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ÖZET

Bu çal›flma postmenopozal dönemdeki 108 ka-
d›n olgunun kemik mineral yo¤unlu¤u (KMY)  ile
serum  sitokin,  osteokalsin ve intakt parathor-
mon de¤erlerini karfl›laflt›rmak  üzere   planland›.
Randomize seçilen 108 postmenopozal kad›n
olgu KMY ve medikal tedavisine göre 3 gruba
ayr›ld›. ‹lk grup 18 osteoporozu olmayan ortala-
ma yafl› 52.94 ± 4.90 y›l ve ortalama postmeno-
poz süresi 6.5 ±4.76 y›l olan postmenopozal dö-
nemdeki kad›n› kaps›yordu. ‹kinci grup medikal
tedavi almayan, postmenopozal dönemde oste-
oporozu tesbit edilen, ortalama yafl› 53.60 ±
8.84  y›l ve ortalama postmenopoz süresi
9,73±6.75  y›l olan 15 kad›ndan olufluyordu.
Üçüncü grup tedavi alt›nda bulunan, ortalama
yafl› 58.52±8.51 y›l ve ortalama postmenopoz
süresi 13.20±8.41 y›l olan 75 osteoporozlu ka-
d›nd›. Femur Wards üçgeni, torakanter ve lom-
ber omurga kemik mineral yo¤unlu¤u t skoru du-
al foton X ›fl›n› absorbsiometri (DEXA)  kullan›la-
rak ölçüldü. Serum kalsiyum, fosfor, C-reaktif

SUMMARY

This study was designed to compare the bone mi-
neral density (BMD) in 108 postmenopausal wo-
men with laboratory data including osteocalcin, in-
tact parathyroid hormone and serum cytokine va-
lues. One  hundred eigth postmenopausal women
were randomly divided into 3 sub groups accor-
ding to their BMD and  medical treatment. The
first group consisting of 18 postmenopausal wo-
men had no osteoporosis, mean age and mean
duration of postmenopausal period  were 52.94±
4.90 and 6.5±4.76 years respectively. The se-
cond group consisting of 15 postmenopausal wo-
men had osteoporosis and was not treated, mean
age and mean duration of postmenopausal period
were 53.60±8.84 and 9.73± 6.75 years respec-
tively. The third group consisting of 75 postmeno-
pausal osteoporotic women was under medical
treatment, mean age nd mean duration of postme-
nopausal period  were 58.52±8.51 and
13.20±8.41 years respectively. Bone mineral
density at femur Ward’s triangle, trochanter and
lumbar spine t score values were evaluated by du-
al X ray absorptiometry (DXA). Serum calcium,
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G‹R‹fi

Kemikte yap›m, y›k›m döngüsü yaflam boyu
kompleks bir metabolik aktivite ile sürer. Me-
kanik stresler, sistemik hormonlar, lokal sito-
kinler, prostoglandinler, growth faktörler ve
baz› di¤er sekonder mediatörler do¤rudan
ya da dolayl› olarak osteoblast ve osteok-
lastlar üzerine fizyolojik flartlarda olan bu
döngüyü parakrin ve otokrin olarak kontrolle
etkinlik gösterirler. Sitokinler aras›nda ‹L-1
ve TNF, kemik rezorpsiyonu üzerine potansi-
yel etkindirler. Ayr›ca ‹L-1 PTH üzerinden
dolayl› olarak da rezorbsiyona kat›l›r. ‹L-1 ve
TNF resorptif etkinli¤i tam kan›tlanmam›fl
olan, proinflamatuar etkinli¤i bilinen ‹L-8’in
üzerine de etkilidirler. Resorptif sitokinler
olarak ‹L-1 alfa, ‹L-1 beta, ‹L-2, ‹L-8, TNF, ‹L-
11 kemik ili¤inde bulunan progenitör hücre-

lerden osteo-klast farkl›laflmas›n› art›r›rlar.
Kemi¤in stromal elemanlar›n›n varl›¤›nda
1,25 dihidroksivitamin D, PTH, hemopoetik
progenitör hücrelerden osteoklastlar›n geli-
flimini art›r›rlar. TNF alfa ve beta formlar› re-
sorptif etkinli¤i osteoklastlar›n proliferasyo-
nunu uyararak sürdürürler. ‹L-4 hem osteok-
last formasyonunu hem de osteoblastik akti-
viteyi inhibe ederek etkinli¤ini gösterir. Ayr›-
ca fibroblast, kondrosit, endotelyum hücre-
lerinin ürettikleri ‹L-8’in aktivitesi ‹L-4 taraf›n-
dan kontrol edilirken ‹FN-8 taraf›ndan da in-
hibisyona u¤rar (1). ‹L-6 indirekt olarak ‹L-1
ve TNF art›fl›na neden olarak resorptif olay-
da yerini al›r. ‹L-6 mononükleer fagositler,
vasküler endotel hücreler ve fibroblastlar ta-
raf›ndan ‹L-1 ve TNF’ye cevap olarak sentez-
lenir. ‹L-13 osteoblast proliferasyonunu inhi-
be ederken ‹L-6 oluflumunu tetikleyerek do-

protein, eritrosit sedi-mentasyon h›z›, sitokinler
(interlökin-1, IL-1, interlökin-2, IL-2, interlökin-6,
IL-6, interlökin-8, IL-8, tümör nekroze edici fak-
tör alpha TNF-α), osteokalsin, intakt paratiroid
hormon düzeyleri tesbit edildi. Tüm olgularda
lomber omurga, femur torakanter ve Wards üç-
geni t skorlar› ile sitokin düzeyleri aras›nda an-
laml› korelasyon bulunmad›. Di¤er taraftan grup-
lar aras›nda yafl,  tedavi süresi, lomber omurga,
torakanter, Wards üçgeni t skorlar› ve postme-
nopoz süresi aras›nda anlaml› farkl›l›k bulunur-
ken, ‹L-1, ‹L-2, ‹L-6, ‹L-8, TNF-α , osteokalsin, in-
takt parathormon aras›nda yoktu. Sonuç olarak,
özellikle erken postmenopozal dönemde sitokin-
lerin serum seviyelerinden çok kemik mikroçev-
resindeki  düzeylerinin  KMY  ile  korele olabile-
ce¤ini düflünmekteyiz. Serum ‹L-6 düzeyi erken
postmenopozal dönemde  osteo-poroz  tedavi
etkinli¤inin takibinde yararl› olabilir.  
AAnnaahhttaarr  kkeelliimmeelleerr::  Postmenopozal dönem, ke-
mik mineral yo¤unlu¤u, sitokinler, osteokalsin, in-
takt paratiroid hormon

phosphorous, C-reactive protein, erythrocyte se-
dimentation rate, cytokines (interleukin-1, IL-1, in-
terleukin-2, IL-2, interleukin-6, IL-6, interleukin-8,
IL-8 and tumor necrosis factor alpha TNF-α), os-
teocalcin, intact parathyroid hormone were me-
asured. In subjects, no significant  correlation
was observed between  BMD t scores of lumbar
spine, trochanter, Ward’s triangle and cytokine va-
lues. On the other hand, among these groups sig-
nificant  difference was found between age, treat-
ment duration, t scores of lumbar spine, trochan-
ter, Ward’s triangle and postmenopausal period,
but not between  IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-α, os-
teocalcin, intact parathyroid. As a conclusion we
think BMD (especially in the early postmenopa-
usal period)  might  be correlating  with the levels
of  cytokines in bone microenvironment rather
than serum levels. In the early postmenopausal
osteoporosis period serum IL-6 value might be
supporting to follow medical treatment efficiency. 
KKeeyy  wwoorrddss:: Postmenopausal period, bone mine-
ral density, cytokines, osteocalcin, intact parathy-
roid hormone
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layl› olarak osteoklastlara destek verirler.
G1a proteini olarak adland›r›lan osteokalsin,
osteoblast aktivitesinin spesifik belirleyicile-
rindendir. ‹skelet proteininin %1-2’sini olufl-
turur. Gün içinde de¤eri de¤iflkendir. Gece-
leri pik de¤erde, ö¤leden sonralar› ise %50
oran›nda serum de¤erinin olufltu¤u bilinir.
Osteokalsinin laboratuar verilerin do¤rulu¤u
aç›s›ndan al›nan kan örneklerinde zamanla-
ma önemlidir. Tan›da oldu¤u kadar antire-
sorptif tedavinin izlenmesinde de çok önem-
li bir de¤ere sahiptir. Bask›n olarak osteob-
lastlar taraf›ndan sentez edilir ve kemi¤in
ekstraseluler matriksine kat›l›r (2).
Osteoklastlar PTH’un etkisi alt›nda kemik
turnover›n› sürdürürken, PTH’un Mg, sitrat,
D vitamini metabolizmas›ndaki rolü önemli
olup özellikle böbrek, kemikler ve barsak
mukozalar›n› uyararak kandaki iyonik kalsiyu-
mu sabit tutmaya çal›fl›r. PTH yafllanmayla
ve serum kalsiyum oran›n›n azalmas›yla ar-
tar. Postmenopozal osteoporoz tedavisinde
potansiyel bir ajan olarak öngörülen PTH,
yüksek plazma konsantrasyonlar›nda kemik
resorpsiyonunu, aral›kl› olarak düflük dozlar-
da verildi¤inde kemik formasyonunu stimüle
edebilirli¤i üzerinde durulmaktad›r.
Mekanik stresler ise orta yafl›n üzerindeki
postmenopozal kad›nlarda, osteoporozun
eflli¤inde gövdenin a¤›rl›¤›n› yüklenen alt
ekstremitelerde ve omurga sisteminde pos-
tural deformitelere yol açar. Geliflme ça¤›n-
daki insanlarda ise bu faktör iskelet sistemi-
nin olgunlaflmas›nda kemi¤in mikroçat›s›n›n
düzenlenmesi ve bunlar›n korunmas›nda
önemlidir.
Bu bilgilerin ›fl›¤›nda, Anabilim Dal›m›z Os-
teoporoz Tarama Poliklini¤inde sitokinler, os-
teokalsin, PTH profilini incelemek ve os-
teodansitometrik verilerle korelasyonu de¤er-
lendirmek üzere çal›flmam›z› programlad›k.

YÖNTEM VE GEREÇLER

Çal›flmaya hastanemiz poliklini¤ine baflvu-
ran postmenopozal dönemde, yafl ortalama-
s› 56,90±8,38 olan 108 kad›n randomize
al›nd›. Çal›flmadan d›fllama kriterleri flunlar-
d›: 1-Rutin tahlillerinde (sedimentasyon, C-
reaktif protein, tam kan say›m›) anormallik ol-
mas›, 2-Metabolik, endokrin, kronik inflama-
tuvar veya immobilizasyona neden olan ve
son 3 ay içinde inflamatuvar hastal›¤› bulun-
mas›, 3-Hormonlar›n sitokin düzeylerini etki-
lemesi nedeniyle hormon replasman tedavi-
si almas›, 4-Patogenezlerinde sitokinlerin et-
kin oldu¤u düflünülen Alzheimer, majör dep-
resyon, miyeloma gibi hastal›klar›n bulunma-
s›, 5-Kortikosteroid, tiroksin, antikonvulsan
ve heparin gibi kemik dokusu üzerine etkili
ilaçlar› kullanmas›.
Çal›flmaya al›nabilecek özellikteki olgular›n
kimlik bilgileri, demografik özellikleri, yafllar›,
postmenopozal ve osteoporoz tedavi sürele-
ri belirlendi. Boy ve kilo ölçümleri yap›ld›. Tüm
olgular›n serum interlökin 1(‹L-1), interlökin 2
(‹L-2), interlökin 6 (‹L-6), interlökin 8 (‹L-8),
tümör nekröze edici faktör alfa (TNF-α), oste-
okalsin (kan tüm olgulardan saat 11’de al›n-
d›) ve intakt parathormon (iPTH) düzeyleri çift
antikor radyoimmunassay (RIA) yöntemi ile
belirlendi. Ayn› zamanda tüm olgular›n kemik
mineral yo¤unluklar› dual foton X ›fl›n› ab-
sorbsiometri (DEXA) yöntemi ile omurgadan
(L2, L3, L4), femur Ward üçgeninden ve fe-
mur torakanter bölgesinden yap›larak t skor-
lar› al›nd›. Olgulardan t skorlar›na göre os-
teoporozu olmayan (grup 1), osteoporozu
olup tedavi hiç almam›fl (grup 2), osteoporo-
zu olan uygun tedaviyi almakta olan (grup 3)
ve tüm olgular fleklinde dört grup oluflturul-
du. Bu dört grubun postmenopoz süreleri,
osteokalsin, intakt paratiroid hormon (iPTH),
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sitokinlerin (‹L-1, ‹L-2, ‹L-6, ‹L-8, TNF-α) se-
rum düzeyleri, lomber bölge t skorlar› (L2, L3,
L4) ve femur t skorlar› (trokanter ve Wards
üçgeni) ile iliflkisi ayr› ayr› incelendi.
‹statistiksel analiz “SPSS Ver 8,0 for Win-
dows” program› kullan›larak, Pearson korelas-
yon testi, Kruskal-Wallis Varyans analizi, Dun-
net T3 testi, Bonferroni testleri uyguland›, 
P <0,05 de¤eri anlaml›l›k de¤eri olarak al›nd›.

BULGULAR

Olgu grubu, yafllar› 40 ile 74 aras›nda de¤i-
flen, ortalama yafllar› 56.90±8.3 olan , post-
menopozal dönemdeki 108 kad›ndan olufltu.
Çal›flmam›zda postmenopozal dönemdeki
osteoporozu olmayan 18 kad›n›n (grup 1) or-
talama yafl› 52.94±4.90, 15 osteoporozlu
kad›n›n (grup 2) ortalama yafl› 53.60±884,
75 osteoporozlu ve tedavi gören kad›n›n
(grup 3) ortalama yafl› 58,52±8,51 y›l idi.
Grup 1 in ortalama postmenopozal süresi
6.5±4.76, grup 2 nin ortalama postmenopo-
zal süresi 9.73±6.75, grup 3 ün ortalama
postmenopozal süresi 13,20±8,41 y›l idi.
Grup 1 de yafl ile ‹L-2 (p=.011, r =.584), ‹L1
ile ‹L-6(p=.002, r=.532), ‹L-6 ile ‹L-8
(p=.036, r=.497) aras›nda anlaml› pozitif,
osteokalsin ile L2 t skoru (p=.002, r =-.672),

yafl ile trokanterik bölge t skoru (p=.027,
r=.519) aras›nda anlaml› negatif korelasyon
bulundu (Tablo1). Grup 2’de kilo ile
L3(p=.013, r=.623), L4(p=.046, r=.521) 
t skorlar›, boy ile TNF-α(p=.025, r=.575),
‹L1 ile L4 t skoru (p=.001, r=.744), ‹L-6 ile
‹L-8(p=.037, r=.547) aras›nda anlaml› pozi-
tif, ‹L-2 ile trokanterik bölge t skoru (p=.018,
r=.600) aras›nda anlaml› negatif korelasyon
bulundu (Tablo 2). Grup 3 de yafl ile ‹L-2
(p=.043, r=.235), kilo ile L2(p=.004,
r=.327), L3(p=.023, r=.262), L4(p=.023,
r=.263) t skorlar›, ‹L-6 ile ‹L-2 (p=.010,
r=.294), L3 t skoru (p=.015, r=.280), ‹L-8
ile L4 t skoru (p=.015, r=.28), osteoporoz
tedavi süresi ile ‹L-6 (p=.026, r =.256), ‹L-6
ile ‹L-2 (p=.000, r=.430), iPTH ile osteokal-
sin (p=.000, r=.408), ‹L-2(p=.001,
r=0.368) ve ‹L-6(p=.264, r =.261) aras›nda
anlaml› pozitif korelasyon, osteoporoz teda-
vi süresi ile L4(p=.023, r=-.262), ward
(p=.043, r=.235), trokanter (p=.026,r =.256)
t skorlar›, postmenopozal süre ile L4(p=.025,
r=.260), wards üçgeni (p =.002, r =-.346) 
t skorlar› aras›nda anlaml› negatif korelasyon
bulundu (Tablo 3).
Grup ayr›m› yap›lmaks›z›n tüm olgularda ya-
p›lan korelasyon analizine göre; iPTH ile os-
teokalsin (p=.008, r=.254), yafl ile ‹L-2

LL22--  tt  sskkoorruu LL33  --tt  sskkoorruu LL44  --tt  sskkoorruu WWaarrddss--tt  sskkoorruu TTrrookk..--tt  sskkoorruu

rr pp rr pp rr pp rr pp rr pp

‹L-1 -.356 .147 -.378 .121 .000 1.000 -.147 .561 -.291 .242

‹L-2 .156 .537 .079 .417 .420 .667 -.322 .192 -.275 .270

‹L-6 -.116 .645 .057 .823 .324 .190 .071 .779 -.070 .783

‹L-8 -.108 .675 .041 .872 .302 .224 .101 .690 .003 .990

TNF-α .395 .105 .120 .636 -.018 .943 .176 .486 -.147 .561

Osteokalsin -.672 .002 -.164 .517 -.048 .849 .134 .595 .088 .729

PTH .068 .487 .049 .615 .013 .892 .002 .987 -.070 .469

r <0.01(Anlaml›), p <0.05(Anlaml›)

TTaabblloo  11:: Grup 1’de (n=18) sitokin, osteokalsin, PTH ile KMY iliflkisi
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(p=.010, r=.247), ‹L-6 ile ‹L-8(p=.000,
r=.379), iPTH ile TNF-α (p=.002, r =.301)
aras›nda anlaml› pozitif korelasyon bulundu
(Tablo 4).

Üç grup (grup 1,2,3) aras›nda yap›lan ista-
tistiksel analizle yafl, osteoporoz tedavi süre-
si, L2, L3,L4, wards üçgeni, trokanterik böl-
ge t skorlar›, postmenopozal süreler aras›n-

LL22--  tt  sskkoorruu LL33  --tt  sskkoorruu LL44  --tt  sskkoorruu WWaarrddss--tt  sskkoorruu TTrrookk..--tt  sskkoorruu

rr pp rr pp rr pp rr pp rr pp

‹L-1 -.135 .249 -.157 .178 -.036 .756 .085 .468 -.023 .847

‹L-2 .166 .155 .175 .132 .118 .315 .007 .949 -.063 .588

‹L-6 .294 .010 .280 .015 .084 .473 .204 .080 .056 .634

‹L-8 .143 .222 .199 .087 .281 .015 .040 .732 .102 .382

TNF- α -.074 .530 -.064 .586 -.080 .495 -.017 .886 -.085 .470

Osteokalsin .188 .107 .154 .187 -.011 .924 .104 .374 .093 .427 

PTH .142 .225 .133 .254 .055 .638 '-.050 668 -.081 .488

r <0.01(Anlaml›), p <0.05(Anlaml›)

TTaabblloo  33:: Grup 3de (n=75) sitokin, osteokalsin, PTH ile KMY iliflkisi

LL22--  tt  sskkoorruu LL33  --tt  sskkoorruu LL44  --tt  sskkoorruu WWaarrddss--tt  sskkoorruu TTrrookk..--tt  sskkoorruu

rr pp rr pp rr pp rr pp rr pp

‹L-1 -.061 .533 -.061 .532 .020 .833 .096 .325 .010 .920

‹L-2 .119 .219 .079 .417 .420 .667 -.070 .473 -.122 .207

‹L-6 -.015 .878 -.034 .724 -.059 .547 -.038 .697 .000 .998

‹L-8 .031 .754 .015 .875 .094 .334 -.052 .595 .017 .862

TNF- α .120 .217 .113 .245 .048 .624 .112 .247 .000 .997

Osteokalsin .074 .444 .070 .472 -.017 .860 .070 .473 .071 .466

iPTH .068 .487 .049 .615 .013 .892 .002 .987 -.070 .469

r <0.01(Anlaml›), p <0.05(Anlaml›)

TTaabblloo  44:: Tüm olgularda (n=108) sitokin, osteokalsin, PTH ile KMY iliflkisi

LL22--  tt  sskkoorruu LL33  --tt  sskkoorruu LL44  --tt  sskkoorruu WWaarrddss--tt  sskkoorruu TTrrookk..--tt  sskkoorruu

rr pp rr pp rr pp rr pp rr pp

‹L-1 .414 .125 .413 .126 .744 .001 .344 .209 -.109 .699

‹L-2 -.140 .618 -.191 .496 -.076 .788 -.416 .123 -.600 .018

‹L-6 .044 .875 -.169 .548 -.227 .416 -.177 .528 .005 .985

‹L-8 .065 .818 -.195 .486 -.154 .584 -.199 .477 .028 .921

TNF-α -.387 .154 .147 .602 .059 .834 -.131 .643 -.252 .365

Osteokalsin -.079 .779 -.234 .402 -.217 .437 -.416 .123 -.083 .768 

iPTH -.042 .881 -.076 .787 -.113 .688 .049 .863 .042 .883

r <0.01(Anlaml›), p <0.05(Anlaml›)

TTaabblloo  22:: Grup 2’de (n=15) sitokin, osteokalsin, PTH ile KMY iliflkisi
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da anlaml› farkl›l›klar bulunurken, ‹L-1, ‹L-2,
‹L-6, ‹L-8, TNF-α, osteokalsin , iPTH bak›-
m›ndan istatistiksel olarak anlaml› bir fark
bulunmad›(p>0.05). Fakat tek yönlü varyans
analizi kullan›larak yap›lan istatiksel çal›fl-
mayla gruplar aras›nda I‹L-6 da anlaml› fark-
l›l›k (p <0.03) ve ‹L-6 için Post-hoc yöntem-
lerinden Bonferroni testi yap›ld›¤›nda da far-
k›n grup 2 de oldu¤u görüldü (Tablo 5).

TARTIfiMA

Kemik turnover sürecindeki kemik formas-
yonu ve resorpsiyon h›zlar›n› göstermek
için serum ve idrardaki biyokimyasal mar-
kerlar kullan›lmaktad›r. Yeniden yap›lanma
siklusunun düzenli ifllemesi pekçok faktö-
rün karfl›l›kl› etkileflimi ile gerçekleflir. Ke-
mik temel hücrelerinden osteoblastlar bir
nedenle (menopoz, yafll›l›k, metabolik) akti-
ve oldu¤unda osteoklastlar› uyar›rlarken,
kollajen sentezini, çeflitli büyüme faktörleri
ile sitokinlerin yap›m›n› da h›zland›r›rlar. Si-
tokinler immun yan›tta, immun sistem hüc-
relerinin birbirleri ile olan iliflkilerini kontrol
eden immun sistem hormonlar›d›r. Bir bafl-
ka deyiflle hücreler aras› iletiflimi sa¤layan
proteinlerdir. Kalsiyum homeostaz›nda kilit
görevi olan östrojenler ise kemik hücresi

fizyolojisini kontrol eden bir hormondur. 17
beta östradiolun serumdaki mol/l de¤eri
fizyolojik flartlarda (10-10–10-9 mol/l) ke-
mik yap›m› ve y›k›m›n› kontrol ederken ha-
milelikte bu oran›n›n artmas› (10<-8 mol/l),
osteoporozda azalmas› (10>-11 mol/l) os-
teoblastik ve osteoklastik aktivitenin art›fl›-
na, dolay›s›yla kemik resorpsiyonuna yol
açar. Bu durum östrojen hormonunun
postmenopozal osteoporozdaki rolünü de
aç›klamaktad›r. D vitaminin en önemli etkisi
Ca emilimini artt›rmas› ve kemikte mineral
metabolizmas›n› düzenlemesidir. Hipokal-
semi ise PTH sal›n›m› için majör bir uyar›
yaparak osteoklastlar› uyar›r. D vitamini az-
l›¤› da (alimanter, yap›sal) PTH stimüle et-
mesi gibi birbirini kamç›layan döngülerle
kemik y›k›m›n› h›zland›r›r. Ayr›ca PTH, ‹L-1
ve östrojen yetmezli¤i, istirahat halindeki
stromal hücrelerden sitokinlerin (‹L-2, ‹L-6,
‹L-11, ‹L-1, TNF, ‹GF ) sal›n›m›na yol aça-
rak osteoklastlar›n geliflimini ve y›k›m saha-
lar›na sevkini sa¤larlar (2).
Sitokinler üzerindeki çal›flmalar son y›llarda
giderek artmaktad›r. ‹mmun ve hematolojik
sistemlere önemli etkileri olan birçok sitoki-
nin iskelet hücreleri üzerine de etkisi vard›r.
Bunlar›n kemik ili¤i hücrelerinden veya ke-
mik mikroçevresinden olufltu¤u ya da kemik

ttüümm  oollgguullaarr  ((nn==110088)) ggrruupp  11((nn==1188)) ggrruupp  22((nn==1155)) ggrruupp  33((  nn==7755))

oorrtt.. ssttdd  ddeevviiaass.. oorrtt.. ssttdd  ddeevviiaass.. oorrtt.. ssttdd  ddeevviiaass.. oorrtt.. ssttdd  ddeevviiaass..

‹L-1 (pg/ml) 4.99 0.07 5.00 0.01 5.00 0.12 4.99 0.08

‹L-2 (U/ml) 587.53 257.32 599.11 268.00 526.53 167.86 596.96 270.25

‹L-6 (pg/ml) 10.13 33.70 5.53 1.54 37.46 87.94 5.77 1.71

‹L-8 (pg/ml) 8.74 9.44 7.00 1.82 11.39 17.12 8.64 8.40

TNFα (pg/ml) 5.03 2.69 5.96 4.99 4.94 1.92 4.83 1.94

OK (ng/ml) 8.77 4.03 9.08 2.80 9.15 4.63 8.62 4.20

iPTH (ng/ml) 50.98 24.94 52.81 35.39 48.66 20.11 51.01 23.09

OK: Osteokalsin, ort: ortalama, std. devias.: standart deviasyon 

TTaabblloo  55:: Tüm olgu ve gruplarda sitokin, osteokalsin, PTH ortalama de¤erleri
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hücrelerinden sentezlendi¤i için kemik hüc-
relerine direkt etkili olduklar›na inan›l›r. Bu si-
tokinler; ‹L-1, ‹L-6, makrofaj ve granu-
losit/makrofaj koloni stimüle edici faktörler
ve TNF’dür. Romatolojik hastal›klar, immun
sistem hasta-
l›klar›, kanser tan› ve tedavisinde sitokin ago-
nist ve antagonistleri tedavi protokollerine
girerek patogenezlerinde bilinmeyen ve tar-
t›fl›lan noktalara ›fl›k tutacaklard›r (3,4,5).
Çal›flmam›zda sitokin düzeyleri ve sitokinler-
le t skorlar› aras›nda korelasyon bulunamad›.
Nitekim Birtane ve ark’n›n 40 postmenopo-
zal kad›nda yapt›klar› çal›flmada, lomber
omurga, femur torakanter ve ward’s üçgeni
KMY t skoruyla hiçbir sitokin de¤eri aras›n-
da anlaml› korelasyon gözlememifllerdir (6).
Menopozdan sonra sitokin düzeylerinin ken-
dili¤inden s›n›rlanm›fl olarak azald›¤› belirtile-
rek, postmenopozal sekizinci y›lda yap›lan
kemik ili¤i kültürlerinde premenopozal dön-
meden daha düflük ve normal s›n›rlarda sito-
kin düzeylerinin oldu¤u gösterilmifltir (7,8).
Korelasyon saptamaman›n muhtemel nede-
ni bizim tüm olgular›m›z›n ortalama postme-
nopoz sürelerinin 11.60 ve grup 2’de 9.73,
grup 3’de 13.20 y›l olmas›yla da ba¤lant›l›
oldu¤unu düflünmekteyiz.
Osteoporozu bulunmayan grup 1 in post-
menopozal süresi ise 6.5 y›ld› ve beklenildi-
¤i gibi korelasyon yoktu. Çal›flmam›zda tüm
olgularda sitokinlerle t skorlar› ve sitokinler
aras›nda anlaml› hiç-bir iliflki bulumazken her
grubun kendi içinde korelasyonlar›n olmas›
gruplar (grup 1,2,3) aras›nda postmenopo-
zal sürelerde (p=.000) ve medikal tedavi
aç›s›ndan farkl›l›klar olmas›yla aç›klanabilir.
Grup 2’deki ‹L-6 ile ‹L-1 ve L2 t skoru ara-
s›ndaki anlaml› pozitif iliflkide ayn› flekilde
postmenopozal süreyle iliflkilidir. Yap›lan ça-
l›flmada ‹L-6 serum düzeyinin kemik kayb› ile

iliflkili oldu¤u ama menopoz sonras› 10 y›l-
dan itibaren bu iliflkinin olmad›¤› belirtilmek-
tedir (9). Özellikle ‹L-6’n›n yaflla birlikte artt›-
¤›n› ileri süren çal›flmalar mevcuttur(10). Bi-
zim çal›flmam›zda osteoporozu olup tedavi
almam›fl (grup2) de ‹L-6’n›n ortalamas›
37.46 iken tedavi alt›nda olan (grup 3) ve
osteoporozu olmayan (grup1) olgulardaki
ortalamalar s›ras›yla 5.77 ve 5.53 ‘tür. Ayr›-
ca tüm olgularda yafl ile ‹L-6 aras›nda kore-
lasyon saptanmam›flt›r. Bu bulgular postme-
nopozal osteoporozda serum ‹L-6’n›n tedavi
etkinli¤inin takibi aç›s›ndan önemli olabile-
ce¤ini göstermektedir. Bizim çal›flmam›zda
sitokinlerle t skorlar› aras›nda kemik kayb›n›
gösterecek flekilde anlaml› korelasyonlar›n
olmay›fl› ve hatta kemik kayb› ile birlikte sito-
kin düzeylerindeki anlaml› azalman›n varl›¤›
postmenopozal süre ve 108 olgudan 75
(%69)’nun tedavi almakta olmas›yla da ilgili-
dir. fienocak ve ark. 35 postmenopozal os-
teoporoz ve 15 osteoporoz saptanmayan
grupta yapt›klar› karfl›laflt›rmal› çal›flmada;
hasta yafl› ve postmenopoz süresi ile biyo-
kimyasal markerlar, biyokimyasal markerlarla
kemik mineral ölçümleri aras›nda korelasyon
bulunamam›flt›r (11).
‹L-1, TNF-alfa ve ‹L-6 kemik resorpsiyonu
üzerine etkili sitokinlerdir(12). Grup 1’de ‹L-
1 ve ‹L-6(p=.002) aras›ndaki pozitif korelas-
yon ile birlikte tüm olgularda yine bir kemik
resorptif hormonu olan iPTH ile TNF-alfa
(p=.002) aras›ndaki pozitif korelasyon bu si-
tokinlerin bilinen fonksiyonlar›n› destekle-
mektedir. PTH osteoklastlar üzerinde PTH
reseptörleri bulunmad›¤› için direkt resorpsi-
yon yapamad›¤› ve osteoblast ya da osteob-
last derive faktörlerin bulunmas›yla indirekt
resorptif fonksiyonu gözlenmifltir(13). Bu
bulgu osteoblast aktivitesinin fazla oldu¤u
dönemlerde PTH’nun etkili olabilece¤ini dü-
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flündürmektedir. Bu bilgi ile uyumlu olarak
grup 3 ve tüm olgularda osteokalsin ile in-
takt paratiroid hormon anlaml› pozitif kore-
lasyon gösterdi¤i izlendi. Osteoporozu ol-
mayan grup 1’de intakt PTH ile osteokalsi-
nin korele olmamas› da anlaml›d›r. Bir kemik
yap›m belirteci olan osteokalsin ile L2 t sko-
runun grup 1’de pozitif korelasyon gösteri-
yor olmas› osteoporoz geliflmemifl olan bu
hasta grubunda kemik yap›m›n›n daha sa¤-
l›kl› oldu¤unu ifade edebilir. ‹L-8’in osteopo-
roz üzerine etkisine karar verilememifl (14)
olmas›na ra¤men postmenopozal dönemde
kemik kayb› ile iliflkisi kan›tlanm›fl ‹L-6 ile
grup 1, grup 2 ve tüm olgularda pozitif an-
laml› korelasyon göstermesi ‹L-8’inde post-
menopozal dönemde kemik resorpsiyonuna
etkili oldu¤unu düflündürmektedir.
‹L-2 grup 2’de trokanter t skoru ile anlaml›
negatif korelasyon gösterirken grup 3’de
böyle bir iliflki bulunamad›. 1.25 dihidroksivi-
tamin D3’ün ‹L-2, ‹L-3 gibi lenfokinlerin sal›-
n›m›n› düzenlemesinde etkin (15) ve alend-
ronat tedavisi ile sitokin düzeylerinde anlam-
l› azalma oldu¤u bildirilmifltir(16,17). Grup
3’deki hastalar›n ço¤unun (%70) tedavi pro-
tokolü içerisinde D vitamininin bulunmas›, D
vitamini almayanlar›n tümünün alendronat
tedavisi alm›fl olmas›yla grup 2’de oldu¤u gi-
bi bir korelasyon bulunmas›n› önlemifltir. Bu-
nunla birlikte tüm olgularda yafl ile ‹L-2
(p=.010, r = 0.247)’nin anlaml› korelasyon
göstermesi bu sitokinin postmenopozal os-
teoporoz gibi ileri yafl ile iliflkili hastal›klarla
ilgili olabilece¤ini telkin etmektedir.
Bizim çal›flmam›zda ‹L-2 d›fl›nda serum sito-
kinleri yafl ve postmenopozal süre ile art›fl
göstermedi. Bu sonuç bekli de invitro çal›fl-
malarda kemik y›k›m›na yol açt›¤› gösterilen
bu sitokinlerin serum seviyelerinden çok ke-
mik mikroçevresinde bulunduklar› miktar›n

daha önemli olabilece¤ini düflündürmekte-
dir. Pacifici ve ark’n›nda belirtti¤i gibi sitokin-
lerin tekil de¤il de kümülatif etkilerinin oste-
oporozla iliflkisi olabilir (7). Sonuç olarak,
serum ‹L-6 düzeyi erken postmenopozal dö-
nemde osteoporoz tedavi etkinli¤i takibinde
yararl› ve özellikle erken postmenopozal dö-
nemde sitokinlerin serum seviyelerinden çok
kemik mikroçevresindeki düzeylerinin KMY
ile korele olabilece¤ini düflünmekteyiz. 
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