bardags sit 238 mg
Ca, bir su bardagi yogurt 242 mg Ca, 1 dilim beyaz peynir 80
mg Ca olarak hesaplandi) kaydedildi.

Laboratuvar olarak her iki grupta da ; serum kreatinin, Ca, fos-
for (P), alkalen fosfataz (ALP) , estradiol (E2), 24 saatlik idrar-
da Ca diizeyleri olciilda. AP-spine ve femur Dual enerji x-ray
dansitometri (DEXA) ile degerlendirmesi WHO tarafindan
onerilen T skoru degerlerine gore yapildi ve postmenapozal
osteoporoz belirlendi.

Lomber omurga (L1 - L14) ve femur boynu kemik mineral
yogunluklart (DEXA) Hologic QDR2000 ile ¢lgilerek g/cm?2 ve
2T skoru olarak belirlendi.

Osteoporotik ve kontrol grubundaki 1L-1R ve 1L-6 diizeyleri
Immunotech denilen immuno enzimatik assay yontemiyle
bakildi. IL-18  ve IL-6' ya karsi monoklonal antikor ile
kaplanmis ornekler asetilkolinesterazla birlestirilmis ve
inkubasyondan sonra kromojenik substratin elenmesiyle, ren-
gin koyulugu oransal olarak IL-1 ve IL-6 konsantrasyonunu
ornek ve standartlarda ortaya cikarmustir. Oletim genisligi 5-
1000 pg / ml.'dir.

Calismadaki tim veriler SPSS istatistik paket programt kul-
lantlarak student-t testi ve Pearson korelasyon analizi
yapilarak  degerlendirildi. Calismaya katlan tim hastalar
tetkikler hakkinda bilgilendirildi ve sozel olarak izinleri alindi.

BULGULAR

Postmenapozal osteoporozu (PMOP) olan hasta grubu ve
postmenapozal osteoporozu olmayan kontrol grubunun yas
ve menapoz yast ortalamalart Tablo T'de gosterildi. Her iki
grubun yaslart arasinda ve menapoz stirelerinde istatistiksel
olarak anlamlt fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo . Osteoporotik ve kontrol grubun yas ve menapoz yast ortalamalart

Hastalarin  Biim Hasta Kontrol p
Yas il 51.90£5.88  49.90+4.60 p> 0.05
Menapoz Siresi Yl 0841597 4.82¢3.16 p> 0.05
Dogum Sayist 2135101 1.6£0.93 p> 0.05

diyetle giinlik Ca alimlari, giinlik fiziksel aktivitelerialkol,
sigara kullanimlart sorgulanarak elde edilen veriler istatistiksel
olarak degerlendirildi ve sonuclar tablo.Ilde gosterildi, gru-
plararast fark saptandi (p < 0,05)

Tablo II. PM osteoporotik ve kontrol grubunun diyet, aliskanlik ve
fiziksel aktivitelerinin karstlastirlmast

Osteoporotik Grup — Kontrol Grubu p

Diyetle giinlik Ca (mg/giin)
Alkol alim (g/hafta)

Sigara kullanimi (paket/y1l) - -
Gunlik fiziksel aktivite 0.8£0.3 1.1£0.5 p> 0.05
(gtinliik yirtiyts mesafesi km/giin)

507.2¢401.72 391.6£180.27  p>0.05
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Her iki grupta serum Ca, P, ALP, Albumin, E2, 24 saatlik idrar-
da Ca degeri normal deger araliklari icinde bulundu. Sonuglar
Tablo Il'de gosterildi, gruplar arast fark saptanmadi (p>0,05 )

Tablo IIL Osteoporotik ve osteoporotik olmayan grubun laboratuvar
degerlerinin karsilastirlmasi

Tablo 1V'de PMOP olan ve PMOP olmayan grupta olciilen
lomber vertebra ve femur boynu kemik mineral yogunlugu
ayri ayri belirtildi ve karstlastiriimast yapildi. 2 grup arasinda
bitiin bolgelerde anlamli fark vardi (p<0.03).

-1 ve IL -6 degerleri her iki grupta karsilastirildi. IL-1
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark
oldugu ve IL-0 degerleri arasinda ise fark olmadigi sap-

Osteoporotik Kontrol
Birim Grup Grubu P tanmustir (Tablo.V).
fyonize Ca (serum)  mumol /L 2354016 238:0.11  p>0.05
P (serum) mmol /L 1226017 129:023  p>0.05 Tablo V. Her iki grupta IL-1 ve IL-6 degerlerinin karsilastirilmast
ALP u/L 191.—5052463 17/4.524548.24 p> 0.0? Osteoporotk  Kontrol »
Alb g/d 4.59+0.33 463t031  p>0.05
Kreatin mg/dl 082009 084017 p>0.05 Grup Grubu
B pmol /L 1288448758 1349748344  p> 0.05 IL-18 1.11£1.58 0.33+0.53 p<0.05
Ca (24 saatlik idrarda) m.mol /L 367942246 36.63£2050  p>0.05 IL-6 101741721 17.19436.79 p>0.05
Tablo IV. PMOP olan ve PMOP olmayan grubun dansitometrik olcimlerinin karsilastiriimasi
Birim Osteoporotik Grup Kontrol Grubu D
Li-Li BMD (gr / cm?) 0.81£0.09 0.98£0.09 p> 0.05
Boyun BMD (gr / cm’) 0.64+0.04 0.80£0.07 p> 0.05
Trokanter BMD (gr / emr’) 0.5320.04 0.64£0.08 p> 0.05
intertrokanterik BMD (gr / emy’) 0.900.08 1.06£0.10 p> 0.05
Total BMD (gr / env’) 0.7820.06 0.9420.08 p> 0.0
Wards BMD (gr / env’) 0.50£0.06 0.9620.10 p>0.05
Li-L: T skoru -2.19+0.78 -0.500.68 p> 0.05
Boyun T skoru -2.5240.41 -0.9310.71 p>0.05
Trokanter T skoru -2.17£0.43 -0.05£0.05 p>0.05
intertrokanterik T skoru -1.79£0.57 -0.60£0.70 p>0.05
Total T skoru -1.59£0.50 -0.31£0.60 p>0.05
Wards T skoru -2.000.52 -1.03£0.83 p>0.05
Li-Ls Z skoru -1.16£0.79 0.27£0.72 p>0.05
Boyun Z skoru -1.40£0.38 -0.01£0.75 p>0.05
Trokanter 7 skoru -1.5420.45 -0.560.60 p> 0.0
intertrokanterik 7 skoru -1.16£0.58 -0.1320.74 p> 0.05
Total 7 skoru -0.93£0.50 0.23£0.68 p> 0.05
Wards Z skoru -0.84£0.47 0.520.84 p> 0.05
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TARTISMA

Menapozdaki kemik kaybt ozellikle trabekiler kemiklerde,
ostrogen azalmasi sonucu olumaktadir. E2  kemik
remodelingini kontrol eden sitokinlerin ( 1l-1or, IL-18, 1L-6,
IL-11, GMCSF, MCSF ve TNF ) etkilerini diizenler (7).

Stashenko ve arkadaslart kemik resorpsiyonunu harekete
gecirmede, IL-18'nin [l-1a'dan 13 kat, TNF ve I6kotrien (LT)
"den 1000 kat daha fazla potansiyeli oldugunu gostermistir (8).
En uygun birlikte calismalart halinde bile, TL-1 £  kemik
resorpsiyonunu harekete gecirmede TNF yada LT’ den 20 kat
daha fazla potansiyel gostermistir (8). Gowen ve arkadaslart
[l-1, TL-2 ve interferon-y sitokinlerinden  IL-I'in hiicre ici
kemik resorpsiyonun giiclii bir harekete geciricisi oldugunu,
[L-2'nin ise kemik resorpsiyonuna bir etkisi olmadigint goster-
mislerdir (9).

Boyce ve arkadaslart 1L-T'in kemik devinimini (turnover),
prostaglandin tiretiminden bagimsiz ve sistemik olarak stimiile
ettigini gostermislerdir(10). Fakat  Stock ve arkadaslart
menapoz sonrast kadinlarda Ostrojen tedavisinin, IL-1'in
periferal monositler tarafindan dogal serbest bakiminda tutarli
bir degisim gostermedigini bildirmislerdir (11).

Pacifici ve arkadaslart ise porotik kadmlarda IL-18 IL-18 /
IL-1 ra (IL-1 reseptor antagonist) orant ve IL-1 biyoak-
tivitesinin menapozdan sonra artmis oldugunu, menapozdan
15 yil sonra menapoz oOncesi seviyeye ulastigint
gostermislerdir. Ve hormonlarin yerine konmasinm in vitro IL-
1 ra ve IL-18 salglanmasint distirdiigii sonucuna ulasmuslardir

(12).

Ayrica normal kadmlarda ilerleyen IL-1 ra salgilanmasindaki
artisin menapoz sonrast IL-1/ 1L-1 ra orant normal seviyede
tutmak icin etkili oldugunu distinmislerdir. Bunun da
menapoz sonrast kemik kaybinda smirlayict bir rold ola-
bilecegi yorumunu yapmuslardir.

Rioncho ve arkadaslart yagli ve genc deneklerde IL-1, TNF ve
E 2 dizeylerini olemisler saglikli yasli denekler genclerle
karstlagtirldiginda  yaglilarda sitokin salgilanmasinda  anor-
malliklerin varligint ortaya koymuslardir (13).

Bizim IL-1 duzeyi ile yaptigimiz calismada 6nceki yayinlarm
sonucunu destekler sekilde postmenapozal osteoporotik ve
normal grup arasinda belirgin fark tespit edilmistir.

Khosla ve arkadaslart porotik ve normal kadinlarn sitokin
seviyelerini karsilastiran calismalarinda IL-6'ya ELISA metodu
ile bakmis ve normal ile porotik kadinlarm 1L-6 serum kon-
santrasyonunda  belirgin bir fark bulamamuslardir (14). 10-1
biyoaktivitesinin porotik kadmlarda artmis oranina ait bulgu-
lart da bizim bulgularimizi desteklemektedir (14). Biz de
yaptiginiz calismada PMOP grubunun IL-6 diizeyleri ile post-
menapozal normal grup arasinda farklilik olmadigini gordik

ve baktigimiz diger parametreler ile 106 arasinda iliski bula-
madik.

Kemirici hayvan calismalarinin sonuclarma  gore  Gstrojen
eksikligi sonrasindaki kemik kaybinin olusmasinda IL-6'nin
rolii oldugu gosterilmesine ragmen, normal insan osteoblast-
lart veya kemik iligi stromal hiicreleri kullandarak yapilan
calismalarda IL-0'nin rolii gosterilememistir (15,16).

Postmenapozal osteoporozda sitokinlerin artan Gretimi sadece
kemik ve kemik iliginin lokal cevresinde olusmaktadir ve
serum Olcimleriyle tespit edilemeyebilir.

Hannan tarafindan yapilan bir calismada, postmenapozal
kadinlarda serum IL-1 ra seviyelerinin kemik kaybt hiziyla ve
serum osteokalsin (OC) seviyeleriyle ters korelasyon goster-
digi bulunmustur(17).

Sonu¢ olarak bizim calismamiz sunu gostermektedir; post-
menapozal osteoporuzu olan kadinlarda IL-0'nin artan bir
sirkiilasyon seviyesi bulunmamustir. IL-1b seviyeleri arasinda
ise iki grup arasinda belirgin fark bulunmustur. Yapilacak daha
leri  calismalarla, sitokinlerin postmenapozal osteoporozda
artan kemik kaybma etkilerinin beliflenmesiyle osteoporoz
tanist ve tedavisindeki rollerinin daha iyi anlasilabileceg
kanisma varild:.
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