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Bölüm 5

Kemik Dokusunun Potansiyel Biyobelirteçleri 

Şükran Acıpınar1

Özet
Tıbbın tüm alanlarında, yaygın klinik hasar oluşmadan önce hastalığın varlığını 
gösteren, ideal biyolojik teşhis belirteçleri aranmaktadır. Biyobelirteçlerin 
yüksek özgüllük ve hassasiyete sahip olması ve kolay kullanılabilmesi gerekir. 
Kemik dokusunun biyokimyasal belirteçleri, kemik hastalıklarının tedavisini 
ve prognozunu değerlendirmek için kullanılmaktadır. Uzun zamandır 
kullanılan kemik biyobelirteçlerinin çeşitli eksik yönleri vardır. Bu nedenle, 
son zamanlarda kemik dokusunun biyobelirteçlerinde yeni gelişmeler 
sağlanmıştır Periostin, Katepsin K, Osteoprotegrin(OPG)/ Nükleer 
Faktör-Kappa β (NF-Kβ) reseptör aktivatörü (RANK)/ NF-Kβ reseptör 
aktivatörü ligandı (RANKL), Sklerostin, Dickkopf-1(Dkk-1), Fibroblast 
büyüme faktörü 23(FGF-23), mikro RNA(miRNA), salgılanmış Frizzled 
ilişkili proteinler(sFRP), Sfingosin-1-fosfat (S1P) potansiyel güncel kemik 
biyobelirteçleridir. Bu belirteçler, kemik metabolizması ile ilgili bilgileri 
yansıtabilir.

1. Giriş

Kemik, mineralize organik matriksi ile karakterize özelleşmiş bir bağ doku-
sudur. Kemik dokusunun ve yapısının bütünlüğünü korumak için osteoblast, 
osteoklast ve osteosit hücreleri kemik metabolizmasında görev alırlar. Kemik 
döngüsü; hem kortikal hem de trabeküler kemikte eski kemiğin yerini yeni 
kemiğin alması ile sonuçlanan, yaşam boyu devam eden bir yıkım ve tamir 
sürecidir. Kemik döngüsü iskeletin mekanik bütünlüğünün korunması, mik-
ro fraktürlerin tamiri ve kalsiyum ve fosfor dengesinin düzenlenmesi için 
gereklidir (Bonner ve ark. 1998). Kemik dokusu bu yapım ve yıkım dengesi 
sayesinde, mekanik strese adaptasyon gösterir. 

Osteoblastlar; kemik yapımından sorumlu, kemik matriks proteinlerini 
üreten ve dokunun mineralleşmesini sağlayan hücrelerdir. Osteoblast hüc-
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releri alkalen fosfataz (ALP), parathormon (PTH), östrojen, D vitamini, 
büyüme hormonu (GH), transforme edici büyüme faktörü β (TGF-β) gibi 
sistemik faktörler ve tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α), interlökin 1 (IL–1) 
gibi sitokin reseptörleri aracılığı ile gelen uyarıyı algılayıp, diğer hücrelere 
ileterek; kemiğin yeniden yapılanmasını sağlarlar (Carbonare ve Giannini, 
2004).

Osteoblastlardan köken alan osteositler; matriks lamelleri arasında, her 
lakunada bir tane olacak şekilde yerleşim gösteren kemik hücreleridir. Bu 
hücreler ekstrasellüler bölgeler ve kemik matriksi arasındaki iyon alışverişi 
ve mekanik uyarıların iletiminden sorumludur. Ayrıca sitoplazmik uzantıları 
vasıtasıyla hücre bağlantıları kurup besin maddelerinin iletilmesini sağlarlar. 
Osteositler kemiğin hem yapımı hem de yıkımıyla ilgilidir.

Kemiği rezorbe eden çok çekirdekli dev hücreler olan osteoklastlar; mo-
nosit-makrofaj ailesinin progenitör hücrelerinden gelişirler (Maeda ve ark. 
2013). Kemik rezorpsiyonunun başladığı bölgelerde, enzimatik olarak açıl-
mış Howship lakunalarında bulunurlar. Temel görevleri, kemik minerallerini 
çözerek ve matriksini yıkarak osteoklastogenezisi gerçekleştirmektir. 

Kemik dengesini sağlamak için, osteoklastlar ile osteoblastlar arasındaki 
iletişimde osteoblast kökenli iki protein olan RANKL ve OPG’nin önemli 
rolleri vardır. Makrofaj koloni stimüle faktörü (M-CSF) ve RANKL sitokin-
leri osteoklastların farklılaşması ve fonksiyonlarının düzenlenmesi için ge-
reklidir. Osteoklast öncüleri M-CSF reseptörleri ve RANK eksprese eder ve 
osteoblastlarla hücre-hücre etkileşimleri yoluyla RANKL’ı tanıyarak M-CSF 
varlığında osteoklastlara farklılaşır (Takahashi ve ark 2011). Osteoblastlar 
ayrıca RANKL için bir tuzak reseptörü olan OPG’yi üretir ve RANKL- 
RANK etkileşimini engelleyerek osteoklastogenezi inhibe eder (Simonet ve 
ark 1997). 

Kemik metabolizması birçok farklı hücresel yolak tarafından kontrol edi-
len fizyolojik bir süreçtir. Wingless (Wnt)/β-katenin sinyal iletimi ve OPG/
RANKL sistemi kemik metabolizmasını etkileyen en önemli hücresel yo-
laklardır. RANKL/OPG sistemi osteoklastogenezi, Wnt yolağı ise osteob-
lastogenezi kontrol etmektedir. Bu 2 farklı biyokimyasal yolak arasındaki 
potansiyel bağlantılar ilgi odağı haline gelmiştir (Daoussis ve ark. 2010).

Kemik hastalıklarında, kemik metabolizması değişerek kemik kaybına ve 
sıklıkla mikromimarideki değişikliklere yol açar. Kemik döngüsü belirteçleri 
çeşitli kemik hastalıklarını ve tedavilerinin etkilerini non invaziv olarak izle-
mek için geliştirilmiştir. Osteoblastların ve osteoklastların enzimatik aktivi-
telerini veya kemik dokusunun yıkım ürünlerini yansıtan biyokimyasal belir-
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teçlerin değerlendirilmesi, kemik metabolizmasını ve bu belirteçlerin kemik 
hastalıklarındaki rollerini araştırmak için önemlidir.

2. Kemik Metabolizmasının Klasik Biyokimyasal Belirteçleri

Konvansiyonel biyobelirteçler kemik yapım ve yıkım belirteçleri olarak 
ayrılırlar ve birçok farklı hastalıklarda bu biyokimyasal belirteçlerin yapısı, 
biyolojisi ve klinik kullanımı değerlendirilmiştir (Lombardi ve ark. 2012)

Kemik oluşumunun değerlendirilmesinde kullanılan belirteçler: 

• Serum total osteokalsin, 

• ALP’nin kemik izoenzimi (kemik ALP) ve

• Kemik dokusunun ana bileşeninin sentez hızını yansıtan tip I kollajen 
N ve C terminal propeptittir (PINP ve PICP). 

Kemik rezorpsiyonunun değerlendirilmesinde genellikle tip I kolajenin 
parçalanma ürünleri saptanmaktadır. Kemik yıkım belirteçleri;

• Tip 1 kollajen N ve C telopeptit çapraz bağları (NTx, CTx), 

• Hidroksiprolin (Hyp) ve Hidroksilizin (Hyl),

• Piridinolin (PYD) ve deoksipiridinolin (DPD),

• Tartrata dirençli asit fosfatazdır (TRAP) (Hannon ve Eastell 2003). 

Bununla birlikte, kemik metabolizmasının mevcut biyokimyasal belirteç-
lerinin çeşitli eksik yönleri bulunmaktadır. Tip I kollajen farklı organlarda 
yaygın olarak dağıldığı için kemiğe yönelik doku özgüllüğünün olmaması, 
kemik döngüsünü düzenleyen en bol kemik hücresi olan osteositlerin aktivi-
tesini ve periosteal apozisyonu yansıtamamaları, hastalıklar ve tedavilerden 
farklı şekilde etkilenmelerine rağmen farklı iskelet bölümlerinin metabolik 
aktivitesini ayırt edememeleri, kemik dokusu kalitesinin araştırılmasına izin 
vermemeleri ve tümünün protein bazlı olmaları gibi sınırlamaları vardır. An-
cak bu protein bazlı belirteçlerin dolaşımdaki mRNA halleri erken biyobelir-
teçler olarak değerli olabilir (Chapurlat ve Confavreux, 2016). 

Son yıllarda artan özgüllük ve duyarlılık ile mevcut limitasyonlara alter-
natif olarak, kemik metabolizmasının yeni biyobelirteçlerinde gelişmeler elde 
edilmiştir (Garnero 2014). Bu yeni belirteçler kemik metabolizmasının me-
kanizmalarını araştırmak, osteositlerin aktivitesini değerlendirmek ve kemik 
ile ilgili hastalıkların tedavisi için değerli araştırma araçları olabilir. İlerleyen 
dönemlerde kemik ve diğer organlar arasındaki etkileşimleri yansıtabilir. 
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3. Kemik Metabolizmasının Yeni Biyobelirteçleri

Yeni belirteçler, 6 farklı grup olarak sınıflandırılabilir.  

• Matrisellüler bir protein olan Periostin, 

• Osteoklastik bir enzim olan Katepsin K, 

• Osteoblast ve osteoklastın düzenleyici molekülleri olan OPG/
RANKL,

•  Osteosit molekülleri olan Sklerostin, FGF-23, 

• Mikro Rna ve 

• Wnt sinyal molekülleri Dkk-1, sFRP ve S1P’dir.

3.1. Periostin

Periost uzun kemikleri örten ve kemiklerin çapını ve kemik gücünü kont-
rol etmede rol oynayan kollajenden zengin bir membrandır. Mevcut kemik 
belirteçleri endosteal kemiğin yeniden şekillenmesini yansıtırken periosteal 
metabolizmayı yansıtmazlar (Szulc ve ark.2005). Periosteal metabolizmanın 
potansiyel bir belirteci olan periostin, fasciclin ailesinin üyesi matrisellüler 
bir proteindir (Ohta ve ark.2014). Periostin insanlarda POSTN geni tarafın-
dan kodlanmaktadır. Periostine periost ve periodontal ligamentte fazla bu-
lunmasından dolayı bu isim verilmiştir (Horiuchi ve ark.1999). 

Periostin kemik periosteal yüzeylerinde ve periodontal ligament, kalp ka-
pakçıkları ve tendonlar gibi mekanik gerilime maruz kalan kollajen bakımın-
dan zengin dokularda eksprese edilir (Du ve Li 2017). Periostin integrinler 
ile etkileşerek, hücre matriks etkileşimlerini, adezyon, proliferasyon, fark-
lılaşma süreçlerini etkilemektedir ve hücre sinyal yollarının aktivasyonunu 
sağlamaktadır (Kudo ve ark.2007). Kollajen liflerinin üretimini etkileyerek 
doku onarımı ve yenilenmesini, doku gücünü, mekanik stabiliteyi artırır 
(Bao ve ark.2004). Periostin, kalp, akciğer, böbrek, deri, karaciğer, iskelet 
kası gibi çeşitli organların hastalıkları sırasında enflamasyona ve fibrozise 
aracılık etmektedir. Hayvan çalışmasında kardiyak hipertrofi ve ventriküler 
romedelingde periostinin inhibisyonunun patalojilerin meydana gelmesinde 
etkili olduğu gösterilmiştir (Oka ve ark.2007). Periostin salgılanan bir pro-
tein olduğu için periferik kanda saptanabilir.

3.1.1.Biyobelirteç Olarak Periostin’in Değerlendirildiği Çalışmalar

Fare modellerinde periostin, histolojik çalışmalarla değerlendirilen peri-
osteal kemik oluşumu ile ilişkili bulunmuştur (Bonnet ve ark.2011). Kemik 
metabolizmasındaki işlevine ilişkin veriler, periostin eksikliği olan fare mo-
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dellerinden elde edilmiştir. Periostin eksikliğinde, daha düşük kemik mine-
ral yoğunluğu, değişen mikro mimari, azalmış kemik gücü, periodontitis ve 
osteoporoz meydana gelmiştir (Bonnet ve ark. 2009). Başka bir çalışmada 
ise eksikliği kemik materyal özelliklerini değiştirmiş ve yüklenmeye gecikmiş 
remodeling ve bozulmuş kallus oluşumu ile cevap vererek hasar birikimini 
desteklemiştir (Bonnet ve ark. 2013).

Periostin sadece kemik oluşumunun ve kemik mineral yoğunluğunun 
düzenlenmesinde yer almaz, aynı zamanda kollajen çapraz bağlanmasını dü-
zenleyerek kemik kuvvetini de etkilemektedir. Periostin, tip I ve tip V kol-
lajenler, fibronektin ve hücre yüzeyi reseptör integrinleri gibi ekstrasellüler 
matris (ECM) proteinleri için bağlantı bölgeleri içerir ve kollajen çapraz bağ-
lanmasının ana düzenleyicisidir. Periostin eksik olan farelerde çapraz bağlar 
ve prekürsörlerinin azaldığı ve seviyelerinin kemik gücü ile ilişkili olduğunu 
bildirilmiştir (Bonnet ve ark. 2013). Periostin, kemik dokusunda, kollajen 
çapraz bağlanmasını destekleyen lisil oksidaz aktivasyonunu katalize eden 
kemik morfojenik protein (BMP)-1 (Maruhashi ve ark. 2010) ve kemikte 
eksprese edilen ve mekanik uyarıyla indüklenebilen tenascin-C ile etkileşime 
girer (Chapurlat ve Confavreux, 2016). Periostin eksik farelerin periodontal 
ligamentlerinde tip I kollajen, fibronektin ve tenascin C dağılımında değişik-
lik görülmüş, kollajen demetlerinin organizasyonunun rastgele ve farklı yön-
lerde olduğu ve fibronektin ve tenascin C’nin anormal lokalizasyonu görül-
müştür (Tabata ve ark.2014). Periostin seviyeleri kemik ve bağ doku hasarı 
sonrası doku tamiri ve remodelasyonunu sağlamak amacıyla artar (Naka-
zawa ve ark.2004).

Periostin eksik farelerde, kuvvetsiz kemikler, bozulmuş kartilagenöz bü-
yüme plakaları, sınırlı bir trabeküler ağ ve dwarfizm gözlenmiş ve periostin 
yokluğu, değişmiş süngerimsi ve kortikal kemik mikromimarisine ve daha 
düşük kemik mineral yoğunluğuna neden olmuştur (Bonnet ve ark. 2009). 
Kortikal mikromimarideki bu eksiklikler, kemik yüzeyi başına osteoblast 
ve osteoklast sayısında herhangi bir önemli fark olmaksızın, azalmış kemik 
kuvveti ve döngüsü ile ilişkilendirilmiştir. Fare çalışmasında periostin yok-
luğu şiddetli alveoler kemik kaybı, eksternal kök rezorpsiyonu, periodontal 
ligamentte genişlemeye yol açmıştır (Ríos ve ark.2008). Periostin osteoloji, 
doku tamiri, onkoloji, kardiyovasküler, respiratuvar sistem ve çeşitli enflama-
tuvar durumlarda fonksiyon göstermektedir (Nishiyama ve ark.2011, Masu-
oka ve ark.2012). 

Matriks metalloproteinaz (MMP) sağlık ve hastalık durumunda ECM’de-
ki kollajen ve proteoglikanları yıkmaktan sorumlu proeinazdır. Bazı hücre-
lerde periostinin, MMP ekspresyonunu uyardığı bilinmektedir (Attur ve 
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ark.2015). Osteoartrit ile ilişkili sinovial hücrelerde periostin stümülasyonu-
na bağlı MMP-2 ve MMP-3’ün arttığı ve osteoartritin klinik durumlarının 
kötüleşmesine periostinin katkı sağladığı bildirilmiştir (Tajika ve ark.2017). 

3.1.2.Periodontal Çalışmalar

Fare modelinde periostin eksikliği, periodontal hastalık benzeri bir feno-
tip, keser dişlerde genişlemiş periodontal ligament, alveolar kemik hasarı, 
artmış osteoklastik aktivite ve anormal kemik döngüsüne neden olmuştur 
(Rios, ve ark.2005). Kronik ve agresif periodontitis vakalarında dişeti oluğu 
sıvısında (DOS) periostin seviyesinin değerlendirildiği bir çalışmada agresif 
periodontitis grubunda periostin seviyesinin en düşük, kronik periodontitis 
grubunda ise sağlıklı duruma göre düşük olduğu bildirilmiştir (Aral ve ark. 
2016). Benzer şekilde sağlıklı periodonsiyum, gingivitis ve kronik periodon-
titis vakalarında, DOS periostin seviyesi araştırılmış ve kronik periodontitis 
grubunda diğer gruplara kıyasla daha düşük olduğu, hastalık veya enflamas-
yon şiddeti arttıkça total periostin miktarının azaldığı tespit edilmiştir (Bal-
li ve ark.2015). Ligatür yöntemi ile periodontitis oluşturulan deneysel bir 
rat çalışmasında, alveol kemik kaybı ile periostin seviyesinde azalma ilişkili 
bulunmuştur (Padial-Molina ve ark. 2012). Başka bir klinik çalışmada peri-
odontitisli bireylerde periodontal cerrahi uygulanmış, DOS periostin sevi-
yesinin cerrahi sonrası iyileşme döneminde periodontitis hastalarında daha 
belirgin olarak zamanla arttığını bildirilmiştir (Padial-Molina ve ark. 2015).

Potansiyel olarak periosteal metabolizmanın aktivitesini ortaya koyan bir 
belirteç olan periostinin klinik faydasını değerlendirmek için ek klinik verilere 
ihtiyaç vardır. 

3.2. Katepsin K

Osteoklastik aktivitenin potansiyel belirteci olan katepsin K, osteoklastlar 
tarafından eksprese edilen, sistein proteaz ailesinin üyesi katalitik enzimler-
den biridir. Kemik remodelasyonunda ve yıkımında rol oynar. Kemik tip I 
kollajenin yıkımında görev alır bu nedenle yıkım belirteçlerinden tip 1 C 
terminal çapraz bağlı telopeptid (CTX-1) düzeyleri katepsin K aktivitesini 
yansıtır. Olgun osteoklastlar, kemik yüzeyine ataşman sonucu olarak, ekstra-
selüler lizozomal bölme oluşturur. Osteoklastlar lizozomal bölmeyi asitleş-
tirir ve katepsin-K, MMP-9 gibi proteazlar açığa çıkar (Teitelbaum 2000). 

Katepsin K, lizozomlarda aktive olan ve daha sonra rezorpsiyon lakunala-
rına salınan bir prokatepsin K olarak sentezlenir (Bossard ve ark.1996), son-
rasında osteoklastlar, katepsin-K’nın aktif formunu açığa çıkarır (Dodds ve 
ark. 2001). Aktif katepsin-K ve H

  
iyonları kemik rezorpsiyonunu başlatır. 
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iyonları, kemik matriksinin mineral bileşenini çözmek için, rezorpsiyon 
bölgesini asidik pH’a çevirirken; katepsin-K, protein içerikli kemik matriksi 
sindirir (Boyle ve ark. 2003). Ayrıca fazla RANKL üretimi, osteoklast for-
masyonuna ve katepsin-K üretimine yol açarak ilgili bölgede rezorpsiyona 
katkıda bulunur (Mogi ve Otogoto 2007). Bu nedenle katepsin K, aktif ke-
mik rezorpsiyonu ve osteoklast aktivitesinin bir belirteci olabilir.

3.2.1.Biyobelirteç Olarak Katepsin K’nin Değerlendirildiği 
Çalışmalar

Katepsin K yüksekliği, romatoid artrit (Skoumal ve ark.2005), ankilozan 
spondilit (Wendling ve ark.2008), osteoporoz ve Paget hastalığında (Meier 
ve ark. 2006) serumda değerlendirilerek gösterilmiştir. Katepsin K artan se-
viyelerin ayrıca postmenopozal kadınlarda daha yüksek kemik kaybı ile iliş-
kili olduğu gösterilmiştir (Prezelj ve ark. 2008). Katepsin K inhibisyonunun 
osteoartiritin hayvan deneyi modelinde kıkırdak yıkımını azalttığı gösteril-
miştir (Hayami ve ark. 2012).

3.2.2.Periodontal Çalışmalar

Katepsin-K periodontal/peri-implant alveoler kemik yıkımını takip etmek 
için kullanılabilir bir biyokimyasal bir parametredir (Yamalık ve ark. 2012). 
Osteoklast progenitörlerinde katepsin-K eksikliği, osteoklast farklılaşmasını 
etkilememiştir fakat, olgun osteoklastları rezorbe olan kemikten engellediği 
belirtilmiştir. Bu katepsin-K’nın bozulmuş kemik rezorpsiyonu ile ilişkisine 
işaret etmektedir (Lotinun ve ark. 2013). Katepsin-K’nın, implantı destekle-
yen kemik kaybının doğru bir biyobelirteci olduğu, erken osteoklastogenez 
ve peri-implantitisin başlangıcı hakkında sinyal verebileceği vurgulanmıştır 
(Yamalık ve ark 2011). Başka bir çalışmada artan RANKL düzeyi, OPG/
RANKL oranı ve katepsin-K düzeyleri, periodontal enflamasyon ve hasta-
lık aktivitesi ile şiddetinin göstergeleri olarak kabul edilmiştir (Rakic ve ark 
2014).

Katepsin K, osteoklastlardan aktif kemik yıkımı sırasında salınır, bu ne-
denle osteoklast aktivitesini erken dönemde yansıtan spesifik ve yararlı bir 
belirleyici olabilir. 

3.3. RANK/ RANKL /OPG

Osteoklast aracılı kemik rezorpsiyon yolağı, RANKL, RANK ve OPG’yi 
içeren TNF süper ailesinin etkileşimi ile ilişkilidir (Theoleyre ve ark 2004). 
RANKL ve OPG, kemik homeostazına katkıda bulunan, kemik remodelas-
yonunu yansıtan ve üzerinde çalışılan biyobelirteçlerdir (Barros ve ark.2000). 
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RANK, monosit/makrofaj sisteminde bulunan, osteoklastlar ve osteok-
last öncü hücreleri tarafından eksprese edilen bir hücre yüzeyi reseptörüdür 
(Hofbauer ve Heufelder 2001). Transmembran proteini olan RANK; os-
teoklastların sayıca artması, pro-rezorptif sitokinlerin salınımı ve kalsiyum 
metabolizmasını etkileyen çeşitli hormonların uyarımı açısından önem ta-
şımaktadır (Nakashima ve ark. 2000). Osteoklastojenez ve kalsiyum me-
tabolizmasını kontrol eden bu reseptör; pre-osteoklastlara RANKL’ın bağ-
lanmasını sağlayan tek reseptördür. RANK-RANKL etkileşimi ile osteoklast 
progenitörlerin farklılaşmasına yol açılır ve olgun osteoklast aktivitesi arttı-
rılır (Liu ve ark 2010). 

RANKL, TNF ailesine bağlı çözünür bir membran proteinidir ve kemik 
rezorpsiyonunun başlıca mediyatörüdür. Osteoblastlar, osteositler, fibrob-
lastlar ve lenfositlerden eksprese edilen güçlü bir osteoklastojenik faktör-
dür (Ikeda ve ark. 2001). RANKL osteoklastik öncü hücrelerinden salınan 
RANK’a bağlanarak (Udagawa ve ark. 1990) osteoklast farklılaşmasını ve 
aktivasyonunu uyarır (Liu ve ark. 2010). RANKL osteoklast oluşumunu, 
kemik yüzeyine tutunmasını ve apoptozunun inhibisyonunu sağlayarak ke-
mik rezorpsiyonunu artırır (Taylor ve ark. 2013). RANKL, T hücre aktivas-
yonunu düzenleyerek ve dendritik hücrelerin aktivitelerini arttırarak immün-
modülatör fonksiyonlar da sağlamaktadır (Belibasakis ve Bostanci 2012). 
Ayrıca RANKL’ın salınımı, kemik metabolizmasının diğer modülatörleri 
(PTH, D vitamini ve IL-11) tarafından düzenlenir (Lacey ve ark. 1998, 
Matsuzaki ve ark .1998). TNF-α ve IL-1 gibi bir dizi prorezorptif sitokin, 
RANKL ekspresyonunu arttırır (Hofbauer ve ark 1999a).

OPG, başlangıçta 401 amino asit olarak sentezlenir, sonra 21 amino asit-
lik propeptid kısmı ayrıldıktan sonra 380 amino asitlik olgun protein oluşur 
ve çözünür bir glikoprotein olarak salgılanır. OPG, tümör nekroz faktörü re-
septörleri (TNF-R) süper ailesinin bir üyesidir, diğer üyelerden farklı olarak 
transmembran ve sitoplazmik kısımlar içermez. Kemik iliği stromal hücrele-
rinden, osteoblastlar ve osteositlerden sentezlenir (Baud‘huin ve ark. 2013). 
OPG, RANKL’ın tuzak reseptörü ve doğal inhibitörüdür. OPG, RANKL’a 
bağlanarak, başka bir deyişle, RANKL’ın RANK ile bağlanmasını önleye-
rek, osteoklastogenezi ve kemik rezorpsiyonunu baskılar (Redlich ve ark. 
2002). Hipokalsemik ve antiresorptif etkilidir. OPG’nin sentezi, osteoblastik 
kemik oluşumunu da düzenleyen Wnt/β-katenin sinyali ile de düzenlenmek-
tedir (Boyce ve ark. 2005). OPG ekspresyonu kemik homeostazında etkili 
TGF-β, IL-1β, IL-18 gibi birçok sitokin, peptid, hormon ve ilaç tarafından 
pozitif veya negatif yönde regüle edilebilir (Baud‘huin ve ark. 2013). 
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3.3.1.Biyobelirteç Olarak RANK/RANKL/OPG’nin 
Değerlendirildiği Çalışmalar

RANKL/OPG sisteminin vasküler kalsifikasyon ve insülin direnci süreci-
ni etkilediği ve kardiyovasküler hastalık ve tip 2 diyabet ile bağlantılı olabile-
ceği gösterilmiştir (Grigoropoulou ve ark. 2011; Ndip ve ark. 2014). Tip 2 
diyabetli bireylerde serum OPG düzeylerinin sağlıklı kontrollere kıyasla daha 
yüksek olduğu ve RANKL düzeylerinin ise önemli ölçüde daha az olduğu 
bildirilmiştir (Secchiero ve ark. 2006; Gaudio ve ark. 2014). 

3.3.2.Periodontal Çalışmalar

Periodontal hastalıkta RANKL ve OPG’nin rolünü araştıran çok sayıda 
çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalarda, periodontitisli bölgelerde perio-
dontal sağlıklı bölgelere göre RANKL konsantrasyonlarının yüksek olduğu 
gösterilmiştir (Crotti ve ark. 2003, Mogi ve ark. 2004). Yapılan çalışmalar-
da, periodontitiste artmış RANKL ve azalmış OPG seviyeleri ile periodon-
tal hastalık aktivitesinin ya da şiddetinin bir göstergesi olarak periodontitisli 
hastaların DOS’unda yüksek RANKL/OPG oranları saptanmıştır (Ballı ve 
ark. 2015a, Mogi ve ark. 2004, Bostancı ve ark. 2007, Lu ve ark.2006).  Bu 
artış, RANK’taki artışa veya OPG’deki azalmaya, ya da her ikisine birden 
bağlı olabilir (Bartold ve ark. 2010). Periodontitisli dokulardaki RANKL 
salınımı olan bölgelerde, RANKL salınımı olmayan bölgelere göre daha de-
rin periodontal cepler tespit edilmiştir (Wan ve ark. 2009). Başka çalışmada, 
şiddetli periodontitis grubundaki RANKL mRNA düzeylerinin, orta şid-
detli periodontitis ve periodontal olarak sağlıklı gruplara oranla daha yüksek 
olduğu saptanmıştır (Nagasawa ve ark. 2002). Periodontal hastalığın DOS 
RANKL, OPG ve RANKL/OPG seviyelerine etkisini araştıran bir çalışma 
periodontitisli bireylerde RANKL düzeylerinin arttığını , RANKL/OPG 
oranının periodontitis grubunda sağlıklı kontrol grubuna kıyasla anlamlı 
düzeyde daha yüksek olduğunu bildirmiştir (Wara‐aswapati ve ark. 2007). 
Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrası DOS ‘ta RANKL/OPG oranı 
değerlendirildiğinde, tedavi sonrası 4.haftada RANKL miktarının değiş-
mediği, OPG miktarının ise azaldığı bildirilmiştir (Buduneli ve ark. 2009). 
Diyabeti olan ve olmayan periodontitisli hastalarda cerrahi olmayan peri-
odontal tedavinin serum RANKL, OPG ve RANKL/OPG seviyelerindeki 
değişimi araştırıldığında, periodontal tedavi sonrası diyabetli grupta OPG 
seviyesinin yükseldiği, RANKL ve RANKL/OPG seviyelerinin azalmadı-
ğı rapor edilmiştir (Xu ve ark. 2016). RANKL/OPG oranının tedavi edil-
memiş periodontitis için potansiyel bir tanısal değeri olsa da klinik olarak 
başarılı tedavi sonucunun uygun bir prediktörü olmadığı düşünülmektedir 
(Buduneli ve ark. 2009). 
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Kemik yapımı ve yıkımı arasındaki mekanizmaların açıklığa kavuştu-
rulması, kemik dokusunu ilgilendiren hastalıkları anlamada ve yönetmede 
önemlidir. RANK, RANKL, OPG gibi osteoklastik ve osteoblastik farklı-
laşma ve aktivite düzenleyicilerinin ölçümlerinin, kemik metabolizmasının 
değerlendirilmesinde yararlı olduğu düşünülmektedir. 

Wnt Sinyal Yolağı

Wnt sinyal yolağı kemik de dâhil olmak üzere birçok doku ve organ ge-
lişiminde önemli olup dokuların embriyogenezi, organogenezi, postnatal 
gelişimi ve rejenerasyonu için gereklidir. Wnt proteinleri, hücre proliferas-
yonu, farklılaşması, göçü ve apoptoz dahil olmak üzere temel gelişimsel ve 
fizyolojik süreçleri düzenleyen glikoproteinlerdir (Foulquier ve ark. 2018, 
Nusse ve Clevers 2017). Wnt sinyalizasyonu özellikle kemik homeostazı 
için önemlidir, osteoblastik hücrelerin farklılaşmasında ve aktivitesinde çok 
önemli bir rol oynar (Krishnan ve ark. 2006; Piters ve ark. 2008). Wnt sin-
yali çok sayıda ligand, reseptör ve koreseptör ile oluşur. Wnt moleküllerinin 
birincil reseptörleri olan Frizzled ile ilgili proteinler (FRP), koreseptör olan 
düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü ile ilişkili protein 5/6 (LRP5/6) ile 
etkileşir (Wend ve ark. 2010). Salgılanmış FRP ile ilişkili proteinler (sFRP) 
ve Dickkopf (Dkk) 1 gibi farklı salgılanan proteinler, ligand-reseptör etkile-
şimlerini önler ve sinyal yolunu inhibe eder. İnsanlarda ve farelerde 19 adet 
Wnt proteini tanımlanmıştır. Wnt proteinleri, β-katenin düzeylerini etkile-
me-etkilememe özelliğine göre “kanonik” ve kanonik olmayan proteinler 
olarak sınıflandırılmıştır. Kanonik olmayan Wnt yolağı; planar hüce polarite 
yolağı, kalsiyum yolağı, Src ve JNK yolağı gibi sinyal iletim yolaklarını içerir 
(Luke ve ark.2009). Kanonik yol olarak adlandırılan Wnt/β-katenin yolu, 
osteoblast proliferasyonunun ve kemik oluşumunun düzenlenmesinde kri-
tik önem taşımaktadır (Qiang ve ark. 2010). Wnt/ß-katenin sinyali, OPG/
RANKL oranını artırarak osteoklastların farklılaşmasını da inhibe eder ve 
kemik rezorbsiyonunu azaltabilir (Krishnan ve ark. 2006). 

Wnt/β1 katenin sinyal yolağı aktivasyonunun kontrolü, ECM’de bulu-
nan çeşitli inhibitör moleküllerin Wnt proteinlerinin Frizzled/LRP reseptör 
kompleksine bağlanmasını önlemesi ile gerçekleştirilir. Wnt/ß-katenin sinya-
linin kemik oluşumu üzerindeki fonksiyonu, sklerostin, Dkk-1 ve sFRP ‘yi 
içeren antagonistler ile düzenlenir.

3.4. Sklerostin

Osteositler, mineralize bir matris içine gömülmüş terminal olarak farklı-
laşmış hücrelerdir ve osteoklastik ve osteoblastik aktivite arasındaki dengeyi 
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düzenleyen doğal modülatörlerdir. Bu hücreler, mikro fraktürleri algılayarak 
şekillenme sürecinin düzenlenmesine katılan bir kanalikül ağı içerir. Bu me-
kanizma, kemik dokusunu optimal biyokimyasal yapıya sahip yeni bir kolla-
jen matrisiyle değiştirmek için önemlidir. Osteositler, osteoblast aktivitesini 
inhibe eden ve apoptozu teşvik eden sklerostini salgılayarak yeniden şekil-
lenme döngüsünün sonlandırılmasına, kemik homeostazını moleküler dü-
zeyde düzenlenmesine katılır. Sklerostin, olgun osteositlerin bir belirtecidir. 
Osteositlerde sklerostin sentezlenmesinin ve serum seviyelerindeki artışın en 
önemli düzenleyicisi kemik üzerindeki mekanik kuvvetlerdir (Rossini ve ark. 
2013). Mekanik uyarıya duyarlı olan osteositler, osteoblastik ve osteoklastik 
aktiviteyi düzenlerler (Smit ve Burger 2000; Smit ve ark. 2002). 

Sklerostin, SOST geni tarafından kodlanan, osteositler tarafından sentez-
len, osteoblastogenezisi ve osteoblast farklılaşmasını sağlayan Wnt proteinle-
ri ve reseptörleri arasındaki iletişimi etkileyerek Wnt/β-katenin  sinyalizasyo-
nununu baskılayan bir 22 kDa’lık bir glikoproteindir (Van Bezooijen ve ark. 
2004, Sebastian ve Loots 2017). SOST mRNA’nın embriyogenez sırasında 
birçok dokuda eksprese edilmesine rağmen, sklerostin proteini doğum son-
rası sadece osteositler, mineralize hipertrofik kondrositler ve sementositlerde 
rapor edilmiştir (Garnero ve ark. 2014). Ayrıca SOST, RANKL ile aktive 
edilebilir, osteoklast farklılaşmasını ve kemik rezorpsiyonunu teşvik edebilir 
(Wijenayaka ve ark. 2011). Sklerostinin başlarda kemik morfojenetik prote-
inlerinin (BMP) etkisini antagonize ederek kemik döngüsünü kemik yıkımı 
yönüne değiştirdiği (Harada ve Rodan 2003) düşünülse de sonradan esas 
inhibe edici etkisinin Wnt sinyalizasyonu üzerinden olduğu belirlenmiştir 
(Van Bezooijen ve ark. 2007). Sklerostin, osteoblast hücre zarındaki LRP5 
ve 6‘ya bağlanarak kanonik Wnt/β-katenin sinyalini inhibe eder ve kemik 
oluşumunu azaltır (Winkler ve ark. 2003, Hienz ve ark. 2015; Sebastian ve 
Loots 2017). Sklerostin ayrıca osteoblastlarla etkileşime girerek ve osteosit 
türevli RANKL’nin sekresyonunu uyararak doğrudan osteoklast aktivitesini 
de arttırmaktadır (Wijenayaka ve ark. 2011).

3.4.1.Biyobelirteç Olarak Sklerostin’in Değerlendirildiği 
Çalışmalar:

Sklerostin eksikliğinin yüksek kemik yoğunluğu / osteoskleroz ile karak-
terize olan sklerosteoz ve van Buchem hastalıklarına yol açtığı bilinmektedir 
(Silverman 2010).  Sklerosteoza yol açan genetik kusur, SOST adı verilen 
bir gende tanımlanmıştır. SOST’u inhibe etmek kemik oluşumunu, kemik 
kütlesini ve kemik yoğunluğunu artırır. İn vivo fare deneyinde SOST geni 
nakavt edildiğinde, sklerostin baskılanmış ve kemik mineral yoğunluğu, kor-
tikal ve trabeküler kemik hacmi, kemik oluşum hızı ve kemik dayanımında 
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artışlar bildirilmiştir (Li ve ark. 2008). Serum sklerostin, romatoid artirit 
hastalarında vasküler kalsifikasyon ile ilişkilidir (Paccou ve ark. 2014). Sk-
lerostin ekspresyonu sitokinler, mekanosensörler ve endokrin faktörler ta-
rafından düzenlenir (Compton ve Lee 2014). Enflamatuvar yanıtta TNF-a 
sklerostinin salınımını uyarır (Wendling ve Claudepierre 2013). Sklerostin 
diyabetin metabolizmasında da rol oynamaktadır. Tip 2 diyabetli hastaların 
dolaşımlarında sklerostin artışı olduğu, diyabeti olan ve olmayan bireylerde 
sklerostin seviyelerini araştırıldığında, diyabetli grubun sklerostin seviyesinin 
daha yüksek olduğu bildirilmiştir (Yamamoto ve ark. 2013). 

Sklerostin, fare ve insan osteoblastik hücre proliferasyonunu ve diferansi-
yasyonunu inhibe eder ve ayrıca sklerostin varlığında osteoblast apoptozisini 
indüklenmektedir (Van Bezooijen ve ark. 2004).  Hayvan deneylerinde an-
ti-sklerostin antikor uygulanması, trabeküler, periosteal, endokortikal ve int-
rakortikal yüzeylerde artmış kemik kütlesi ve gücü ile ilişkilendirilmiştir (Li 
ve ark. 2009). Anti- sklerostin monoklonal antikoru, kemik metabolizması 
üzerinde kemik mineral yoğunluğunda ve kemik oluşumunda belirgin artış 
ile kemik yıkımında azalmanın gözlendiği anabolik bir etkiye sahiptir (Rec-
ker ve ark. 2015). Sklerostin yaşla birlikte lineer bir artış gösterir ve bu du-
rum, artan sklerostin üretiminin, yaşa bağlı kemik oluşumundaki bozulmay-
la ilişkili olduğu verilerini desteklemektedir (Ardawi ve ark. 2011). Serum 
sklerostin seviyesi yaşlı bireylerde tüm vücut kemik mineral yoğunluğu ile 
pozitif ilişkili bulunmuştur (Mödder ve ark.2011). Dolaşımdaki sklerostin 
seviyeleri ile yağ kütlesi arasında pozitif bir ilişki postmenapozal kadınlarda 
belirlenmiştir (Sheng ve ark. 2012). Sklerostinin kırık riski ile ilişkisi araştı-
rılmış ve en yüksek çeyrekte sklerostin bulunan hastaların, en düşük çeyrekte 
yer alanlara göre daha yüksek kalça kırığı riskine sahip olduğu gösterilmiştir 
ancak risk oranı, yaş, vücut kitle indeksi, önceki kırık durumu ve östrojen 
kullanımı için düzeltme yapıldıktan sonra anlamlı bulunmamıştır (Arasu ve 
ark.2012). Karşılaştırmalı etkinlik ve sonuç araştırmasında (CEOR) başlan-
gıç sklerostin düzeyi en yüksek çeyrekte olan kadınların, kemik mineral yo-
ğunluğu ve diğer risk faktörlerinden bağımsız olarak en düşük çeyrekte yer 
alan kadınlara kıyasla tüm kırık risklerinde 15 kat artış olduğu gösterilmiştir 
(Ardawi ve ark. 2012). Mekanizmalar tam anlaşılmamış olmasına rağmen 
sklerostinin bifosfonat tedavisi sırasında gözlenen kemik oluşumunun inhi-
bisyonunda rol oynadığı düşünülmektedir (Garnero ve ark. 2014). 

3.4.2.Periodontal Çalışmalar

 Periodontitis modellerinde SOST geninin veya fonksiyonunun blokajının 
kemik defektlerini onarabildiği rapor edilmiştir (Ren ve ark. 2015). Perio-
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dontitisli bireylerin diş eti dokusu ve serumlarındaki sklerostin seviyelerinin, 
periodontitis olmayan bireylerden yüksek olduğu gösterilmiştir (Napimoga 
ve ark. 2014). Benzer şekilde periodontitisli bireylerde sağlıklı bireylere kı-
yasla DOS‘ta sklerostinin daha yüksek seviyelerde olduğu çok sayıda çalışma-
da belirtilmiştir (Balli ve ark. 2015; Esfahrood ve ark. 2018, Chatzopoulos 
ve ark. 2019). Başka bir çalışmada periodontitisli bireylerin DOS sklerostin 
seviyelerini periodontal sağlıklı bireyler ile benzer bulunmuştur (Yakar ve 
ark. 2019). Periodontitisli bireylerdeki yüksek DOS sklerostin seviyeleri cer-
rahisiz periodontal tedaviden sonra azalmıştır (Ballı ve ark. 2015). Cerrahi-
siz periodontal tedavinin, tükürükteki sklerostin seviyeleri üzerine etkisinin 
değerlendirildiği bir çalışmada ise sklerostin seviyelerinin tedaviden sonra 
değişmediği bildirilmiştir (Beiler ve ark 2020). TNF‐α’nın sklerostin salını-
mını indüklediği ve bunun diyabetli hastalarda periodontal kemik yıkımının 
şiddetinin artmasında rolü olabileceği düşünülmektedir (Baek ve ark. 2014). 
Diyabeti olan ve olmayan periodontitisli ratların DOS‘daki sklerostin sevi-
yelerini incelendiğinde ve SOST- pozitif osteosit sayısı, periodontitisli diya-
betik ratlarda, diyabetik olmayan kontrollerden daha yüksek olduğu ayrıca 
SOST geninin ekspresyonunun arttığı rapor edilmiştir (Taut ve ark. 2013).  
Aynı çalışmada lokal olarak sklerostin uygulanan deneysel periodontitis mo-
delinde, kemik hacminde kısıtlı bir rejeneratif etki belirlenirken, sklerostin 
subkutan verildiğinde daha etkili bir şekilde kemik iyileştirdiği gösterilmiştir. 
Diyabet ve sigara içmenin periodontitisli hastalarda DOS ve serumda skle-
rostin, Dkk‐1, TNF-α seviyelerine etkisini araştırılmış ve diyabetin sigaradan 
bağımsız olarak periodontitisli bireylerde sklerostin seviyesini artırdığı bil-
dirilmiştir (Miranda ve ark. 2018). Deneysel periodontitis modelinde, bas-
kılanmış kemik yapımı sklerostin ekspresyonun artması ile ilişkili bulunmuş 
ve alveoler kemik kayıplarının, artmış RANKL ve sklerostin ekspresyonu ile 
ilişkili olduğu belirtilmiştir (Kim ve ark. 2014). Peri-implantitisli bireylerde 
peri-implant sağlık ile karşılaştırıldığında peri-implant oluk sıvılarında daha 
yüksek sklerostin seviyelerinin olduğunu bildirmiştir (Yakar ve ark. 2019).

Özet olarak, serum sklerostin, yaşla birlikte artar ve kemik mineral yo-
ğunluğu ve kemik yapısı ile ilişkili olduğu görülmektedir. Sklerostinin daha 
fazla araştırılmasına ve mekanizmalarının anlaşılmasına ihtiyaç vardır.

3.5. DKK-1

Omurgalılarda, Dkk ailesi, büyüklükleri 255 ile 350 amino asit arasın-
da değişen 4 üyeden oluşur. Keşiflerinden bu yana, Dkk proteinleri kanser, 
kemik ve nörodejeneratif hastalıklarla ilişkilendirmiştir (Cruciat ve Niehrs 
2013). Wnt/β-katenin yolu kemik dokusu için önemlidir. Wnt proteinlerinin 
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hücre farklılaşması, gelişme, büyüme ve apoptoz gibi işlevleri bulunmakta-
dır ve bu yolak birçok dokunun ve organın gelişiminde ve idamesinde rol 
oynar (Pandur ve ark.2002). Wnt yolağındaki anahtar antagonistlerden biri 
Dkk-1’dir. Dkk-1, kanonik β-katenin bağımlı Wnt yolunun inhibitörü olarak 
kapsamlı şekilde karakterize edilen salgılanmış bir glikoproteindir (Niehrs 
2006), direkt Wnt’ye bağlanmaz, Wnt’nin ilişki kurduğu koreseptör olan 
LRP5/6’ya bağlanarak Wnt sinyalini inhibe eder (Wend ve ark.2010). Dkk-
1 öncelikle osteoblastları etkileyerek kemik oluşumunu önlemektedir; fakat 
Dkk-1’in RANKL üretimini artırarak ve OPG seviyelerini azaltarak kemik 
rezorpsiyonunda görev aldığı, RANKL/OPG oranını kemik rezorpsiyonu 
yönüne kaydırdığı romatoid artrit, talasemi ve multipl myelom gibi farklı 
kemik hastalıklarında bildirilmiştir (Qiang ve ark.2008, Diarra ve ark.2007). 

3.5.1.Biyobelirteç Olarak Dkk-1’in Değerlendirildiği Çalışmalar

Dkk-1 moleküllerindeki değişiklikler, osteoporoz, artrit, multipl miye-
lom ve prostat ve meme kanserinden kemik metastazları ile ilişkili kemik 
döngüsü anormalliklerinde önemli bir rol oynar. Serum Dkk-1 düzeyleri; 
multipl miyelom (Tian ve ark. 2003) gibi kemik oluşumunun baskılandığı 
klinik durumlarda ve kanserlerin kemik metastazları (Diarra ve ark.2007) ve 
romatoid artrit (RA) (Brabnikova-Maresova ve ark.2014) gibi fokal osteoliz 
ile karakterize edilen hastalıklarda artmıştır. Kalça osteoartriti olan hastalar-
da, düşük serum Dkk-1 seviyeleri eklem harabiyeti riskinde azalma ile iliş-
kilendirilmiştir (Lane ve ark.2007). Postmenopozal osteoporozda Dkk-1’in 
kemik mineral yoğunluğu ile negatif bir ilişkisi vardır (Anastasilakis ve ark. 
2010). Dkk-1 aynı zamanda vasküler kalsifikasyonun prevalansı ve ciddiyeti 
ile bağlantılıdır (Szulc ve ark.2014). Kronik böbrek hastalığında, dolaşımda-
ki Dkk-1 yükselir. Dkk-1’in inhibisyonu, böbrek yetmezliği ile ilişkili vaskü-
ler kalsifikasyonları ve osteodistrofiyi önleyebilir (Fang ve ark. 2014). Fare 
deneylerinde artritli farelerde Dkk-1 in blokaji kemik erozyonunda azalma 
ve (Li ve ark. 2008) Dkk-1 gen delesyonu osteoblast sayısı artışı ile sonuç-
lanmıştır (Morvan ve ark. 2006). Bir çalışmada postmenapozol romatoid 
artiriti olanları ve sağlıklı kontrol grubunu kıyaslanmış ve romatoid artirit 
hastalarında Dkk-1 düzeyini anlamlı yüksek bulmuştur (Rossini ve ark. 
2015). Başka bir çalışmada Dkk-1 seviyelerini romatoid artirit hastalarında 
yüksek bulmuş ve Dkk-1 eroziv artritten sorumlu tutulmuş ve Dkk-1 nötra-
lizasyonunun romatoid artirit ve osteoporoz tedavisinde yeni bir alternatif 
olabileceği belirtilmiştir (Pinzone ve ark. 2009). Hayvan deneylerinde Dkk-
1 in düşük seviyesinin yüksek kemik mineral yoğunluğu ile ilişkili olduğu 
ve remodellingi arttırdığı belirtilmiştir (Daoussis ve Andonopoulos 2011). 
Çalışma grupları romatoid artirit hastası, diğer enflamatuar hastalıklar ve 
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sağlıklı kontrol grubundan oluşan bir çalışmada romatoid artirit grubunda 
Dkk-1 düzeyi anlamlı yüksek bulunmuştur (Wang ve ark. 2011). 

3.5.2.Periodontal Çalışmalar

 Deneysel bir periodontitis modelinde, periodontitisli kontrol farelerine 
kıyasla periodontitisli Dkk-1’in osteositlerde delesyona uğradığı farelerde al-
veolar kemik kaybı önlenmiş ve deneysel periodontitisli farelerde, Dkk-1’in 
delesyonu, RANKL ekspresyonunun azalması nedeniyle kemik oluşumunu 
artırmış ve Dkk-1’in, periodontitiste alveolar kemik kaybı için önemli rol 
oynadığı sonucuna varılmıştır (Goes ve ark. 2019).Güncel başka bir klinik 
çalışmada; osteoporoz ve periodontitis olan grup, periodontitisli sistemik 
olarak sağlıklı olanlar, osteoporozu olan periodontal olarak sağlıklı olanlar 
ve sistemik ve periodontal olarak sağlıklı kontroller grubu şeklinde çalış-
ma grupları belirlenmiş ve tedaviyi takiben, her iki periodontitis grubunda 
SOST ve Dkk-1 konsantrasyonlarında önemli artışlar ve toplam SOST mik-
tarlarında önemli düşüşler gözlenmiştir (Ozden ve ark.2022).

Umut vaad eden tedaviler arasında Wnt sinyalizasyonunun endojen inhi-
bitörleri yer almaktadır. Wnt sinyalinin başlıca endojen inhibitörinden olan 
Dkk-1 osteoblastik kemik formasyonunu geliştirecek potansiyel terapötik 
hedeflerdendir. 

3.6. FGF-23

Osteosit hücreleri tarafından salınan FGF-23, osteoblast farklılaşmasını 
ve kemik matriks mineralizasyonunu baskılayan, fosfor ve D vitamini me-
tabolizmasını düzenleyen peptit yapılı bir hormondur. FGF-19 alt ailesinin 
üyesi olan FGF-23, kemik mineral metabolizmasında önemli rol oynar. Mi-
neral metabolizmasına katılan sistemik hormonları ve ECM mineralizasyo-
nunu etkileyen lokal faktörleri içeren kompleks endokrin ağların merkezinde 
yer alan bir osteosit faktörüdür. FGF-23 çoğunlukla osteositlerden ve daha 
az olarak osteoblastlardan salgılanır (Feng ve ark 2006) ve temel olarak, 
D vitamininin üretimini, katabolizmasını, böbrek fosfat reabsorbsiyonunu 
inhibe etmek için böbreği hedefler (Quarles 2012). FGF-23; böbreklerde 
fosfat reabsorbsiyonunda bir azalma ile fosfatüriyi indükler ve 25-hidrok-
si-vitamin Dᴈ’ün degredasyonunda bir artış ve aktivasyondaki bir azalma 
yoluyla dolaşımda 1,25-dihidroksi-vitamin Dᴈ konsantrasyonlarını azaltır 
(Llauradó ve ark. 2015) PTH geninin ve sekresyonunun transkripsiyonunu 
baskılar (Angelin ve ark. 2012). 
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3.6.1.Biyobelirteç Olarak FGF-23’ün Değerlendirildiği Çalışmalar

FGF-23’ün sistemik hastalıklar ile ilişkisini değerlendiren çok sayıda ça-
lışma vardır. FGF-23 ilk olarak otozomal dominant hipofosfatemik rikets 
(ADHR) gibi genetik ve edinsel raşitik hastalıklarda tanımlanmış ve mine-
ral metabolizmasında fizyolojik önemi açığa çıkmıştır (ADHR consortium 
2000). FGF-23’teki azalma ise, hiperfosfatemi, 1,25-dihidroksi-vitamin Dᴈ 
ve yumuşak doku kalsifikasyonları artışı ile karakterize edilen tümöral kalsi-
nozise neden olur (Sitara ve ark. 2004). FGF-23’ü aşırı eksprese eden fare-
lerin düşük kortikal ve trabeküler kemik mineral yoğunluğuna sahip olduğu 
bildirilmiştir (Larsson ve ark. 2004). FGF 23 ekspresyonunun eksik veya 
aşırı olması kemik biyolojisini bozar (ADHR consortium 2000). FGF-23 
fazlalığı olan hastalarında defektif iskelet mineralizasyonu meydana gelir. Bu 
hastalık düşük fosfor ve vitamin D değerlerinin bir sonucu olmasına rağ-
men, in vivo ve in vitro FGF-23 eksikliği çalışmaları, FGF-23’ün ve düzen-
leyici proteinlerinin kemik üzerinde doğrudan bir etkiye sahip olduğunu, 
osteoblast farklılaşmasını direkt düzenlediğini göstermektedir (Wang ve ark. 
2008). FGF-23 proteininin eksik olması/yokluğu ise fosfor ve vitamin D 
dolaşım seviyelerinin fazlalığına yol açarak iskelet mineralizasyonunu bozar 
(Shimada ve ark. 2004). Sekonder hiperparatiroidizmi olan kronik böbrek 
hastalarında gerçekleştirilen bir çalışmada, FGF-23 ve osteoid kalınlık, os-
teoid maturasyon süresi ve mineralizasyon gecikme süresi arasında ters bir 
ilişki gözlemlenmiştir (Wesseling-Perry ve ark. 2009). Farklı bir çalışmada, 
serum FGF-23 seviyeleri ile vertebral olmayan veya kalça kırığı riski arasında 
anlamlı ilişki bulunmamıştır (Lane ve ark. 2013). Başka bir klinik çalışma-
da da sklerodermaya sahip hasta gubunda kontrol grubuna göre FGF-23 
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir (Ah-
madi ve ark. 2017). Benzer şekilde Tip 1 diabetes mellitus hastalığına sahip 
hastaların FGF-23 seviyelerinde de kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 
anlamlı bir farklılık belirlenmemiştir (Llauradó ve ark. 2015). Kronik böb-
rek hastalarında FGF-23 seviyesi böbrek fonksiyonunun azalmasına bağlı se-
rum fosfat seviyelerini koruma, telafi etme amacıyla bir yanıt sağlar ve artan 
FGF-23 değerlerinin sekonder hiperparatiroidizm gelişimini başlatabileceği 
ve iskelet mineralizasyon değişiklikleri ile ilişkili olduğu düşünülmektedir 
(Gutierrez ve ark. 2005). Obezite, insülin direnci ve kardiyovasküler hasta-
lıkların da FGF-23 ile ilişkili olduğu (Wojcik ve ark. 2012) ve bu hormonun 
enflamasyon, insülin direnci, visseral yağ birikiminin bir belirteci olabileceği 
ve farklı enflamasyon belirteçleriyle korele olduğu bildirilmiştir (Hanks ve 
ark. 2015). FGF-23’ün aterosklerozun başlangıcını ve gelişimini indüklediği 
gösterilmiştir (Saito ve ark. 1998, Nakayama ve ark. 2013). FGF-23 seviyesi 
ile vasküler kalsifikasyon arasında bir ilişki varlığı (Nakayama ve ark. 2013) 
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ve FGF-23 konsantrasyonlarının kardiyovasküler olaylar için bir prediktör 
olduğu belirtilmiştir (Scialla ve ark. 2013). Yaşlı erkeklerde serum intakt 
FGF-23 ve kırık riski arasındaki ilişki analiz edilmiş ve başlangıçtaki artmış 
FGF-23, tüm kırıkların artmış riski ile ilişkili bulunmuştur (Mirza ve ark. 
2011). Başka bir çalışmada FGF-23’ün böbrekten sodyum reabsorbsiyonu-
nu arttırdığı, hipertansiyona ve kalp hipertrofisine neden olduğunu bildi-
rilmiştir (Andrukhova ve ark. 2014). FGF-23 seviyesinin menapoz sonrası 
osteoporozlu bireylerde kontrol grubundan daha yüksek olduğu ve bu has-
talarının erken dönemlerinde serum FGF-23 seviyesinin artmış kemik dön-
güsünün önemli bir belirleyicisi olduğu gösterilmiştir (Çelik ve ark. 2013). 

3.6.2. Periodontal Çalışmalar

Periodontal veya peri-implant hastalıklarda biyobelirteç olarak FGF-
23’ün değerlendirilmesi hayvan çalışmaları ile sınırlıdır. Kronik böbrek has-
talığına sahip deney hayvan modelinde FGF-23 nötralizasyonu kemik kali-
tesini ve titanyum implantlarının osseointegrasyonunu geliştirmiştir (Sun ve 
ark. 2015). Benzer bir çalışmada FGF-23 artışı ile karakterize kronik böbrek 
hastalığı olan deney hayvanlarına implantlar yerleştirmiş ve 2 haftalık erken 
dönemde histomorfometrik analiz sonuçları osseointegrasyonun ve kemik 
implant kontağının azaldığını ancak 4 haftada karşılaştırılabilir bir seviyeye 
ulaştığını göstermiştir (Zou ve ark. 2013). 

3.7. miRNA

Genom üzerinde 18-25 nükleotit uzunluğunda, protein kodlamayan 
alanda ve protein kodlayan intron veya ekzon bölgelerinde RNA genlerin-
den trankripsiyonu sağlanan, ancak proteinlere translasyonu gerçekleşmeyen 
fonksiyonel olan tek sarmallı RNA moleküllerine mikroRNA (miRNA) de-
nir. miRNA’lar ilk defa 1993 yılında keşfedilmiştir. Salgılandıktan sonra, do-
laşımdaki miRNA’lar hücreler arasında epigenetik bilgi alışverişi yapan sinyal 
molekülleri olarak işlev görür (Valadi ve ark. 2007, Skog ve ark. 2008). 
Potansiyel kemik belirteci olan miRNA protein sentezinin düzenlenmesinde 
görev alır. Bir hücrenin üretilebileceği proteinlerin yaklaşık %30’unu miR-
NA’ların düzenlediği ve bu şekilde hücre çoğalması, gelişmesi, apoptoz, yaş-
lanma, metabolizma gibi olaylarda miRNA’ların görev aldıkları bildirilmiştir 
(Bartel, 2004). miRNA’lar aynı zamanda embriyonik kök hücre farklılaşması 
da düzenlemektedirler (Melton & Blelloch, 2010). miRNA’lar birçok biyo-
lojik süreci düzenler ve hücre biyolojisindeki önemli birçok mekanizmayı 
etkileyerek hastalıkların oluşum sürecine katılır. Dokuda ve vücut sıvılarında 
stabil olarak bulunmaktadırlar. miRNA’ların kanda stabil oldukları ve RNA-
az enzimleri tarafından yıkılamadıklarının keşfiyle miRNA’ların hastalıkların 
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teşhisinde belirteç olarak kullanılabileceği düşünülmüştür (Mitchell ve ark. 
2008). Plazma, tükürük gibi 12 farklı vücut sıvısında miRNA’ların stabil 
olarak izole edebilmesi (Weber ve ark., 2010) miRNA’ları potansiyel tanı ve 
tedavi ajanı haline getirmektedir (Mitchell ve ark. 2008). miRNA’lar, hema-
topoezin hemen hemen tüm basamaklarında görev alırlar. Protein sentezini 
düzenleme yoluyla birçok hastalığın başlamasında, ilerlemesinde ve metas-
tazında miRNA’ların düzeylerinde farklılıklar meydana gelir. Böylece miR-
NA’lar uygun hedef olarak öne çıkmaktadırlar (Lu ve ark. 2005).

3.7.1.Biyobelirteç Olarak miRNA’ların Değerlendirildiği Çalışmalar

miRNA ile ilgili araştırmaların çoğu doku ve hücre kültüründe gerçek-
leştirilmiştir. Kandan miRNA düzeyi ölçümü ile ilgili çalışmalar sınırlıdır. 
Birkaç in vitro ve birkaç in-vivo hayvan çalışması, miRNA’ların osteoblast 
(Lian ve ark.2012) ve osteoklast (Sugatani ve Hruska 2009) farklılaşması ve 
işlevindeki rollerini göstermiştir. miRNA fonksiyonu ve hedefleri hakkında 
veriler az olmasına rağmen birçok çalışma, da osteoblast ve osteoklast fark-
lılaşması ve fonksiyonunun kontrolünde miRNA’ların önemi gösterilmiştir 
(Kureel ve ark.2014, Lee ve ark. 2013). Doku üzerindeki etkilerini gözlem-
lemek için, miRNA’ların dokuya özgü nakavt edilmesi sonucu çoğu doku 
tipinde gelişimsel defektlere yol açtığı gösterilmiştir (Park ve ark. 2010). 
Bir çalışma, kırığı olan yaşlı bireylerden alınan kemik dokusu örneklerin-
de miRNA-214 seviyelerinin yükseldiğini ve seviyelerin kemik oluşumunun 
indeksleri ile korele olduğunu gösterdi (Wang ve ark. 2013). Düşük kemik 
mineral yoğunluğu olan Lupus’lu hastaların, aynı yaştaki sağlıklı kontrollere 
göre daha yüksek bir miRNA-148a ekspresyonuna sahip olduğu bildirilmiş-
tir (Cheng ve ark.2013). miRNA-133a, düşük kemik mineral yoğunluğuna 
sahip hastaların periferik monositlerinde sağlıklı kontrollere göre artmıştır 
(Wang ve ark. 2012). Normal kemik mineral yoğunluğuna sahip kadınlara 
göre osteoporozu olan tedavi edilmemiş postmenopozal kadınların CD14 
+ periferik kan mononükleer hücrelerinde miRNA-503 düzeyleri azalmıştır 
(Chen ve ark.2014). 

3.7.2. Periodontal Çalışmalar

Periodontal hastalığı olan bireylerden izole edilen dokuların miRNA 
profilleme çalışmalarında, miR-223 periodontitis ile ilişkili süreçlerde daha 
fazla araştırılmak üzere potansiyel bir miRNA adayı olarak tanımlanmıştır 
(Irwandi  ve Vacharaksa, 2016).Periodontitisli hastalarda ve periodontitis 
ile indüklenen farelerde miR-21’in up- regüle edilidiği ve miR-21’in in vitro 
ve in vivo anti-enflamatuar işlevini göstererek periodontitisin kontrolü için 
girişimsel bir hedef olabileceği bildirilmiştir (Zhou ve ark. 2018).
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Kemik ve diğer organlar arasında paylaşılan düzenleme yollarında yer 
alan miRNA’ların analizi, kemik alanında değerli tanısal biyobelirteç olabi-
lir. miRNA çalışmalarının dezavantajları dokudan dokuya, cinsiyete, ırka, 
bölgeye, genetik yapıya göre ekspresyon düzeylerinin farklılık göstermesidir. 
miRNA’ların, hastalık teşhisinde belirli bir sayıda panel halinde kullanılması 
gerekmektedir.

Dolaşımdaki miRNA’yı ölçmek, teşhis açısından protein bazlı biyobelir-
teçlerden daha önce, kemik metabolizmasındaki hakkında bilgiler sağlayabi-
leceğinden değerlidir. miRNA’lar gelecekte tanı, tedavi, önleme ve prognoz 
belirlenmesinde potansiyel aday olarak görünmektedirler. Hastaların miR-
NA profilinin belirlenmesi için geniş hasta popülasyonlarında, daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç vardır. 

3.8. sFRP

sFRP, WNT sinyal yolağında 30 ila 40 kD arasında moleküler ağırlığa 
sahip bir protein ailesidir. Wnt yolağını inaktive eden sFRP proteinleri di-
rekt olarak Wnt ligandlarına ya da Wnt reseptörlerine bağlanırlar (Kawano 
ve Kypta , 2003). sFRP’ler Wnt ligandlarına bağlanarak kanonik ve kanonik 
olmayan Wnt sinyal yolağını inhibe eder (Baarsma ve ark. 2013). sFRP’ler 
Wnt-Frizzled bağlanmasının inhibitörleridir. Wnt reseptörü Frizzled pro-
teinlerinin homoloğu olan sisteinden zengin alana sahip yapısı sayesinde 
sFRP’ler, ligandları Frizzled reseptörü ile rekabetçi bir şekilde yarışıp bağla-
yarak (Hsieh ve ark 1999) veya Frizzled ile fonksiyonel olmayan kompleks-
ler oluşturarak Wnt sinyal yolunu antagonize etmek için çift mekanizmaya 
sahip olabilir (Baarsma ve ark.2013, Schulte ve ark 2015). 

3.8.1. Biyobelirteç Olarak sFRP’lerin Değerlendirildiği Çalışmalar

sFRP5 bir anti-enflamatuvar adipositokin olarak tanımlanmıştır (Ouc-
hi ve ark. 2010). Dolaşımdaki sFRP5, vücut kitle indeksi (VKİ), bel-kalça 
oranı, vücut yağ yüzdesi, insülin direncinin homeostaz modeli değerlendir-
mesi, lipit profili ve adiponektin dahil olmak üzere adipozite belirteçleri ile 
negatif korelasyon gösterir (Hu ve ark 2013, Tan ve ark 2014). Endojen 
Wnt inhibitörleri olan sFRP proteinleri kardiyomiyosit farklılaşmasının dü-
zenlenmesinde rol oynar (Hsueh ve ark.2021) RA’lı menopoz öncesi kadın 
hastaların kesitsel bir çalışmasında yüksek sFRP1 seviyesi, hastalarda baskın 
rezorpsiyon aktivitesi ile birlikte yüksek bir kemik dönüşüm sürecine işaret 
etmiştir (Ginting ve ark. 2020).
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3.8.2. Periodontal Çalışmalar

 Periodontal hastalıkta diş eti dokusu mRNA seviyeleri incelendiğinde, 
sFRP5 periodontal sağlıkla ilişkili bulunmuştur (Nanbara ve ark. 2012, Ma-
ekawa ve ark. 2017, Haftcheshmeh ve ark 2019). sFRP5’in, P. gingivalis 
lipopolisakkaritinin  neden olduğu enflamasyonu ve IL-8 mRNA ve protein 
ekspresyonunu inhibe ettiği ve deneysel periodontitis modelinde sFRP5 ile 
lokal tedavinin, azalmış osteoklast sayısı, azalmış pro-enflamatuvar sitokin 
seviyesi ve azalmış enflamatuvar hücre sayısı ile ilişkili olduğu ve enflamas-
yon ve kemik kaybını inhibe ettiği bildirilmiştir (Maekawa ve ark. 2017). 
Periodontitis hastalarının sistemik sFRP5 serum düzeylerini araştıran bir 
çalışma sonuçlarında, diş kaybı olmayan periodontitis hastaları ile sağlıklı 
kontrollerin karşılaştırıldığında sFRP5 seviyesi için anlamlı bir farklılık ol-
madığı, periodontitis ve diş kaybı olan hastalarda serum sFRP5 düzeyinin 
diş kaybı olmayan periodontitisli hastalara göre anlamlı olarak daha düşük 
olduğu bildirilmiştir (Schulz ve ark 2019). 

sFRP ler bir teşhis aracı ve/veya terapötik hedef olarak gösterebilir ve 
hastalık ilerlemesi ve tedavisinde biyobelirteç ve potansiyel terapötik hedef 
olarak hizmet etmesi düşünülebilir. 

3.9. S1P

 Lipid membran ailesinin üyesi olan sfingolipidler ; uzun zincirli sfingoid 
baz iskeletinden, farklı zincir uzunluğundaki amid bağlı yağ asidinden ve 
çeşitli polar başlı gruplardan oluşur (Verzijl ve ark.2010). S1P, 1960’larda 
keşfedilen, farklı biyolojik etkileri olan bir sfingolipidlerin major biyoaktif 
bir metabolitidir. S1P; hücre içi ikincil haberci ve membran reseptörleri için 
bir ligand olarak görev yapar (Cartier ve Hla,2019; Obinata ve Hla, 2019). 
Sfingomyelin ve glikosfingolipidler bozunarak seramide, sonrasında sfingo-
zine dönüşür. Sfingozinde, sfingozinkinaz enzimi tarafından fosforile edilir 
ve S1P oluşur. S1P, hem plazma hem de kan hücrelerinde bulunur (Ksi-
ążek ve ark. 2015). Katepsin-K yokluğunda osteoklastlardan salınan S1P, 
önemli bir anabolik faktördür ve kemik rezorpsiyonundan kemik formas-
yonuna dönüşümde bağlatıyı kurmaktadır. S1P, osteoblastların çoğalmasını, 
hayatta kalmasını ve göçünü etkiler ancak kemik metabolizmasındaki primer 
etkisi osteoblastlarda RANKL’yi artırarak osteoklast farklılaşmasını güçlen-
dirme üzerine olduğu in vitro ve in vivo deneylerde gösterilmiştir (Ryu ve 
ark.2006). Dolaşımdaki S1P’nin başlıca kaynakları, eritrositler ve endotelyal 
hücrelerdir. S1P reseptörleri ise endotel hücreleri, nöronlar, düz kas hücre-
leri ve lökositlerde bulunur ve bu reseptörler aracılığı ile pek çok hücre içi 
ileti yolları uyarılır (zu Heringdorf ve ark.2002). S1P ve reseptörleri sepsis, 



Şükran Acıpınar | 71

diyabet, astım ve romatoid artrit gibi diğer hastalıkların patogenezinde de 
rol oynar. Belirli patofizyolojik koşullarda S1P reseptörlerinin farklı ekspres-
yonları göz önüne alındığında, her bir S1P reseptörünü spesifik olarak he-
defleyen tedavilerin yakın gelecekte geliştirilmesi beklenmektedir (Cuvillier 
2012). İnsulin-benzeri büyüme faktörü (IGF), Trombosit kaynaklı büyüme 
faktörü (PDGF), vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF) S1P seviyesinin 
artışını sağlar (Cuvillier 2002). S1P hücre büyümesi, hücre proliferasyonu, 
anjiyogenezis, vasküler maturasyon, hücre migrasyonu, adezyon gibi birçok 
aşamayı düzenler, ek olarak apoptozu ve lenfositleri inhibe eder (Kluk ve 
Hla , 2001). S1P, endotel hücrelerinde anjiyogenez için gerekli olan MMP 
aktivasyonuna yol açarak, tümör gelişimini, yeni damarların oluşumunu ve 
hücre proliferasyonunu sağlar (Leong ve Saba 2010). 

3.9.1. Biyobelirteç Olarak S1P’lerin Değerlendirildiği Çalışmalar:

Serum S1P seviyelerinin artması, yüksek düzeyde kemik rezorpsiyonu 
belirteçleri, düşük kemik mineral yoğunluğu ve menopoz sonrası kadınlar-
da daha yüksek vertebral kırık prevalansı ile ilişkilendirilmiştir (Lee ve ark 
2012, Kim ve ark. 2012). Malignite, kalp hastalıkları, yara iyileşmesi ve inf-
lamasyonda S1P reseptörleri üzerinden tedavi gelişimine imkan sağlanacağı 
düşünülmektedir (Pham ve ark. 2008).  S1P konsantrasyonun artması pank-
reas B hücrelerinin sayısını artırır ve kanda insülin hormon seviyesini artıra-
rak kan şekerini düşürür (Hamid ve ark. 2019). Diyabetik fareler üzerinde 
yapılan bir deneyde S1P ile tedavi edilen farelerin diğer grup farelere oranla 
insülin dirençlerinin azaldığı gösterilmiştir (He ve ark. 2019). S1P nin pe-
riferik organlarda oksidatif strese karşı hücreleri koruduğu, enflamasyonu 
önlediği, insülin direncininin oluşmasını geciktirdiği gösterilmiştir (Eizirik 
ve ark. 2020). Benzer şekilde bir hayvan deneyinde de S1P düzeyinin insülin 
düzeyini artırdığı gözlemlenmiştir (Lee ve ark 2015). Sistemik inflamtuar 
yanıt sendromu, şiddetli sepsis, septik şok ve sağlıklı kontrol grubunun dahil 
edildiği bir çalışmada serum-S1P konsantrasyonları hasta grubunda kontrol 
grubuna göre daha düşük ölçülmüş ve en büyük fark kontrol grubu ve septik 
şok grupları arasında belirlenmiştir (Winkler ve ark.2015). Kronik hepatit C 
tanılı hastalar ile sağlıklı bireylerin serum S1P konsantrasyonlarının karşılaş-
tırıldığı bir çalışmada kronik hepatit C tanılı hastalarda serum S1P konsant-
rasyonları sağlıklı bireylere göre azalmıştır (İkeda ve ark. 2010). 

3.9.2.Periodontal Çalışmalar

Bir fare periodontitis modelinde, sfingozin kinaz 1’in ablasyonunun al-
veolar kemik kaybını önemli ölçüde azaltabildiği ve periodontal dokulardaki 
lökosit ve osteoklast sayılarında bir azalma gözlendiği bildirilmiştir (Yu ve 
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ark. 2016). Güncel bir klinik çalışmada periodontitis şiddeti ve S1P serum 
konsantrasyonları arasındaki ilişki değerlendirilmiş ve orta ve şiddetli peri-
odontitisli bireylerde serum S1P değerleri artmıştır (Moritz ve ark. 2021). 

Mekanizmaları tam olarak aydınlatılmasa da S1P hastalığın tanı ve teda-
visinde umut vericidir ancak S1P ile ilgili daha detaylı çalışmalara ve verilere 
ihtiyaç duyulmaktadır.

4. Sonuç

Hastalık riskini tahmin etmeye yardımcı olmak ve tedavi izlemek için 
yıllardır kullanılan konvansiyonel kemik biyobelirteçlerin çeşitli eksik yönleri 
vardır. Bu eksik yönleri gidermek için, son zamanlarda kemik metabolizması 
biyobelirteçlerinde yeni gelişmeler sağlanmıştır (Garnero 2014). Kemik re-
zorpsiyonunun biyokimyasal parametreleri, erken hastalık aktivitesini veya 
hastalığın ilerleme riskini tespit etme potansiyeline sahiptir, doku yıkımının 
aktif evreleri ve hastalığın sinsi, sessiz fazını yansıtabilir ve hastalık erken te-
rapötik müdahale ile sonuçlanabilir. Güncel kemik biyobelirteçlerinin kemik 
hücrelerinin bazı özel fonksiyonlarının keşfine, kemik yapılarını ayırt etmeye 
ve ayrıca kemik ve diğer organlar arasındaki ilişkileri daha iyi anlamaya izin 
verebilecekleri düşünülmektedir (Chapurlat ve Confavreux 2016). Bu yeni 
belirteçler, kemik ve diğer organlar arasındaki fizyolojik ve patolojik ilişkileri 
keşfetmek ve çeşitli hastalıkları izlemek için yardımcı olacaktır. 
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