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Romatizmal Hastaliklarda Osteoporozun Etiyopatogenezi
Etiopathogenesis of Osteoporosis in Rheumatic Diseases
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Ozet

Romatoid artrit, ankilozan spondilit, sistemik lupus eritematozus gibi
enflamatuvar hastaliklarin basta osteoporoz olmak tizere kas iskelet sistemi
ile ilgili komplikasyonlari mevcuttur. Bu hastaliklar enflamatuvar
hastaliklarda yaygin olarak goriilen azalmis fiziksel aktivite, beslenme
bozuklugu, D vitamini eksikligi, kalsiyum aliminda yetersizlik,
glukokortikoid tedavisi gibi risk faktorlerinden bagimsiz olarak osteoporoz
ve artmis kirik riski ile iliskilidir. Bu hastaliklarda goriilen osteoporozun
patogenezinde bircok faktér etkilidir. immin sistem ve kemik arasindaki
iliskilerin giderek anlagilir hale gelmesi ile osteoimmiinoloji kavrami 6nem
kazanmistir.  Osteoklast, makrofaj koloni stimule edici faktor ve
proenflamatuvar sitokinler enflamasyon ve osteoporoz arasindaki iligkiyi
aciklamaktadir. Bu derlemede amacimiz romatoid artrit, ankilozan
spondilit, sistemik lupus eritematozus gibi enflamatuvar hastaliklarda
enflamatuvar kemik kaybinin etiyopatogenezini giincel literatirler esliginde
tartismaktir. Tiirk Fiz Tip Rehab Derg 2012;58:319-25.

Anahtar Kelimeler: Osteoporoz; enflamasyon; romatoid artrit; ankilozan
spondilit; sistemik lupus eritematozus

Summary

Various inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis, ankylosing
spondylitis and systemic lupus erythematosus are associated with
musculoskeletal complications including osteoporosis. They are related to
osteoporosis and increased risk of fractures independent of other risk
factors like low physical activity, nutritional deficiency, hypovitaminosis D
and inadequate calcium intake, as well as glucocorticoid treatment. The
pathogenesis of osteoporosis in inflammatory diseases is multifactorial. The
concept of osteoimmunology is based on growing insights into the
relationship between the immune system and bone. The association
between inflammation and osteoporosis can be explained by the link
between osteoclast, macrophage colony stimulating factor and
proinflammatory cytokines. Here we discuss the etiopathogenesis
underlying the inflammatory loss of bone in rheumatoid arthritis,
ankylosing spondylitis and systemic lupus erythematosus. Turk / Phys Med
Rehab 2012;58:319-25.

Key Words: Osteoporosis; inflammation; rheumatoid arthritis;
ankylosing spondylitis; systemic lupus erythematosus

Girig

Eklem enflamasyonu ile seyreden romatizmal hastaliklar,
basta osteoporoz olmak Uzere kas iskelet sistemi ile ilgili
komplikasyonlara neden olmaktadir. Kemik dokusu stirekli yapim
ve yikima ugrayan dinamik bir dokudur, kronik enflamasyon bu
streci etkileyerek kemik kaybina yol acabilir. Romatizmal
hastaliklarda enflamasyonun kontroli, yapisal kemik hasarini ve

kemik kaybini azaltmaktadir. Romatoid artrit (RA), ankilozan
spondilit (AS) ve sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi
enflamatuvar romatizmal hastaliklarda; osteoklast, makrofaj
koloni stimilan faktor (M-CSF) uyarici faktor ve 6zellikle timor
nekroz faktoru-alfa (TNF-alfa) ve interlokin-1 (IL-1) gibi
proenflamatuvar sitokinlerin arasindaki baglanti enflamasyon ve
osteoporoz arasindaki iliskiyi gostermektedir. Bu hastaliklarda;
fiziksel aktivitede azalma, yetersiz beslenme durumu, D vitamini
disuklugu, kalsiyum aliminda azalma ve glukokortikoid tedavisi
de osteoporoz gelisiminde rol oynayan diger faktorlerdir.
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Romatoid Artritte Osteoporoz Etiyopatogenezi

RA’ll hastalarda osteoporoz ve osteoporoza bagh kirk
riskinde gorilen artis erken yasta osteoporotik kiriklara neden
olmakta ve bu durum hastaliin morbidite ve mortalitesini
anlamli olarak arttirmaktadir. RA’da sistemik kemik kaybi ile
beraber, periartikiler osteopeni ve fokal kemik erozyonlar ile
karakterize lokal kemik kaybi da gorilmektedir (1). RA’h
hastalarda gortilen osteoporoz ile iliskili en onemli risk faktorleri
enflamasyon, immobilite, hastalik siresi ve glukokortikoid
kullanimi olarak belirtilmistir; bununla beraber postmenopozal
durum, dusik vicut kitle indeksi, gecirilmis kirik varligi gibi
osteoporoz icin geleneksel risk faktorleri de RA’da gorilen kirik
riskine katkida bulunmaktadir (2). RA’nin klinik kirik riskini saglikh
bireylere gore 1,5 kat arttirdigi gosterilmistir. Bu artis en belirgin
olarak kalca ve vertebrada izlenmistir (3,4). Erken donem RA’da,
ozellikle hastaligin ilk yilinda vertebral kiriklarin goriilme oraninin
daha fazla oldugu belirtilmistir (5). Kim ve ark. (3)'nin yaptig
calismada, RA'li hastalarin %1,9'unda kirik saptanirken tim yas
gruplarinda, kadinlarda erkeklere gore kirik riskinin daha fazla
oldugu gorilmiustir. Klinik risk faktori olarak RA’nin major
osteoporotik kirik riskinde yaklasik %30, kalca kirik riskinde ise
%40 artis ile iligkili oldugu saptanmustir (1). RA ile iliskili rolatif
kirik riski 1,73 olarak belirlenmis ve kemik mineral yogunlugu
(KMY)'ndan bagimsiz bir sekilde 10 yillik majoér osteoporotik ve
kalca kirng risklerini veren FRAX® algoritmine dahil edilmistir (6).

RA’da kemik yikiminin kemik yapimindan daha fazla
olmasina bagl olarak sistemik kemik kaybi gortlmektedir (1).
Kemik rezopsiyonunun iriner belirteclerinin yiiksek saptanmasi
RA ile iliskili osteoporozda osteoklastik aktivitenin rollini ortaya
koymaktadir (2). Periartikiiler trabekller kemik kaybi Wnt
sinyalizasyonun inhibisyonu sonucu kemik olusumunda azalma ile
karakterizedir. Fokal kemik erozyonunda ise osteoklastogenezin
uyariimasi sonucu kemik yikiminda artis gorilmektedir (1).
Nikleer faktor-kappa B reseptor aktivator ligandi
(RANKL)/osteoprotegerin (OPG) yolagi RA’da goriilen lokal ve
sistemik kemik kaybinda etkilidir (7). RA’da sinovitlere eslik eden
kemik erozyonlari ayni zamanda RANKL fazla ekspresyonunun da
gorildigu osteoklastik kemik rezorpsiyonun sonucudur. RANKL
blokaji ile sinoviyal enflamasyon etkilenmeksizin erozyonlarin ve
periartikller kemik kaybinin iyilestigi gosterilmistir (8). Xu ve ark.
(9) RA'll hastalarda saglikli kontrollere gdre osteoporoz
prevalansinda artis, RANKL seviyesinde yikselme, OPG
seviyesinde ise azalma oldugunu gostermistir. Kemik kaybinda
gorilen artigin yani sira kemik yapiminda gorilen azalmanin da
enflamatuvar romatizmal hastaliklarda gorilen osteoporozun
patogenezinde etkili oldugu bilinmektedir. Wnt sinyal yolaginin
iki inhibitoru dikkopf-1 (Dkk-1) ve sklerostin RA’da 6nemli rol
oynamaktadir. Erken donem RA’ll hastalarda RANKL/OPG
oraninin dislik, Dkk-1 ve sklerostin seviyelerinin yiiksek oldugu
bildirilmistir (10).

RA’ll hastalarda enflamasyonun osteoporozdaki anahtar rolu
klinik goézlemlerle desteklenmektedir. Erken dénem RA’da
gorilen sinovit ve periartikiiler kemik kaybi kemik hasarinin
olusumu ve progresyonu icin belirleyicidir (8). Yapilan
calismalarda, erken dénem RA’da, elde goriilen kemik kaybi ile
radyolojik ilerleme iligkili bulunmustur (11,12). Erken doénem

RA’ll hastalarda saptanan el KMY kaybi, bir yildan daha fazla
zamandir remisyonda olan hastalarda %0,03 iken, dustik hastalik
aktivitesi olanlarda %2,03, yiksek hastalik aktivitesi olanlarda ise
%3,13 olarak saptanmistir (13). Giiler-Yiksel ve ark. (14)'nin
calismasinda, erken donem RA’ll hastalarda, el KMY kaybi kalca
ve vertebrada Olcllen sistemik kemik kaybindan daha fazla
bulunmus, sistemik ve elde saptanan KMY kaybinin erozyonlarda
ilerleme ile iliskili oldugu gosterilmistir. Eklem hasarinin ilerlemesi
ile el, vertebra ve kalca KMY kaybi arasindaki iliski, bu bulgular
arasinda ortak yolaklarin oldugunu gostermektedir (2).
Enflamasyon ve hastalik aktivitesini azaltmak icin kullanilan
glukokortikoid ve biyolojik ajanlari iceren tedavilerin kemik kaybi
ve kemik dongusu uzerinde kompleks etkileri mevcuttur (1).
Glukokortikoid kullanan hastalarda genellikle kemik yapiminin
etkilendigi dustinilmektedir, bununla beraber glukokortikoid
kullanmayan erken donem RA’ll hastalarda, osteoklast ile iliskili
artmis kemik rezopsiyonunun 6n planda oldugu belirtilmistir
(15). Glukokortikoidlerin kemik kaybi ve kirik riski ile iliskili
oldugu bilinmekle beraber, bazi calismalarda glukokortikoid
kullaniminin erken RA’li hastalarda kemik dongusuni azalttig,
kalca ve el KMY kaybini 6nledigi gosterilmistir (16,17). Dustk
doz glukokortikoid kullaniminin gerekli oldugu durumlarda
enflamasyonun optimal kontroli ile kemik kaybinin
durdurulabildigi belirtilmistir (17). RA, kalca ve vertebral kirik
riskini glukokortikoid kullanimindan bagimsiz olarak iki kat
arttirmaktadir (4).

RA’da gorllen osteoporozda o©Onemli rol oynayan
proenflamatuvar sitokinlerin artmig diizeyleri, hastalik progresyonu
ve aktivitesi ile koreledir. RA’da gorilen osteoklastogenezin belirgin
etkisi, RANKL'In sinoviyal fibroblastlarda ve lenfositlerde fazla
ekspresyonu ve ayni zamanda TNF ve IL-6 gibi proenflamatuvar
sitokinlerin yiiksek seviyelerine baghdir (18). Sitokinler direkt ve
indirekt etkileri ile enflamasyonu olan eklemde ve sistemik kemik
dokusunda osteoklastogenezi arttirir, osteoklast farklilasmasi ve
aktivasyonu icin 6nemli mediatorler olan RANKL ve OPG
Uzerinde anahtar diizenleyici rol oynar (19). TNF-alfa, IL-1, IL-6
ve IL-17 gibi enflamatuvar sitokinler RANKL lzerinde etkili olarak
osteoklastogenezi aktive eder. RANKL ile osteoklastlarin
aktivasyonu, farklilasmasi ve yasam sureleri kontrol edilir.
Osteoblastlar tarafindan eksprese olan RANKL ayni zamanda T ve
B hiicreleri tarafindan da aktive edilir (10). Fibroblast ve
makrofajlar tarafindan tretilen TNF, osteoklastlarin farklilagmasini
ve yasam surelerini diizenler. IL-1 ise osteoklastlarin farkhlagsmasi,
aktivasyonu ve yasam sureleri (zerinde etkilidir. IL-6 ve IL-17
osteoklastogenezi indirekt olarak artinr (19). IL-6'nin fazla
ekspresyonu kortikal ve trabekiler kemikte ciddi degisikliklerle
seyreder, buna ek olarak azalmis osteoblast sayisi, artmis
osteoklast sayisi ve aktivitesi ile kemik rezopsiyonunda artis
gorulir (15). IL-17 osteoblastlarda ve fibroblastlarda RANKL
ekspresyonunu uyarir ve makrofajlardan proenflamatuvar sitokin
sekresyonunu arttirir. M-CSF ve IL-34 osteoklast farklilasmasini ve
aktivasyonunu, IL-33 ise osteoklast farklilagsmasini destekler (19).

Normal poptilasyonda yapilan ¢alismalarda, IL-6 basta olmak
Uzere enflamatuvar belirteclerin disuk seviyelerinin kemik kaybi
ve rezorpsiyonunu onledigi saptanmis (20); IL-6, TNF-alfa, CRP
ile IL-2, IL-6 ve TNF’nin ¢oziinebilir reseptorleri gibi enflamatuvar
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belirteclerin seviyesindeki artisin osteoporotik kiriklar icin
prognostik oldugu gosterilmistir (21). TNF-alfa veya IL-1'in
blokaji ile saghkli postmenopozal kadinlarda kemik yikiminda
azalma tespit edilmistir (22). Ding ve ark. (20)'nin yaptig
calismada saglikli kisilerde KMY ile CRP, IL-6 ve TNF-alfa’nin iliskili
oldugu belirtilmis, IL-6’'nin KMY kaybini gosteren en guglu
belirleyici oldugu gosterilmistir.

RA patogenezinde onemli yeri olan TNF'nin fazla
ekspresyonu sistemik kemik kaybini tetikleyebilir. Ayni zamanda
Polzer ve ark. (23) tarafindan yapilan calismada, IL-1'in TNF
aracill kemik kaybi icin gerekli oldugu gosterilmistir. Yapilan bu
calismalarda elde edilen sonuglar, eklem destriiksiyonunun ve
kemik tutulumunun ciddiyetinin klinik goézlemlerde farkl
olmasini agiklayabilir. Bununla beraber Vis ve ark. (24) tarafindan
yapilan calismada, infliksimab tedavisi alan hastalarda hastalik
aktivitesinde azalma, KMY artigina paralel olarak serum tip 1
kollajen capraz bagli C telopeptid (CTX) ve RANKL dizeylerinde
dramatik olarak azalma saptanmistir. Anti-RANKL antikoru
denosumab kullanilarak RA’li hastalarda yapilan kiiclk bir
calismada umut verici sonuclar elde edilmistir; denosumab ile
tedavi edilen RA’l hastalar plasebo ile tedavi edilen hastalarla
karsilastirildiginda radyolojik ilerleme olmadigi saptanmigtir (25).
TNF blokajinin antienflamatuvar etkisinden bagimsiz olarak
yapisal kemik hasarini inhibe ettigi gosterilmistir (26). RA'da
gorilen osteoporozun patofizyolojisi tizerinde artan bilgiler elde
edildikce antieroziv tedavileri de kapsayan yeni terapotik
konseptlerin ortaya ¢cikmasi beklenmektedir.

RA’da, TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-15, IL-17 ve IL-18 gibi
proenflamatuvar  sitokinlerin  yani sira, otoantikorlar,
prostoglandinler, nitrik oksit ve kompleman gibi patojenik
mediyatorler ortama salinir. Enflamasyon artisi ve sinovyal
proliferasyon sonucunda proteazlar yapilir. Sonugta proteazlar ve
osteoklastlar kemik yikimini hizlandinr (2). Kemik yeniden
yapilanmasi, osteoblast ve osteoklastlar arasindaki etkilesimlerin
yani sira lokal olarak immiin hicreler tarafindan da
etkilenmektedir. RA patogenezinde, T hiicre aktivasyonu ve Th1
hicrelerinin -~ osteoklastlar ~ Gzerindeki  etkisi kemik
destriiksiyonunu hizlandiran faktorlerdir. T lenfosit ylizey proteini
sitotoksik T-lenfosit iligkili antijen (CTLA)-4, lenfositlerin
kostimulasyon ve aktivasyonunu baskilar, RANKL ve TNF aracil
osteoklastogenezi inhibe eder (27). Sinoviyal fibroblastlar, Th1
ve Th17, RANKL ekspresyonunu uyararak osteoklast gelisiminde
rol oynamaktadir (28). Ayrica D vitamininin immuinomoddlator
etkilerine bagli olarak, vitamin D reseptor genindeki Bsml
polimorfizminin de osteoporozda rolii olabilecegi tartisiimaktadir
(2). Gunumuzde RA’li hastalarinin %80’inde hastalik seyri
boyunca yapisal kemik hasari gorilmektedir (29), bu nedenle
kemik kaybinin patofizyolojisini tam olarak aciklamak icin gerekli
calismalarin yapilmasi 6nem tasimaktadir (19).

Ankilozan Spondilitte Osteoporoz Etiyopatogenezi

AS’de trabekiler kemik kaybinin eslik ettigi sistemik
osteoporoz, ayni zamanda vertebra ve sakroiliak eklemlerin
ilerleyici ankilozuna yol acan yeni kortikal kemik yapimi es
zamanl olarak gortlir. Birbirine yakin yerlesimli bolgelerde
kemik olusumu ve kaybi paradoks olarak izlenmektedir (30). Yeni
kemik olusumu, kemik morfojenik proteinin (BMP) asiri

aktivasyonu ve Wnt sinyalizasyonu ile iliskilidir (30). Bununla
beraber AS’de goriilen kemik kaybi birbiri ile baglantili coklu
yolaklari  kapsamaktadir (31). Artmis kemik dongusd,
enflamasyon ve dugsiik D vitamini dizeylerinin AS ile iliskili
osteoporozun  patofizyolojisinde  onemli roli  oldugu
gosterilmistir (32). AS’de goriilen osteoporozun olusumunda
tutukluk, ankiloz ve agriya bagli azalmis fiziksel aktivite, azalmis
spinal mobilite ve/veya kronik enflamatuvar intestinal lezyonlara
bagl subklinik barsak tutulumunun da etkili oldugu belirtilmistir.
Enflamatuvar aktivite ile iliskili D vitamini reseptér geni
polimorfizminin AS’li hastalarda KMY degisikliklerine katkida
bulunmasi genetik faktorlerin de AS ile iliskili osteoporozun
patofizyolojisinde etkili olabilecedini gostermektedir (2).

AS’li hastalarda hastahdin erken donemlerinde kemik
kaybinda ve vertebral kirik riskinde artis oldugu gosterilmistir
(31). AS’li hastalarda osteoporoz, vertebral kirik prevalansi ve risk
faktorlerini degerlendirmek icin Ghozlani ve ark. (33)'nin yaptig
calismada osteoporoz prevalansi %25 olarak saptanmis, %18,8
hastada ise vertebral kirik oldugu belirtilmistir. Dusiik viicut
agirhgi, dusuk viicut kitle indeksi, hastalik siiresinin uzun olmasi,
yluksek eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), C-reaktif protein
(CRP), Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (BASFI) ve
Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI)
seviyeleri osteoporoz ile iliskili faktorler olarak bulunmus,
vertebral kiriklarin ise ileri yas, hastalik stresinin uzun olmasi,
yliksek BASFI, Bath Ankilozan Spondilit Radyoloji indeksi (BASRI)
seviyeleri ve osteoporoz varlig: ile iliskili oldugu saptanmistir.
AS’li hastalarda goriilen osteoporoz ve osteoporoza bagli
kiriklarin; hastalik stresi, aktivitesi ve siddeti ile iligkili oldugu
gOsterilmistir.

Yapilan c¢alismalarda, AS’li hastalarda, kemik dongu
belirtecleri, proenflamatuvar sitokin duizeyleri, CRP ve ESR gibi
akut faz reaktanlari arasinda anlamli korelasyon oldugu
go6sterilmis, sistemik enflamatuvar mediatorlerin  osteoporoz
patogenezinde rol oynayabilecegi belirtilmistir (33,34). CRP
degerleri strekli ytiksek olan AS’li hastalarda KMY’de dusls
oldugu goézlenmis, strekli enflamasyon varliginin AS’de gortilen
kemik kaybinda etkili oldugu belirtilmistir (2). Osteoklast
aktivitorleri olan IL-6 ve TNF-alfa’nin AS’de gorilen
enflamasyonda 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (35).

Korczowska ve ark. (36)'nin AS’li erkek hastalarda kemik
metabolizmasini arastirmak icin yaptiklari ¢calismada, kontrollere
gore KMY’nin anlamli olarak azaldigi gosterilmis, uzun hastalik
suresi ve ileri yas osteoporoz icin risk faktorleri olarak
belirtilmistir. AS’li hastalarda kemik yikim belirteci olan
deoksipridinolin ile IL-6, TNF-alfa ve CRP serum konsantrasyonlari
iliskili bulunmus, ©6nkol KMY degerleri ile deoksipridinolin
arasinda ters iliski oldugu gosterilmis, bununla beraber osteopeni
veya osteoporozu olan AS’li hastalarda anlamli olarak yuksek
bulunan IL-6 disinda disiik KMY degerleri ile enflamasyon veya
enflamatuvar  sitokinler arasinda direkt iliski ortaya
konulamamistir.  Pridinolin, deoksipridinolin  gibi kemik
rezorpsiyon belirteclerinin driner atiliminda artis, IL-6 duzeyleri
ve diger enflamasyon ile iligkili parametreler ve kemik kaybi
arasinda iliski saptanmustir (2). Bununla beraber sistemik kemik
kaybr ve lokal kemik olusumunun beraber goérildigu bu
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hastalikta, kemik yapim belirteclerinin serum diizeyleri artmis,
azalmis veya degismemis olarak bulunabilir.

Anti-TNF kullanan AS’li hastalarda semptomlarda dramatik
iyilesme, enflamasyonda azalma ve KMY’de artis oldugu
gosterilmistir (37). Briot ve ark. (38)'nin yapmis oldugu,
spondiloartropatili hastalarda anti-TNF tedavisinin viicut
kompozisyonu ve KMY Uzerindeki etkilerini arastiran iki yil sureli
prospektif arastirmada, lomber vertebra ve kalca KMY
degerlerinde sirasiyla %5,8 ve %2,3 oraninda artis oldugu,
serum CTX duizeylerinin azaldigi gosterilmistir.

Spondiloartropatilerde osteoklastlarin kemik erozyonunda
rolii olduguna dair kanitlar giderek artmaktadir. RANKL ve OPG
seviyeleri arasindaki dengenin osteoklastik aktiviteyi diizenledigi
ve enflamatuvar artritlerde kemik kaybina neden oldugu
bilinmektedir (39). Stupphann ve ark. (40) tarafindan yapilan
calismada, AS’li hastalarda OPG seviyeleri ile KMY’deki
azalmanin ters iligkili oldugu, RANKL'In serum konsantrasyonu ve
CD4+ ve CD8+T hicrelerde intraseltiler RANKL ekspresyonunun
arttigr gosterilmistir. AS’li hastalarda, KMY ve radyolojik
dedisikliklerle iligkili olarak serum RANKL seviyeleri ve
RANKL/OPG oranlarinin upregiile edildigi, AS’li hastalarin
%74’inde KMY’de saptanan azalmanin hastalik aktivitesini
yansittigi belirtilmistir (41).

Rauner ve ark. (42) tarafindan yapilan calismada, HLA-B27
transgenik farelerde kemik hacmi, trabekill sayisi ve trabekdil
kalinliginda anlamli azalmayla iliskili olarak kemik gliciinde
azalma saptanmistir. Birka¢c aydir hasta olan farelerde serum
CTX, RANKL ve OPG seviyelerinde degisiklik saptanmamistir;
bununla beraber bu parametrelerin hastaligin erken déneminde
yukselip ytikselmedigi bilinmemektedir. Ayrica bu farelerde
RANKL/OPG mRNA oraninda artis olmasi bu yolagin sistemik
kemik kaybinda rolii oldugunu desteklemektedir. Prokollajen tip
I N-terminal propeptid (PTNP) ve osteokalsinin serum diizeyinde
degisme olmazken osteokalsin mRNA diizeyinde artis oldugu
saptanmustir.

Franck ve ark. (43)'nin yaptig calismada, AS’li hastalarda
osteoklast fonksiyonunda onemli roli olan OPG seviyeleri
kontrollere gore anlaml olarak dusik saptanmustir; yas ile iligkili
olmayan bu bulgu ile kemik rezorpsiyon antagonistlerinin rolatif
olarak eksikligi gosterilmistir. IL-17'nin osteoklastogenez ve kemik
rezorpsiyonunu destekleyen enflamatuvar mediatorlerin salinimini
tetikledigi (34) ve ayni zamanda IL-17 overekspresyonunun
RANKL/OPG oraninda degisimlere yol acarak in vivo kemik
erozyonunda etkili oldugu saptanmistir (44).

AS’de D vitamini eksikliginin enflamatuvar aktivitede artisa
yol acarak indirekt olarak osteoporoza yol actigi gosterilmistir.
Mermerci ve ark. (45)'nin yapmis oldugu calismada, AS’li
hastalarda lateral lomber ve femur bolgelerindeki KMY degerleri
ve serum D vitamini seviyeleri kontrol grubuna gore daha duisuk
bulunmustur. Osteoporoz acisindan riskli olan AS’li hastalarin
belirlenmesi icin KMY olcimleri ile D vitamini seviyelerinin
birlikte istenmesi onerilmistir. Genetik faktorlerin AS’de gortilen
osteoporoza katkida bulundugu gosterilmistir. D vitamini
reseptoriinin (VDR) gen polimorfizmi osteoporoz patogenezi ile
iligkili bulunmustur. AS’de Obermayer-Pietsch ve ark. (46)'nin
yaptigi calismada, VDR geninin KMY degisimleri, kemik

metabolizmasi ve enflamatuvar sirec ile iliskili olabilecegi
gosterilmistir. AS’li erkek hastalarda VDR geninin Fokl genotipi
vertebra KMY dedgerleri ile anlamh olarak iliskili bulunmustur,
ayni zamanda Fokl genotipi ve enflamasyon parametreleri
arasinda anlamli korelasyon saptanmistir. Bagimsiz bir belirleyici
olan Fokl genotipi disinda ayni zamanda vicut kitle indeksi,
enflamasyon ve agri ile distik KMY degerleri iliskili bulunmusgtur.

Sistemik Lupus Eritematozusta Osteoporoz Etiyopatogenezi

Yapilan epidemiyolojik caligmalarda, SLE’li hastalarin
osteoporoz agisindan normal poptlasyona gore daha fazla risk
altinda oldugu gosterilmistir (47). Benzer olarak yas ile degisen
kirik riski genel popilasyona gore daha yuksektir. SLE’li
hastalarda osteoporoz prevalansinin %20’den daha fazla oldugu
tahmin edilmektedir (48,49). Schmajuk ve ark. (50) tarafindan
yapilan toplum temelli calismada, SLE’li hastalarin %69-74'(iniin
osteoporoz acisindan tarandigi, KMY kaybi agisindan risk faktora
olan %56-58 hastanin kalsiyum ve D vitamini aldigi,
osteoporozu olan hastalarin ise %47’sinin medikal tedavi
kullandigr gosterilmistir. SLE’li hastalarin %20-26’sinda gegirilmis
vertebra kiriklari saptanirken bu hastalarin lcte birinde lomber
vertebra ve kalca bolgesindeki KMY degerleri normal
bulunmustur. Semptomatik kiriklarin SLE’li kadinlarda bes kat
arttigi belirtilmigtir (51). Furukawa ve ark. (52)'nin calismasinda,
SLE’li bayan hastalarin %50’sinde en az bir vertebral kirik
saptanmig, hastalarin KMY degerleri ve kortikosteroid
kullanimindan bagimsiz olarak vertebral kirik acisindan
degerlendirilmesi onerilmistir.

SLE’de kemik kaybinin etiyolojisi multifaktoriyeldir; geleneksel
risk faktorlerinin yani sira enflamasyon, metabolik faktorler, serolojik
faktorler, hormonal faktorler ve kullanilan ilaglara bagh olarak
osteoporoz gortlebilir. Genel popiilasyona benzer olarak SLE'li
hastalarda yas, postmenopozal durum, dusik viicut agirhgi veya
disuk vicut kitle indeksi, sigara ve alkol kullanimi osteoporoz
icin bagimsiz risk faktorleridir. Cogu SLE’li hastada osteoporoza
yonelik, hastalikla iligkili ve geleneksel risk faktorleri birlikte
goruldiginden kemik kaybi erken baglangich ve ilerleyici olarak
gorulir (51). Yapilan ¢cogu calisma bayanlar Uzerindedir, bu
nedenle cinsiyetin KMY’ye olan etkisi netlik kazanmamistir. Mok
ve ark. (53)'nin yaptigi caismada SLE’li erkek hastalarda saghkli
kontrollere gore KMY degerleri diistik bulunmustur. Lee ve ark.
(54)'nin SLE'li bayan hastalarda Afrika Amerika etnik koken ile
KMY arasindaki iliskinin belirlenmesi icin yaptiklan calismada,
Afrika Amerika kokenli kadinlarin beyaz kadinlara gore lomber
KMY degerlerinin daha disiik oldugu gosterilmistir. Sigara
kullanimi SLE’li hastalarda kemik kaybi icin risk faktori olarak
bildirmemesine ragmen Hopkins Lupus Kohort calismasinda
osteoporotik kiriklarla iliskili bulunmustur (55). Mok ve ark.
(56)'nin yaptigi calismada, SLE'li hastalarin %94’inin kadin,
%11’inin cocukluk cagl baslangich oldugu gosterilmis, %20
hastada lomber vertebrada, %10 hastada kalca bolgesinde
osteoporoz saptanmistir.  Cocukluk cagr baslangigch SLE
hastalarinda KMY daha dustik, hastalik stresi daha uzun, yiiksek
doz glukokortikoid kullanimi daha fazla bulunmustur. Cocukluk
cagr baslangich erigkin SLE’li hastalarin daha genc¢ yasta
olmalarina ragmen kalca ve lomber vertebra KMY degerlerinin
daha disuk oldugu gosterilmistir.
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SLE’li hastalarda gorilen kronik sistemik enflamasyon ile
distik KMY arasinda iliski oldugu belirtilmistir (57). Sistemik
enflamasyon, osteoklastik aktiviteyi arttirarak ve osteoblastik
aktiviteyi azaltarak kemik kaybina katkida bulunmaktadir. SLE'li
hastalarda kemik yeniden yapilanmasinda o6nemli olan
RANKL/OPG oraninda artis saptanmis, artmis osteoklastik
uyarinin kemik kaybinda etkili oldugu ifade edilmistir (58). Aktif
hastalikta, TNF seviyeleri ve oksidize LDL seviyelerinde artig
oldugu belirtilmistir (10). Serum TNF-alfa, IL-1 ve IL-6
seviyelerinin SLE’li hastalarda arttigi gosterilmistir (59). Oksidize
lipidlerin, RANKL ve TNF dretimini arttirarak osteoklast
aktivasyonu ve maturasyonunu artiran T hicrelerini aktive
edebilecedi, ayni zamanda kemik yapimini osteoblast
maturasyonunu azaltarak negatif etkileyebilecegi saptanmistir
(60). Uzamis hastalik aktivitesi olan hastalarda olusan organ
hasari ile azalmig KMY arasinda iligki saptanmustir. Lupus nefritine
baglh ciddi bobrek yetmezliginde; osteoklastik kemik yikimi artigi,
1,25(0OH),D vitamini disukligi ve sekonder hiperparatiroidi
gelisimi ile kemik kaybi artmaktadir (51).

D vitamini eksikligi ve hiperhomosisteinemi, SLE ile iliskili
kemik kaybini etkileyen metabolik durumlardir. Yapilan
calismalarda, SLE'li hastalarda 25(OH)D vitamini seviyeleri dustik
saptanmistir (61) Toloza ve ark. (62)'nin SLE’li bayan hastalarda
D vitamini diizeyini arastirmak icin yaptigi kohort calismasinda,
hastalarin %66,7'sinde 25(OH)D vitamini diizeylerinin suboptimal
oldugu, hastalarin %18’inde ise 25(OH)D vitamini eksikligi
oldugu bulunmustur. SLE’li hastalarda Bonakdar ve ark. (63),
25(0OH)D vitamini seviyesini %12,5 hastada <12,5 nmol/l,
%62,5 hastada 12,5-24,9 nmol/l, %17,5 hastada 25-39,9
nmol/l olarak bulmustur. Ruiz-lrastorza ve ark. (64)'nin yaptig
calismada ise SLEli hastalarin %75‘inde D vitamini yetersizligi,
%15’'inde D vitamini eksikligi saptanmis, fotosensitivite
nedeniyle glines koruyucu kullanimi ve glinese ¢cikamamanin D
vitamini eksikligi ile yakin iliskili oldugu gosterilmistir. SLEli
hastalarda bobrek yetmezligine bagh renal hidroksilaz enzim
eksikligi, disik 1,25(0H)2D  vitamini  seviyeleri ile
sonuclanmaktadir. Ayni zamanda glukokortikoid tedavisinin
barsaklardan kalsiyum emilimini baskilayarak D vitamini
seviyelerini azaltabilecegi bilinmektedir (61). D vitamini
diizeyleri ile KMY duzeyleri arasinda iliski gosterilemezken
kiimulatif glukokortikoid dozu ve serum kreatinini ile 25(OH)D
ve 1,25(0OH)2D seviyelerinde dusuklik arasinda iliski oldugu
saptanmistir (62). Yapilan bazi calismalarda hastalik aktivitesi ile
distk D vitamini seviyeleri arasinda iliski bulunmustur (61,63).
Mok ve ark. (65)’'nin SLE’li hastalarda yaptigi calismada, %94'u
kadin, yas ortalamasi 38,9 yil ve hastalik suresi 7,7 yil olan
hastalarin %?78’inde klinik veya serolojik olarak aktivite
gosterilmistir. Bu hastalarin %96’sinda D vitamini eksikligi (<30
ng/ml), %72'sinde ise D vitamini yetmezligi (<15ng/ml)
saptanmistir. SLEli hastalarin %4’tinde saptanan anti D vitamini
antikorlarinin ise rolii net degildir (66). Hiperhomosisteinemi,
kemik kalitesini kemik rezopsiyonunu stimule ederek ve kollajen
capraz baglari bozarak olumsuz etkilemektedir. Rhew ve ark. (67)
tarafindan yapilan calismada, SLE hastalarinda hiperhomosisteinemi
prevalansinda artis oldugu gosterilmis, homosistein duizeyleri ile
KMY degisimi arasinda iliski saptanamamuistir.

SLE, yuksek Ostrojen ve disiik androjen seviyeleri ile
karakterizedir. SLE'li hastalarda Ostradioliin hidroksilasyonunda,
testesteronun oksidasyonunda artis ve dehidroepiandrosteron
(DEHA) duzeyinde azalma oldugu gosterilmistir (68). SLE'li
hastalarda diisiik DEHA stilfat diizeyleri ile dusiik KMY degerleri
arasinda iliski oldugu belirtilmistir (10). Mok ve ark. (69)'nin
postmenopozal SLE’li hastalarda serolojik profil ve KMY
arasindaki iligkiyi arastirdiklari calismada, anti-Sm varligi ve anti-
Ro’nun yoklugu, lomber vertebra KMY dederlerinde artis ile
iligkili bulunmustur. Anti-Ro’nun yoklugunun daha yiksek KMY
ile iliskili bulunmasinin, anti-Ro pozitifligi olan hastalara gulines
isigindan  kacinmalarinin - 6nerilmesi ile iliskili olabilecegi
belirtilmistir.

SLE ataklarinda ve SLE’de goriilen komplikasyonlari dnlemek
amaciyla kullanilan glukokortikoidler, trabekiler kemik ve
vertebra korpuslarindaki kortikal alanlari etkilemektedir. Uzun
sureli glukokortikoid kullaniminin kemik (zerinde olumsuz
etkileri olmasina ragmen, hastalik aktivitesini azaltarak kemikteki
sistemik enflamasyonu da baskilamaktadir. SLE’li hastalarda
glukokortikoid kullanimi ile KMY arasindaki iliskiyi inceleyen
calismalar celiskili sonuclar gostermektedir. Yapilan ¢ogu
calismada glukokortikoid kullanimina bagh artmis kemik kaybi
saptanmis, Ozellikle glinlik ortalama prednizolon dozu 7,5
mg/giin olan hastalarda kemik kaybi oldugu belirtilmistir
(51,70). Mok ve ark. (53)'nin yaptigi calismada hidroksiklorokin
kullanan SLE’li erkek hastalarda, kullanmayanlara gore lomber
vertebra ve kalca bolgesinde KMY degerleri anlamli olarak daha
dusik bulunmustur. Bununla beraber SLE’li hastalarda
hidroksiklorokin ~ kullaniminin  KMY  Uzerindeki etkilerini
degerlendiren calismalarin sonuglar celiskilidir. Jacobs ve ark.
(71) tarafindan yapilan SLE’li hastalarin glinde ortalama 5,0+ 5,0
mg glukokortikoid kullandigi calismada, alti yil takip sonrasi
glukokortikoid kullanimi ile vertebra kemik kaybi arasinda doza
bagimli iliski saptanmustir. Antimalaryal ilag kullanimi ve diistk
25(0OH)D vitamini diizeyleri de KMY kaybu ile iligkili bulunmustur.
Bu bulgular 6zellikle glukokortikoid ve antimalaryal ila¢ kullanan
hastalarda, D vitamini eksikligi ve osteoporozun 6nlenmesi ve
tedavisinin 6nemini vurgulamaktadir.

Sonug

Enflamatuvar romatizmal hastaliklara osteoporoz ve artmis
kirik riski eglik etmektedir. RA’ll hastalarda periartikiler kemik
kaybi, kemiklerdeki erozyonlarla birlikte sistemik osteoporoz
goriulme sikhigr ve osteoporotik kirik riski artmistir. RA’h
hastalarda goriilen osteoporoz ile iliskili en dnemli risk faktorleri
enflamasyon, immobilite, hastalik suiresi ve glukokortikoid
kullanimi olarak belirtilmistir; bununla beraber postmenopozal
durum, dusiik vicut kitle indeksi, gegirilmis kirik varhg gibi
osteoporoz icin geleneksel risk faktorleri de RA’da gorilen kirk
riskine katkida bulunmaktadir. AS'nin erken evrelerinde bile
kemik dongusiinin biyokimyasal belirleyicileri, proenflamatuvar
sitokinler ve akut faz reaktanlarinin yiiksek seviyeleri ile iliskili
olarak, osteoporoz sik gorilen bir komplikasyondur. AS’de
gorilen osteoporozun olusumunda artmig kemik doéngusd,
enflamasyon ve dislik D vitamini diizeyleri ile birlikte tutukluk,
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ankiloz ve agriya bagh azalmis fiziksel aktivite, azalmig spinal
mobilite ve/veya kronik enflamatuvar intestinal lezyonlara bagl
subklinik barsak tutulumunun da etkili oldugu belirtilmistir. SLE
hastalarinda dusiik KMY, periferik ve vertebral kiriklarda artig
oldugu gosterilmistir. SLE'de kiriklarin ortaya c¢ikmasinda ve
kemik kaybinin etiyolojisinde kronik sistemik enflamasyon, D
vitamini eksikligi, hiperhomosisteinemi, hormonal degisiklikler
ve glukokortikoid kullaniminin etkili oldugu belirtilmistir.

Enflamatuvar hastaliklarda kemik kaybinin patofizyolojisinin
tam olarak aydinlatiimasi, klinikte osteoporoz icin risk tasiyan
hastalarin belirlenmesi, osteoporozun onlenmesi ve tedavisine
yaklasimda 6nem tagimaktadir. Son yillarda yapilan calismalarda,
romatizmal hastaliklarda gorilen kemik kaybinda; tedavide
kullanilan ilaglarin, yetersiz beslenmenin ve fiziksel aktivitede
azalmanin etkili oldugu gosterilmekle birlikte enflamasyonun
osteoporoz etiyopatogenezinde anahtar rol oynadig
saptanmistir. Enflamatuvar mediatorlerin primer etkili oldugu
bolgelerin yani sira sistemik olarak da kemigin yeniden
yapilanmasini etkileyerek osteoklastlari aktive ettigi ve sonucta
osteoporoz olusumuna katkida bulundugu gosterilmistir.
Osteoporoz risk faktorlerinin ve osteoporoza yol acgan
mekanizmalarin ortaya konulmasi ile kemik kaybi ve kirik
olusumuna bagh engellilik, mortalite ve maliyetin azaltilarak
yasam kalitesinin iyilestirilmesi hedeflenmelidir.

Cikar Catismasi:

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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