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OZET

Amag: Giiniimiizde bir biiytime faktorii olarak kabul
edilen angiotensin Hnin (Ang II) tip 1 reseptoriiniin
osteositler tizerinde gosterilmesi, renin anjiotensin sistemi ile
kemik arasindaki ilintinin aragtirilmasina neden olmustur. Bu
calismanin  amact  hemodiyaliz  hastalarinda  kemik
metabolizmasi ile renin anjiotensin sistemi (RAS) arasindaki
iliskinin arastirilmasi idi.

Metod: Bu calismaya 48 hemodiyaliz hastasi alindi
(28E, 20K). Hastalarin kemik mineral dansitesi (KMD)
lumbar vertebradan dual enerji X - ray absorptiometre ile
olciildii.  Olciimler yas cinsiyete gore Z-skoru olarak
standartize edildi ve Z skoru - 2.0'den biiyiik degerler
osteopeni olarak kabul edildi. Hastalarin anjiotensin
konverting enzim (ACE) genotipleri (11, ID, DD) saptandi ve
hemodiyaliz dncesi ve hemodiyaliz sonrast plama renin
aktiviteleri (PRA), serum ACE aktiviteleri 6lciildii. Kemik
yapiminin biyokimyasal belirleyicisi olan serum osteokalsin
(0C), serum kemik alkalen fosfataz (bAP) ve serum karboksi
terminal propeptid tip 1 kollajen (PICP) ile serum paratiroid
hormon (iPTH) diizeyleri 6l¢tildii.

Bulgular: Hemodiyaliz hastalarinin ortalama Z skoru
-1.21%£1.46 idi ve onalti hastada osteopeni (33 %) saptand.
(-2.75-k0.65). Osteopenik hasta grubu ile osteopenik olmayan
hastalarin PRA, ACE aktiviteleri benzer idi. Ote yandan,
diyaliz esnasinda her iki grupta ayni miktarda sivi alinmasi
sonucunda belirlenen ve RAS aktivasyonun gostergesi olan
PRA ‘deki artis orani osteopenik olmayan grupda osteopenik
hastalara gore daha yiiksek idi ( % 232.6%x41.9 vs.
% 78.8+10.7 p<0.05). PRAdeki artis orani ile Z skoru
arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0.48, p=0.001).
Serum ACE aktivitesi serum iPTH (R=0,29, p=0.02), serum
OC (R=0,35, p=0.01), serum bAP (R=0,34, p=0.01), serum
PCIP (R=0,36, p=0.01). Serum OC (r=0.35, p=0.01) ile
pozitif korelasyon gostermekte idi. KMD (0.98"0.18 g/cm vs.
0.87+0.14 g/cm, p<0.05) ve Z skorlari (-0.6x1,5, vs -1.6+1.3
p<0,05) DD hasta grubunda I1/ID grubuna giire yiiksek idi.

Sonug: Hemodiyaliz hastalarinda kemik yapiminin
biyokimyasal belirleyicilerinin ve radyolojik goriintiisiiniin,
renin anjiotensin sisteminin aktivasyonu ile birlikteligi bu
sistemin kemik metabolizmasindaki roliiniin bir gostergesi
olabilir.

Anahtar Kelimeler Renin anjiotensin sistemi,
Anjiotensin konverting enzim gen polimorfizmi. Kemik,
Hemodiyaliz
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SUMMARY
Objectives: Recently, angiotensin Il (Ang 11) receptor-
subtype I binding sites has been demonstrated on bone cell
precursors and extensive area of research has been focused
on the effects of renin angiotensin system (RAS) on bone
Jformation. So the aim of this study is to address the influence
of renin angiotensin system on the bone metabolism in
hemodialysis patients.
Method: Forthy - eight hemodialysis patients (28 male.
20 female) were involved in this study. Bone mineral density
(BMD) was estimated at lumbar spine using dual energy X -
ray bone absorptiometry and expressed as Z-scores
standardized by age and gender. Z score worse than - 2.0
were considered as osteopenia. Angiotensin converting
enzyme (ACE) gene polymorphism (II, ID, DD) of the
hemodialysis patients were determined and plasma renin
activity (PRA), serum ACE activity were measured before and
after hemodialysis. Intact parathyroid hormone (iPTH) and
osteocalcin (BGP), bone alkaline phosphatase (bAP) and
carboxy terminal propeptide type I collagen (PICP) were
measured as the markers of bone formation.
Results: Z score of the hemodialysis patients was
-1.21+1.46 and sixteen patients (33 %) were osteopenia
(- 2.75+0.65) The PRA, ACE activity were similar in the
osteopenic and non-osteopenic patients. Activation of RAS by
same amount of volume depletion in two groups resulted in a
higher percent increment in PRA in the non-osteopenic group
compared to osteopenic patients (% 232.6+41.9 vs.
% 78.8+10.7p<0.05) at the end of dialysis session. Also PRA
increaments in hemodialysis patients were correlated with Z
score (p0.05). ACE activity was positively correlated with
serum iPTH (R=0,29, p=0.02), serum OC (R=0,35, p=0.01),
serum bAP (R=0,34, p=0.01), serum PCIP (R=0,36,
p=0.01). Bone mass (0.98+0.18 g/cm vs. 0.87+0.14 g/cm ,
p<0.05) and Z scores (-0.6xL,5. vs -1.6%+J.3 p<0,05).were
higher in DD group compared to I1/ID group
Conclusion:  Association  of biochemical and
radiological signs of increased bone formation with activated
RAS in hemodialysis patients might be an additional evidence
Jfor the involvement of this system in the regulation of bone
metebolism

Key Words: Renin angiotensin system, Angiotensin
converting enzyme gene polymorphism, Bone,
Hemodialysis



GIRIS

Stirekli olarak yeniden yapilanmanin oldugu
kemik dokusunda hiicre fonksiyonlarinin kontroliinde
hormonlarin yamisira bazi biliylime faktorlerin  rol
oynadig1 gosterilmistir (1,2) Hiiruma ve ark. osteoblast
hiicre kiltiirlerinde anjiotensin H'nin DNA sentezini
arttirdigit ve bu etkinin anjiotensin tip 1 reseptor
inhibitoriiniin ortama eklendiginde ortadan kalktigini
gostermesi ile renin anjiotensin sisteminin kemik
dokusundaki etkisi merak konusu olmustur (3). Daha
sonra yapilan caligmalarda ise anjiotensin H'nin hem
osteoblastik hiicre hem de osteoklastik hiicre
proliferasyonunu ve aktivitesini etkiledigi saptanmistir
(4,5). Bu verilerin 1siginda endotelden zengin olan
kemikte lokal renin anjiotensin sisteminin varligi da
giindeme gelmistir.

Ailelerde ve es yumurta ikizlerinde yapilan
caligmalarda bireylerin kemik kitleleri arasinda ortaya
¢ikan farkliliklarda genetik yapmmin % 80'e varan
oranlarda etkili oldugu belirlenmesi ile genetik
faktorlerinde kemik kitlesinin olusumundaki rolii
aragtirtlmaya baglanmustir (6). Kemik metabolizmasinin
bircok hormon ve biiylime faktori ile ilintili oldugu
gozoniine alindiginda genetik kontroliin birden cok gen
uzerinden saglandigi distintilmiistiir. Bu amacla vitamin
D reseptor gen, estrojen reseptor gen, transforming
growth faktor beta gen ve kollajen tip 1 gen yapilari
arastirllmis ve bu genlerde bireylere gore degisikenlik
gosteren genetik yapmin bir baska deyisle genetik
polimorfizmin saglikli bireylerde ve tiremik kemik
hastaligi olan hemodiyaliz hastalarinin kemik kitlesinin
belirlenmesinde rolii oldugu saptanmustir (7,8,9).

Renin anjiotensin sistemini (RAS) olusturan
komponentlerin gen yapilarinin aydinlatilmasi ile bu
yapilarda da polimorfizm gosteren bolgelerin varligt
belirlenmistir. ik olarak tanimlanan anjiotensin
konverting enzim (ACE) gen polimorfizmi kromozom
17'de olan bu genin 16'inc1 intronunda 287 baz ciftinin
varligi (insersiyon, I) veya yoklugu (delesyon, D) ile
karakterizedir (10). Bu bilgilerin 1s131nda DD, 1D ve 11
olmak tizere lic ayr1 genotip tanimlanmis ve delesyon
polimorfizmi olan kisilerde doku ve serum ACE
diizeylerinin daha yiiksek oldugu saptanmigstir (11,12).
Klinik ¢alismalarda DD genotipinin hem bazi bobrek
hastaliklarinin ~ progresyonunda hem de genel
populasyonda ve hemodiyaliz hastalarinda
kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan bir risk faktori
oldugu gosterilmistir (10).

Kemik biyopsisinin invazif bir metod olmasi
nedeni ile kemik dontigiimiinde 6nemli rol oynayan
paratiroid hormon ile kemik yapiminin biyokimyasal
gostergesi olan serum osteokalsin, serum kemige
spesifik alkalen fosfataz ve serum prokollajen tip 1'in
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karboksi terminal propeptid diizeylerinin tiremik kemik
hastaligin ayirici tanisinda kullanimi giindeme gelmistir
(13,14). Yakin donemde yapilan calismalarda
histomorfometrik incelemelerde elde edilen veriler ile
serum paratiroid hormon (IPTH) diizeyleri ve serum
osteokalsin (OC), serum kemige spesifik alkalen
fosfataz duizeyleri (bAP) ve serum prokollajen tip 1'in
karboksi terminal propeptid (PCIP) diizeyleri arasinda
ilintiler kurulmaya calisitimigtir. Bunun yanisira kemik
mineral dansite Ol¢iimleri, tremik kemik hastaligin
takibinde invaziv olmayan bir metod olarak
kullanilmaya baglanmustir (15,16).

Bu calismada hemodiyaliz hastalarinda renin
anjitensin sisteminin kemik metabolizmasi tlizerine olan
etkisi degerlendirildi. Bunun yanisira kemik Kkitlesinin
belirlenmesinde genetik faktorlerin 6nemli rol oynadigi
g0z Oniine alinarak anjiotensin konverting enzim gen
polimorfizminin hemodiyaliz  hastalarinin  kemik
kitlesinin olugsmasindaki rolii belirlenmeye c¢aligildi.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Hacettepe Hastanesi Hemodiyaliz
Unitesinde tedavi gdren son donem bdbrek
yetmezliginde olan 48 hasta (28 erkek, 20 kadin) dahil
edildi. Hastalarin yaglari 20 ila 66 (ortalama 42+13) yil
arasinda idi. Hemodiyalize giris siireleri 12 ay ile 221 ay
arasinda idi (ortalama 9355 ay). Hastalarin hepsi
haftada ti¢ kez bes saat siireyle kuprofan membran
kullanarak hemodiyalize girmekte idi. Hastalarin
hepsinde bikarbonatli soliisyon dializat olarak
kullanilmaktaydi. Kullanilan  dializat  kalsiyum
konasantrasyonu 12 mmol/1 idi. Hastalarin higbiri
kortikosteroid veya bagka bir immiinstipresif ilag
kullanmiyordu. Son doénem bobrek yetmezligine 22
hastada glomeriilonefrit, 6 hastada kronik pyelonefrit, 3
hastada iirolitiazis, 2 hastada amiloidoz, 2 hastada
polikistik bobrek yol acmisti. Onbir hastada ise sebep
saptanamamuisti. 15 hasta son on yil icinde renal
transplantasyon nedeni ile immunosupresif tedavi
kullanmis idi. Hastalarin hepsi fosfat baslayict ajan
olarak kalsiyum karbonat (3gr/glin) kullanmaktaydilar.
Hastalarin 24 tanesi oral aktif vitamin D3 tedavisi
almakta (0,25-0,50ug/glin) idi.

Her hastadan hemodiyaliz seansinin oncesinde
ve sonunda 15 cc vendz kan oOrnekleri alindi. Kan
orneklerinden hem normal santrifiij ile hem de soguk
santrifiij kullanilarak serum Ornekleri elde edildi ve -70°

C'da saklandi. Diyaliz seansi Oncesinde alinan
orneklerden serum PTH diizeyleri, serum ACE
aktiviteleri, serum osteokalsin diizeyleri, serum

prokollajen tip 1'in karboksi terminal propeptid diizeyi,
serum kemige spesifik alkalen fosfataz dilizeyleri, ve
plazma renin aktiviteleri belirlendi. Hemodiyaliz seansi



sonunda alinan orneklerden serum ACE aktiviteleri, ve
plazma renin aktiviteleri belirlendi. Ayrica hastalarin
anjiotensin konverting enzim genotipinin belirlenmesi
icin kan ornekleri EDTA ile antikoagule edilmis tiiplere
alindi.

Serum intact PTH diizeyleri "solid phase
chemiluminescent immunometric assay’ (Immulite,
Diagnostic Products Corparation, USA) metodu ile
belirlendi. Saglikli bireylerde yapilan intact PTH
Olctimlerinde elde edilen sonuclara gore 12 - 72 pg/ml
arasindaki degerler normal kabul edilmekteydi. Serum
osteokalsin diizeyleri osteokalsine karsi elde edilmig
antikorlar kulandan immunoassay (NovoCalcin Metra
Biosystems Inc, USA) metodu ile belirlendi. Saglikli
bireylerde yapilan serum osteokalsin Olctimlerinde elde
edilen sonuglara gore erkeklerde 3.40 - 9.10 ng/ml
kadinlarda ise 3.7- 10.0 ng/ml arasindaki degerler
normal kabul edildi. Serum kemige spesifik alkalen
fosfataz diizeyleri kemige spesifik alkalen fosfataza
karst elde edilmis monoklonal antikorlar kulanilan
immunoassay (Alkphase -B, Metra Biosystems Inc,
USA) metodu ile belirlendi. Saglikli bireylerde yapilan
serum kemige spesifik alkalen fosfataz oOl¢iimlerinde
elde edilen sonuglara gore erkeklerde 15-41.3 U/L
kadinlarda ise 25 - 55 yaslar arasinda 11.6-30.6 U/L, 56
yas ve usti igcin 14.8-43.4 U/L arasindaki degerler
normal kabul edildi. Serum Prokollajen tip 1'in
karboksi terminal propeptidil diizeyleri bu propeptide
karst elde edilmis monoklonal antikorlar kullanilan
sandvic immunoassay (Prolagen-C, Metra Biosystems
Inc, USA) metodu ile belirlendi. Saglikli bireylerde
yapilan serum Prokollajen tip 1'in karboksi terminal
propeptid diizey Olclimlerinde elde edilen sonuglara
gore erkeklerde 70-150 ng/ml kadinlarda ise 75-165
ng/ml arasindaki degerler normal kabul edildi.

Plazma renin aktivitesi anjiotensin 1 olusum
hizinin belirlendigi radyoimmunoassay (Ren-CT2, Cis
Bio International, France) metodu ile olciildii. Saglikl
bireylerde yatar pozisyonda alinan Orneklerde yapilan
plazma renin aktivite Olclimlerinde elde edilen
sonuglara gore arasindaki degerler 0.2 - 2.8 ng/ml/saat
normal kabul edildi. Serum anjiotensin konverting
enzim aktivitesi kullanilan sfektorometrik metod
(Angiotensin Converting Enzyme, Sigma Diagnotics,
USA) ile belirlendi. Saglikli bireylerde elde edilen
sonuglara gore 8-52 U/L arasindaki degerler normal
kabul edildi.

ACE gen polimorfizminin (I/D) laboratuar
kosullarinda belirlenmesi 'polymerase chain reaction'
(PCR) ile DNA amplifikasyonu ve elde edilen tirtinlerin
elektroferez ile ayrimi esasina dayanmaktadir. Bu
amacla 5 ccc venoz kan Ornegi EDTA ile antikoagule
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edilen tlipe alindi. Alinan 6rnek 2500 rpm/de 20 dakika
stire ile santifije edildikten sonra plazma kismu atildi ve
I6kossitten zengin olan ‘'buffy coat' kismu ayrildi.
Lenfosit DNA'sin1 elde edebilmek igin ticari amach
hazirlanmis kit (QIAamp Blood Kit QIAGEN)
kullanildi. Her hastadan elde edilen DNA miktar
sfekterometre altinda 260 nm'de absorbsiyonu ile
degerlendirildi.

ACE gen polimorfizmi icin daha Onceki
caligmalarda optimize edilmis PCR kosullar1 kullanildi
(12). Bu kosullarda amplifiye olmug PCR iiriinler %
1,5k agaroz jelde kosturuldu. Agaroz jelde D alel icin
319 baz ciftlik ve I aleli i¢in 597 baz ciftlik bandlar elde
edilecektir. DD genotipi icin %10-15 oraninda ortaya
¢tkan hatali okumalar1 6nlemek amaciyla insersiyon (I)
spesifik primerler kullanilarak yapilan ikinci PCR ile
sonuglar kontrol edildi. Bu PCR ile elde edilen {irlinler
agaroz jelde kosturuldugunda sadece I alelin varliginda
335 baz ¢iftlik band olustu.

Kemik mineral dansite oOl¢iimleri igin lumbar
bolgeden dual enerji X - ray absorbsiometre ile yapildi
(QDR 4500 Fan Beam X-Ray Bone Dansitometer 1997
USA). Kemik mineral miktan (gram) ve kemik mineral
dansitesi (gram/cm?2) belirlendi. Olciimler 1 ile 4 iincii
lumbar vertebra araligindan yapildi ve her vertebradan
elde edilen sonuglar kullanilarak ortalama hesaplandi.
Saglikli bireylerin kemik mineral dansitesi kullanilarak
elde edilen veri tabanina gore, hastalarin Slc¢iilen kemik
dansometresi ayni yag grubunda ve cinsiyetteki saglikli
bireylerin ortalama kemik mineral dansitesinin standart
sapmasi olarak Z degeri seklinde ifade edildi. Her iki
cinsiyette ve her yag grubunda ortalama degerde Z
degeri sifir iken grubun ancak % 2,5'luk kisminda Z
degeri -2'nin altinda kalmaktadir. Olgiilen kemik
mineral dansitesinin saglikli bireylerin veritabanina
yerlestirildiginde elde edilen degerinin Z degerinin -
2'nin altinda olmasi literatiirdeki bilgiler 1siginda (15)
osteopeni olarak tanimlandi.

ISTATISTIKSEL YONTEM

Kovarians etkiyi ortadan kaldirmak icin biitlin
karekteristik parametreler icin (yas, cinsiyet, dializ
siiresi) multivariyet analiz yapildi. Mann Whitney U
testi hemodiyaliz  hastalarinin  alt  gruplarinin
karsilastirilmasinda kullanildi. Korelasyon testleri icin
Pearson korelasyon testi kullanildi. Korelasyon testi ile
elde edilen pozitif sonuglar regresyon analizi ile linear
model olusumu yoniinden degerlendirildi. Sonuclar
ortalama standart sapma olarak verildi ve P degerinin
0,05'in altinda olmasi istatistiksel anlamlilik kabul
edildi. SPSS V5.01 (Statistical Package Program For
Social Sciences) veritabaninin analizinde kullanildi.



SONUCLAR

Hastalarin kemik mineral dansite Olctimlerinde
ortalama kemik mineral dansitesi 0.9240.17 g/cm’ ve Z
degeri -1.21 *1.46 olarak saptandi. Kirksekiz hasta
icinda 16 hastanin (%33) Z degeri -2'nin altinda ve
osteopenik hasta grubunu olusturmaktayd: (Grup 1).
Osteopenik hasta grubunda ortalama kemik mineral
dansitesi 0.7910.17 g/cm2 ve Z degeri -2.7510.65 iken
osteopenisi olmayanlarda (Grup2) ise kemik mineral
dansitesi 0.98+£0.12 g/cm2 ve Z degeri -0.44%+1.0 (p
0.01).

Hastalarin diyaliz sonrasi ortalama plazma renin
aktivitesi (DSPRA) diyaliz oOncesi plazma renin
aktivitesinden (DOPRA) anlamli olarak yiiksek idi
(3.4£3.8 ng/ml/saat vs.1.93+2.5 ng/ml/saat, p<0,05)
Hemodializ islemi ile PRA'deki ortalama artig orani
yizde (%) olarak saptandi (% artig: 100 X DSPRA-
DOPRA /DOPRA) Bu oran tim hastalarda %
181.2+35.4 idi. Hemodiyaliz 6ncesi ve sonrasi ortalama
plazma renin aktivitesi hasta gruplarinda benzer idi
(Tablo 1). Ancak hemodiyaliz islemi sirasinda alinan
stvi miktart her iki grup arasinda fark olmamasina
(1,7£0,4 kg vs 1,610,5 kg p>0,05) ragmen PRA'daki
artig orani osteopenik olmayan hasta grubunda anlaml
olarak daha yiiksek bulundu (% 232.6+41.9 vs. %
78.8+10.7 p<0,05). Hastalarin tiimiinde ise PRA'daki
artig orani ile kemik mineral dansitesi (R=0,30,
p=0,003) ve Z degeri arasinda pozitif korelasyon
(R=0,48, p=0,001) saptandi.

Hastalarin hemodializ seanst Oncesinde ve
sonrasinda serum ACE aktivitesi arasinda fark
saptanmadi (32.7%£15.7 vs. 33,7+17,0 p>0,05). Her iki
hasta grubunun ACE aktiviteleri benzer idi (p>0,05)
(Tablo 1). Hastalarin tiimiinde hemodiyaliz seansi
oncesindeki serum ACE aktiviteleri ile serum iPTH
degerleri (R=0,29, p=0,02), serum osteokalsin diizeyleri
(R=0,35, p=0,01), serum kemik alkalen fosfataz
degerleri (R=0,34, p=0.01) (sekil 1), serum prokollajen
tip 1'in karboksi terminal propeptid diizeyleri (R=0,36,
p=0,01) arasinda pozitif korelasyon bulundu.

Hastalarin  anjiotensin ~ konverting  enzim
genotiplerinin dagilimi: 2 hastanin II (% 4,2), 26
hastanin 1D (% 54,2), 20 hastanin DD (% 41,6 ) idi.
Kemik mineral dansitesi de DD genotipindeki
hastalarda II ve ID genotipindeki hastalara gére anlaml
olarak ytiksek idi (0.98+0.18 g/cm2 vs. 0.87+0.14
g/cm2, p<0,05) (Tablo 2). II ve ID genotipinde olan
hastalarin DD genotipinde olan hastalara gore Z
degerleri dusiik idi (- 1.6+1.3 vs -0.6%1,5, p<0,05)
(Sekil 2). Bu iki grubun serum osteokalsin dizeyi,
serum kemik alkalen fosfataz degerleri, serum
prokollajen tip 1'in karboksi terminal propeptid
diizeyleri arasinda fark saptanmadi (Tablo 2).

Tablo 1: Hemodiyaliz hastalarinin diyaliz Oncesi ve
sonrasi plazma renin aktivitesi ve serum ACE aktivitesi

Osteopenik Osteopenisi
Hastalar Olmayan
(Grupl) Hastalar (Grup 2)
Dializ 6ncesi PRA 2.242.8 1.8+2.4
(ng/ml/saat)
Dializ sonras1 PRA 3.1+4.2 3.6+3.6
(ng/ml/saat)
PRA da artig 78.8+10.7 232.6+41.9%
(%)
Dializ 6ncesi ACE  31.014.3. 33.5+16.4
aktivitesi (U/L)
Dializ sonrast ACE 31,5+15,2 34,5£17,6

aktivitesi (U/L)

* p<0.05

Tablo 2: Hemodiyaliz hastalarinin diyaliz oncesi ve sonrasi
plazma renin aktivitesi ve serum ACE aktivitesi

II + ID Genotip DD Genotip

(n=29) n=19)
Serum Osteokalsin (ng/ml) 42.3+15.5 46.5+13.4
Serum Kemik Alk P(U/L) 53.3+39.8 58.21+46.3
Serum PCIP (ng/ml) 216.54£97.2 252.5+87.9
Kemik Mineral Dansitesi 0.87+0.14 0.98+0.18*
(g/cm’)
Z Degeri - 1.6%1.3 -0.6%1,5*
* p<0.05
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Sekil 1: Serum ACE aktivitesi ile serum kemik alkalen fosfataz
(ng/ml) diizeyleri arasindaki korelasyon (R=0,34, p=0,01).
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Sekil 2: Hastalarin ACE genotipine gore Z degerleri

TARTISMA

Son donmelerde yapilan caligmalarda
transforming growth faktor, basic fibroblast faktor ve
insulin like growth faktor 1 gibi biiylime faktorlerinin
kemik hiicre Kkiiltlirlerinde biiyiimeyi diizenlemede rol
oynadig1 gosterilmigtir, insulin like growth faktér in
vitro hem osteoblastik hiicre replikasyonunu hem de bu
hiicrelerden kollajen yapimini arttirdigi saptanmugtir (1).
Rekombinan insulin like growth faktor ile yapilan insan
calismalarinda bu  faktoriin =~ kemik  olusumunu
hizlandirdig1r bildirilmistir (17). Fibroblast growth
faktoriin de benzer sekilde in vitro osteoblast hiicre
proliferasyonunu ve kollajen yapiminmi  arttirdigi
saptanmistir (18). Transforming growth faktorii ise
osteoblast hiicre proliferasyonunu ve matriks yapimini
arttirmaktadir (2). Anjiotensin H'in bircok dokuda
bliylime faktorii olarak etki etmesinin yanisira kemik
dokunun lokal olarak RAS'in varliginin bilindigi
endotelden zengin olmasi, renin anjiotensin sisteminin
kemik metabolizmasi ile olan ilintisinin arastirilmasina
neden olmustur, ilk. kez Hiruma ve ark. yaptiklar
calismada anjiotensin H'nin yenidogan sicanlarin kemik
dokusundan elde ettikleri osteoblasttan zengin hiicre
kiiltiirlerinde doza bagimli olarak DNA sentezini
arttidigini bildirmislerdir (3). Ortama anjiotensin II tip 1
reseptOr antagonisti eklendiginde bu etkinin ortadan
kalktigimi saptamiglardir. Bunun yanisira anjiotensin 11
tip 1 reseptoriiniin aktivasyonunun gostergesi olan
kiltiir ortaminda inositol trifosfat diizeylerinin ve
protein kinaz aktivitesinin arttigin1 gostermislerdir. Bu
bulgularin 1s18inda anjiotensin H'in osteblast hiicre
kiltiiriinde tip 1 reseptorli aracilign ile proliferasyona
neden oldugu sonucuna varmiglardir. Hem fetal sican
hem de yetiskin insan trabekiiler kemik hiicre
kiiltiirlerinde yapilan bir diger calismada da anjiotensin
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Il'in DNA sentezini ve tip 1 prokollajen sentezini
arttirdig1 saptanmistir (5). Bu ¢alismada yapilan klonal
hiicre analizi ve otoradyografik incelemelerde
osteoblastik prekiirsorlerde anjiotensin I1'in tip 1
reseptorlerinin - varligi  saptanmig ancak  matiir
osteoblastik hiicrelerde reseptorlerin varligi
gosterilememistir. Matiir fenotipdeki osteoblast hiicre
kiiltiirtinde anjiotensin II' in herhangi bir etkisi
gozlemlenmesine ragmen bu hiicrelerin osteoblastik
prekiirsorler ile birlikte kiiltiir ortamina konduklarinda
anabolik etki matiir hiicrelerde de saptanmistir. Bu
gbzlem anjiotensin I1'nin kemik hiicrelerinin bir kismini
direk olarak etkilerken, bir kismini ise parakrin yol ile
etkiledigi disilincesinin ortaya atilmasina neden
olmustur (5). Parakrin etkininin de diger bazi hiicre
serilerinde anjiotensin IlI'nin medyatorii  oldugu
bildirilen transforming growth faktor, insulin like
growth faktor ve fibroblast growth faktér araciligi ile
olusabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Etki mekanizmasi tam
olarak aydinlatilmakla beraber, bu caligmada fetal sican
kemik dokusunda ve erigkin insan kemik dokusunda
elde edilen bulgularin benzer olmasi, anjiotensin I1'in
kemik tizerine olan etkisinin belli bir organizma tiiriine
ve/veya belli bir yas donemine 6zgli olmadigimi akla
getirmistir. Yakin zamanda yapilan bir calismada ise

anjiotensin Il'nin rat kalvariyumunda osteoblast
hiicrelerin ~ matiirasyonunu  yavaslattigi,  bunun
sonucunda da bu  hiicrelerin  proliferasyonunu

arttirabilecegi 6ne siiriilmiistiir (4). Ote yandan endotel
tarafindan tretilen maddelerden prostaglandinlerin,
nitrik oksitin, endotelinin ve platelet like growth
faktoriin kemik rezorbsiyonunu artirmasi nedeniyle (19)
Hatton ve ark anjiotensin IlI'nin de osteoklastlar tizerine
olan etkisin arastirmislar ve anjiotensin Il'nin izole
olarak  osteoklastlarin  sayisini  ve  rezorbziyon
fonksiyonlarin1 artirmadiklart  saptamiglardir  (20).
Ancak anjiotensin Il'in osteoklastlarin osteoblastik
hiicrelerle birlikte kiltiir ortamina kondugu kosulda
rezorbsiyonu artirdigin1 gostermiglerdir. Bu g¢alismada
anjiotensin I'inde anjiotensin II' ye benzer etkiler
olusturmasi ve ortama ACE inhibitorlerinin eklenmesi
ile bu etkinin ortadan kalkmasi kemikte lokal bir renin
anjiotensin sistemin varligr ihtimalini desteklemistir.
Goriildigu tizere literatlirde anjiotensin Il'in in vitro
olarak kemik hiicrelerinin  proliferasyonuna ve
fonksiyonlarina olan etkilerinin aragtirildigi caligmalar
kisith  sayidadir. Bunun yanisira bu calismalarda
muhtemelen farkli hiicre kiltiirlerinin kullanimi farkli
sonuclar elde edilmesine neden olmustur.

Hamilelik  doneminde @ ACE inhibitori
kullaniminin fetusda kafatasi dokusunun olugmamasi ile
sonuglandigi bildirilmistir (21,22). Bu gozlem in vivo
olarak RAS ile kemik doku arasindaki iligkinin bir



indirek bulgusu olarak yorumlanabilir. Tylavsky ve ark.
menapoz Oncesinde olan 47 bayan hastada kemik
mineral dansitesi ile plazma renin aktivitesini arasindaki
ilintiyi aragtirmiglar ve diisiik plazma renin aktivitesi ile
diisik kemik Kkitlesi birlikteligi saptamuglardir (23).
PRA's1 diisiik olan grubda radyal kemik kitlesini % 4,3
diisiik saptamiglardir. Bunun yanisira plazma renin
aktivitesi ile kalsiyum alimininin ve kalsiyum aliminin
sodyum alimina boliindiigiinde elde edilen katsayi ile
radyal kemik kalga ve tiim viicut kemik mineral
dansitesi arasinda pozitif korelasyon saptamiglardir. Bu
bulgularin 1si8inda giinliik 3400 mg'in tstiinde sodyum
aliminin  PRA'ni inhibe ederek kemik Kkitlesini
azaltabilecegini One siirmiiglerdir. Hemodiyaliz
hastalarinda yapilan bu c¢alismada ise osteopenik olan
hastalarda hemodiyaliz seanst sonundaki PRA'deki artig
osteopenik olmayanlara gore daha diisiik ve PRA'daki
artig orani ile Z skorlar1 arasinda pozitif korelasyon
saptandi. Hemodiyaliz hastalarinda elde edilen bu
sonuclar menapoz 6ncesi kadinlarda bildirilen bulgulara
parellelik gostermektedir. Ayrica bu ¢alismada kemik
yapiminin biyokimyasal parametreleri olan serum
osteokalsin, serum kemik alkalen fosfataz ve serum
PCIP diizeyleri ile serum ACE aktivitesi arasinda pozitif
korelesyon bulundu. Biitiin bu sonuclar hemodiyaliz
hastalarinda RAS aktivitesinin kemik yapiminim
belirleyen faktorlerden biri oldugu diiglincesini
kuvvetlendirmektedir.

Ailelerde ve es yumurta ikizlerinde yapilan
caligmalarda bireylerin kemik kitleleri arasinda ortaya
¢ikan farkliliklarda genetik faktorlerin % 80'e varan
oranlarda etkili oldugu belirlenmistir (6). Sistemik ve
lokal olarak bircok hormonun ve biiylime faktorlerin
kemik  metabolizmasi  lizerine etkisi  oldugu
diistiniildiigiinde genetik etkinin poligenik karakterde
olacagi asikardir. Bu amagla yapilan c¢aligmalarda
vitamin D reseptOr geninin, estrojen reseptor geninin,
transformoning growth faktor beta geninde ve kollajen
tip 1 geninde ortaya cikan degisikliklerin bir bagka
deyisle bu genlerdeki polimorfizmin kemik kitlesini
etkiledigi saptanmustir (8,9,24). Bu polimorfizmlerden
en ¢ok vitamin D reseptor geninde ortaya cikan
mutasyonun hem saglikli bireylerde hem de iiremik
kemik hastalig1 olan hastalarda kemik kitlesi ile olan
ilintisi aragtirilmistir (24,25). Mutasyonun varligina
veya yokluguna gore BB, Bb, bb olmak lizere lic ayr
genotip tanimlanmustir. {1k kez Morison ve ark saglikli
erigkin ikizlerde yaptiklari calismada BB genotipinin
daha diisiik kemik kitlesine ve daha hizli kemik kaybina
eslik ettigini gostermiglerdir (7). Yakin donemde
literatiirde yapilan 16 ¢alisgmanin verileri meta analiz ile
degerlendirilmis ve BB genotipindeki bireylerin kalga,
lumbar ve radius kemik mineral dansite Ol¢iimlerin bb
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genotipinde olanlara gore ortalama 1,7 ila 2 standart
sapma kadar diigiik oldugu goriilmiistiir (24). Akibe ve
ark 229 hemodializ hastasinda vitamin D reseptor
genotipininin kemik Kitlesi Tlizerine olan etkisini
arastirmiglardir  (26). Bu caligmada tiim hastalar
g6zoniine alindiginda her lic genotipde Z skorlari
arasinda herhangibir fark saptanamamigtir. Ancak
regresyon analizinde yas ve hemodiyaliz siiresinin bir
faktor oldugu saptandigi icin ortalama dializ siiresi olan
8 yildan daha kisa siire siire dialize giren ve 65 yasin
altindaki hastalarin olusturdugu alt grup incelendiginde
ise BB genotipindeki hastalarin Z skorunun diger
grublara gore daha diigsik oldugu gordlmustiir.
Hemodiyaliz hastalarinda hipoparatirodizmi olan
hastalarda BB genotipinin daha sik oldugu ve bb
genotipi olan hastalarin hipoparatirodizm gelistirme
risklerinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (27). Bu
bulgularin yanisira kortikosteroid kullanimi ile kemik
kitlesinde olusan azalmanin vitamin D reseptor
genetopine  gore  degiskenlik  gosterdigi  renal
transplantasyonlu hastalarda bb genotipinde olan
hastalarin kemik kaybinin daha az oldugu saptanmistir
(27). Benzer sekilde Tip 1 kollajen yapimini diizenleyen
COLIA 1 genin aktivitesini diizenleyen bdlgesinde
saptanan nokta mutasyonu ile yapilan ¢aligmalarda S ve
s olarak iki farkli alel ve buna bagli olarakta SS Ss ss
olmak tizere (i¢ ayr1 genotip tanimlanmistir. Menapoz
oncesi kadinlarda yapilan caligmalarda "s" alelelinin
varliginin osteoporozu arttirdigini dolayisiyla Ss ve ss
genotipde olanlar da fraktiir riskinin artmis oldugu
saptanmuistir (9).

Son doénemlerde renin anjiotensin sisteminin
kemik metabolizmasi lizerine olan etkilerinin
arastirtldigi deneysel ve klinik calismalardan elde edilen
verilerin 1g1ginda bu calismada anjiotensin konverting
enzim polimorfizminin hemodiyaliz hastalarinin kemik
kitlesi tlizerine olan etkisi degerlendirildi. Hemodiyaliz
hastalarinda da ACE genotipinin sol ventrikiil
hipertofisi olusumunda rol oynadigi ve hemodializ
stiresi arttikca muhtemelen artan kardivaskiiler mortalite
nedeni ile DD genotip sikligininin azaldigi bildirilmistir
(28). Bu bulgular ACE genotipinin hemodiyaliz
hastalarinda da genel populasyona benzer sekilde
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan bir risk faktori
oldugunu ve fenotipik Onemi oldugunun bir
gostergesidir. Bu ¢alismada DD genotipinde elde edilen
kemik kitlesi ve Z skorlart II ve ID grubuna giire daha
yiiksek idi. Istatistiksel agidan IT grubunun sayisi yeterli
olmadigi icin II ile ID grubunu ayn olarak
degerlendirmek  miimkiin  olmadi. ACE gen
polimorfizminin  hemodiyaliz hastalarinin  kemik
kitlesine olan bu etkisi sistemik RAS aktivasyonun
yanisira kemikte varligt One siiriilen lokal RAS



aktivasyonu sonucunda da olusabilecegi akilda
tutulmalidir. Dokuda ve serumda ACE aktivitesinin en
yiiksek oldugu DD genotipinde kemik kitlesinin daha
yiksek saptanmasi, daha once tartisilan renim
anjiotensin sistemin diger komponentleri ile kemik
kitlesi ve kemik yapiminin biyokimyasal gostergeleri

arasindaki ilintiyi destekleyen bir bulgudur.

Sonu¢ olarak biitiin bu veriler hemodiyaliz
RAS aktivasyonunun kemik yapimini
diger faktorlerin yanisira ACE gen
polimorfizminin kemik kitlesinin genetik
belirleyicilerden biri olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ancak hem sisteminin  kemik
metabolizmasindaki de ACE gen
polimorfizmin kemik dokudaki genetik etkilerinin
icin bu yondeki caligmalarin sayisinin

hastalarinda

artirdigini  ve

anjiotensin
hem

renin
roli

belirlenmesi
artmasi gereklidir.
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