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Romatizmal Hastalıklarda Osteoporozun Etiyopatogenezi
Etiopathogenesis of Osteoporosis in Rheumatic Diseases

Özet

Romatoid artrit, ankilozan spondilit, sistemik lupus eritematozus gibi
enflamatuvar hastalıkların başta osteoporoz olmak üzere kas iskelet sistemi
ile ilgili komplikasyonları mevcuttur. Bu hastalıklar enflamatuvar
hastalıklarda yaygın olarak görülen azalmış fiziksel aktivite, beslenme
bozukluğu, D vitamini eksikliği, kalsiyum alımında yetersizlik,
glukokortikoid tedavisi gibi risk faktörlerinden bağımsız olarak osteoporoz
ve artmış kırık riski ile ilişkilidir. Bu hastalıklarda görülen osteoporozun
patogenezinde birçok faktör etkilidir. İmmün sistem ve kemik arasındaki
ilişkilerin giderek anlaşılır hale gelmesi ile osteoimmünoloji kavramı önem
kazanmıştır. Osteoklast, makrofaj koloni stimule edici faktör ve
proenflamatuvar sitokinler enflamasyon ve osteoporoz arasındaki ilişkiyi
açıklamaktadır. Bu derlemede amacımız romatoid artrit, ankilozan
spondilit, sistemik lupus eritematozus gibi enflamatuvar hastalıklarda
enflamatuvar kemik kaybının etiyopatogenezini güncel literatürler eşliğinde
tartışmaktır. Türk Fiz T›p Re hab Derg 2012;58:319-25.
Anahtar Kelimeler: Osteoporoz; enflamasyon; romatoid artrit; ankilozan
spondilit; sistemik lupus eritematozus

Sum mary

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 J Phys Med
Re hab 2012;58:319-25. 
Key Words: Osteoporosis; inflammation; rheumatoid arthritis;
ankylosing spondylitis; systemic lupus erythematosus
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Giriş

Eklem enflamasyonu ile seyreden romatizmal hastalıklar,
başta osteoporoz olmak üzere kas iskelet sistemi ile ilgili
komplikasyonlara neden olmaktadır. Kemik dokusu sürekli yapım
ve yıkıma uğrayan dinamik bir dokudur, kronik enflamasyon bu
süreci etkileyerek kemik kaybına yol açabilir. Romatizmal
hastalıklarda enflamasyonun kontrolü, yapısal kemik hasarını ve

kemik kaybını azaltmaktadır. Romatoid artrit (RA), ankilozan
spondilit (AS) ve sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi
enflamatuvar romatizmal hastalıklarda; osteoklast, makrofaj
koloni stimülan faktör (M-CSF) uyarıcı faktör ve özellikle tümör
nekroz faktörü-alfa (TNF-alfa) ve interlökin-1 (IL-1) gibi
proenflamatuvar sitokinlerin arasındaki bağlantı enflamasyon ve
osteoporoz arasındaki ilişkiyi göstermektedir. Bu hastalıklarda;
fiziksel aktivitede azalma, yetersiz beslenme durumu, D vitamini
düşüklüğü, kalsiyum alımında azalma ve glukokortikoid tedavisi
de osteoporoz gelişiminde rol oynayan diğer faktörlerdir. 



Romatoid Artritte Osteoporoz Etiyopatogenezi
RA’lı hastalarda osteoporoz ve osteoporoza bağlı kırık

riskinde görülen artış erken yaşta osteoporotik kırıklara neden
olmakta ve bu durum hastalığın morbidite ve mortalitesini
anlamlı olarak arttırmaktadır. RA’da sistemik kemik kaybı ile
beraber, periartiküler osteopeni ve fokal kemik erozyonları ile
karakterize lokal kemik kaybı da görülmektedir (1). RA’lı
hastalarda görülen osteoporoz ile ilişkili en önemli risk faktörleri
enflamasyon, immobilite, hastalık süresi ve glukokortikoid
kullanımı olarak belirtilmiştir; bununla beraber postmenopozal
durum, düşük vücut kitle indeksi, geçirilmiş kırık varlığı gibi
osteoporoz için geleneksel risk faktörleri de RA’da görülen kırık
riskine katkıda bulunmaktadır (2). RA’nın klinik kırık riskini sağlıklı
bireylere göre 1,5 kat arttırdığı gösterilmiştir. Bu artış en belirgin
olarak kalça ve vertebrada izlenmiştir (3,4). Erken dönem RA’da,
özellikle hastalığın ilk yılında vertebral kırıkların görülme oranının
daha fazla olduğu belirtilmiştir (5). Kim ve ark. (3)’nın yaptığı
çalışmada, RA’lı hastaların %1,9’unda kırık saptanırken tüm yaş
gruplarında, kadınlarda erkeklere göre kırık riskinin daha fazla
olduğu görülmüştür. Klinik risk faktörü olarak RA’nın majör
osteoporotik kırık riskinde yaklaşık %30, kalça kırık riskinde ise
%40 artış ile ilişkili olduğu saptanmıştır (1). RA ile ilişkili rölatif
kırık riski 1,73 olarak belirlenmiş ve kemik mineral yoğunluğu
(KMY)’ndan bağımsız bir şekilde 10 yıllık majör osteoporotik ve
kalça kırığı risklerini veren FRAX® algoritmine dahil edilmiştir (6). 

RA’da kemik yıkımının kemik yapımından daha fazla
olmasına bağlı olarak sistemik kemik kaybı görülmektedir (1).
Kemik rezopsiyonunun üriner belirteçlerinin yüksek saptanması
RA ile ilişkili osteoporozda osteoklastik aktivitenin rolünü ortaya
koymaktadır (2). Periartiküler trabeküler kemik kaybı Wnt
sinyalizasyonun inhibisyonu sonucu kemik oluşumunda azalma ile
karakterizedir. Fokal kemik erozyonunda ise osteoklastogenezin
uyarılması sonucu kemik yıkımında artış görülmektedir (1).
Nükleer faktör-kappa B reseptör aktivatör ligandı
(RANKL)/osteoprotegerin (OPG) yolağı RA’da görülen lokal ve
sistemik kemik kaybında etkilidir (7). RA’da sinovitlere eşlik eden
kemik erozyonları aynı zamanda RANKL fazla ekspresyonunun da
görüldüğü osteoklastik kemik rezorpsiyonun sonucudur. RANKL
blokajı ile sinoviyal enflamasyon etkilenmeksizin erozyonların ve
periartiküler kemik kaybının iyileştiği gösterilmiştir (8). Xu ve ark.
(9) RA’lı hastalarda sağlıklı kontrollere göre osteoporoz
prevalansında artış, RANKL seviyesinde yükselme, OPG
seviyesinde ise azalma olduğunu göstermiştir. Kemik kaybında
görülen artışın yanı sıra kemik yapımında görülen azalmanın da
enflamatuvar romatizmal hastalıklarda görülen osteoporozun
patogenezinde etkili olduğu bilinmektedir. Wnt sinyal yolağının
iki inhibitörü dikkopf-1 (Dkk-1) ve sklerostin RA’da önemli rol
oynamaktadır. Erken dönem RA’lı hastalarda RANKL/OPG
oranının düşük, Dkk-1 ve sklerostin seviyelerinin yüksek olduğu
bildirilmiştir (10). 

RA’lı hastalarda enflamasyonun osteoporozdaki anahtar rolü
klinik gözlemlerle desteklenmektedir. Erken dönem RA’da
görülen sinovit ve periartiküler kemik kaybı kemik hasarının
oluşumu ve progresyonu için belirleyicidir (8). Yapılan
çalışmalarda, erken dönem RA’da, elde görülen kemik kaybı ile
radyolojik ilerleme ilişkili bulunmuştur (11,12). Erken dönem

RA’lı hastalarda saptanan el KMY kaybı, bir yıldan daha fazla
zamandır remisyonda olan hastalarda %0,03 iken, düşük hastalık
aktivitesi olanlarda %2,03, yüksek hastalık aktivitesi olanlarda ise
%3,13 olarak saptanmıştır (13). Güler-Yüksel ve ark. (14)’nın
çalışmasında, erken dönem RA’lı hastalarda, el KMY kaybı kalça
ve vertebrada ölçülen sistemik kemik kaybından daha fazla
bulunmuş, sistemik ve elde saptanan KMY kaybının erozyonlarda
ilerleme ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Eklem hasarının ilerlemesi
ile el, vertebra ve kalça KMY kaybı arasındaki ilişki, bu bulgular
arasında ortak yolakların olduğunu göstermektedir (2).
Enflamasyon ve hastalık aktivitesini azaltmak için kullanılan
glukokortikoid ve biyolojik ajanları içeren tedavilerin kemik kaybı
ve kemik döngüsü üzerinde kompleks etkileri mevcuttur (1).
Glukokortikoid kullanan hastalarda genellikle kemik yapımının
etkilendiği düşünülmektedir, bununla beraber glukokortikoid
kullanmayan erken dönem RA’lı hastalarda, osteoklast ile ilişkili
artmış kemik rezopsiyonunun ön planda olduğu belirtilmiştir
(15). Glukokortikoidlerin kemik kaybı ve kırık riski ile ilişkili
olduğu bilinmekle beraber, bazı çalışmalarda glukokortikoid
kullanımının erken RA’lı hastalarda kemik döngüsünü azalttığı,
kalça ve el KMY kaybını önlediği gösterilmiştir (16,17). Düşük
doz glukokortikoid kullanımının gerekli olduğu durumlarda
enflamasyonun optimal kontrolü ile kemik kaybının
durdurulabildiği belirtilmiştir (17). RA, kalça ve vertebral kırık
riskini glukokortikoid kullanımından bağımsız olarak iki kat
arttırmaktadır (4).

RA’da görülen osteoporozda önemli rol oynayan
proenflamatuvar sitokinlerin artmış düzeyleri, hastalık progresyonu
ve aktivitesi ile koreledir. RA’da görülen osteoklastogenezin belirgin
etkisi, RANKL’ın sinoviyal fibroblastlarda ve lenfositlerde fazla
ekspresyonu ve aynı zamanda TNF ve IL-6 gibi proenflamatuvar
sitokinlerin yüksek seviyelerine bağlıdır (18). Sitokinler direkt ve
indirekt etkileri ile enflamasyonu olan eklemde ve sistemik kemik
dokusunda osteoklastogenezi arttırır, osteoklast farklılaşması ve
aktivasyonu için önemli mediatörler olan RANKL ve OPG
üzerinde anahtar düzenleyici rol oynar (19). TNF-alfa, IL-1, IL-6
ve IL-17 gibi enflamatuvar sitokinler RANKL üzerinde etkili olarak
osteoklastogenezi aktive eder. RANKL ile osteoklastların
aktivasyonu, farklılaşması ve yaşam süreleri kontrol edilir.
Osteoblastlar tarafından eksprese olan RANKL aynı zamanda T ve
B hücreleri tarafından da aktive edilir (10). Fibroblast ve
makrofajlar tarafından üretilen TNF, osteoklastların farklılaşmasını
ve yaşam sürelerini düzenler. IL-1 ise osteoklastların farklılaşması,
aktivasyonu ve yaşam süreleri üzerinde etkilidir. IL-6 ve IL-17
osteoklastogenezi indirekt olarak artırır (19). IL-6’nın fazla
ekspresyonu kortikal ve trabeküler kemikte ciddi değişikliklerle
seyreder, buna ek olarak azalmış osteoblast sayısı, artmış
osteoklast sayısı ve aktivitesi ile kemik rezopsiyonunda artış
görülür (15). IL-17 osteoblastlarda ve fibroblastlarda RANKL
ekspresyonunu uyarır ve makrofajlardan proenflamatuvar sitokin
sekresyonunu arttırır. M-CSF ve IL-34 osteoklast farklılaşmasını ve
aktivasyonunu, IL-33 ise osteoklast farklılaşmasını destekler (19). 

Normal popülasyonda yapılan çalışmalarda, IL-6 başta olmak
üzere enflamatuvar belirteçlerin düşük seviyelerinin kemik kaybı
ve rezorpsiyonunu önlediği saptanmış (20); IL-6, TNF-alfa, CRP
ile IL-2, IL-6 ve TNF’nin çözünebilir reseptörleri gibi enflamatuvar
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belirteçlerin seviyesindeki artışın osteoporotik kırıklar için
prognostik olduğu gösterilmiştir (21). TNF-alfa veya IL-1’in
blokajı ile sağlıklı postmenopozal kadınlarda kemik yıkımında
azalma tespit edilmiştir (22). Ding ve ark. (20)’nın yaptığı
çalışmada sağlıklı kişilerde KMY ile CRP, IL-6 ve TNF-alfa’nın ilişkili
olduğu belirtilmiş, IL-6’nin KMY kaybını gösteren en güçlü
belirleyici olduğu gösterilmiştir. 

RA patogenezinde önemli yeri olan TNF’nin fazla
ekspresyonu sistemik kemik kaybını tetikleyebilir. Aynı zamanda
Polzer ve ark. (23) tarafından yapılan çalışmada, IL-1’in TNF
aracılı kemik kaybı için gerekli olduğu gösterilmiştir. Yapılan bu
çalışmalarda elde edilen sonuçlar, eklem destrüksiyonunun ve
kemik tutulumunun ciddiyetinin klinik gözlemlerde farklı
olmasını açıklayabilir. Bununla beraber Vis ve ark. (24) tarafından
yapılan çalışmada, infliksimab tedavisi alan hastalarda hastalık
aktivitesinde azalma, KMY artışına paralel olarak serum tip 1
kollajen çapraz bağlı C telopeptid  (CTX) ve RANKL düzeylerinde
dramatik olarak azalma saptanmıştır. Anti-RANKL antikoru
denosumab kullanılarak RA’lı hastalarda yapılan küçük bir
çalışmada umut verici sonuçlar elde edilmiştir; denosumab ile
tedavi edilen RA’lı hastalar plasebo ile tedavi edilen hastalarla
karşılaştırıldığında radyolojik ilerleme olmadığı saptanmıştır (25).
TNF blokajının antienflamatuvar etkisinden bağımsız olarak
yapısal kemik hasarını inhibe ettiği gösterilmiştir (26). RA’da
görülen osteoporozun patofizyolojisi üzerinde artan bilgiler elde
edildikçe antieroziv tedavileri de kapsayan yeni terapötik
konseptlerin ortaya çıkması beklenmektedir. 

RA’da, TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-15, IL-17 ve IL-18 gibi
proenflamatuvar sitokinlerin yanı sıra, otoantikorlar,
prostoglandinler, nitrik oksit ve kompleman gibi patojenik
mediyatörler ortama salınır. Enflamasyon artışı ve sinovyal
proliferasyon sonucunda proteazlar yapılır. Sonuçta proteazlar ve
osteoklastlar kemik yıkımını hızlandırır (2). Kemik yeniden
yapılanması, osteoblast ve osteoklastlar arasındaki etkileşimlerin
yanı sıra lokal olarak immün hücreler tarafından da
etkilenmektedir. RA patogenezinde, T hücre aktivasyonu ve Th1
hücrelerinin osteoklastlar üzerindeki etkisi kemik
destrüksiyonunu hızlandıran faktörlerdir. T lenfosit yüzey proteini
sitotoksik T-lenfosit ilişkili antijen (CTLA)-4, lenfositlerin
kostimulasyon ve aktivasyonunu baskılar, RANKL ve TNF aracılı
osteoklastogenezi inhibe eder (27). Sinoviyal fibroblastlar, Th1
ve Th17, RANKL ekspresyonunu uyararak osteoklast gelişiminde
rol oynamaktadır (28). Ayrıca D vitamininin immünomodülatör
etkilerine bağlı olarak, vitamin D reseptör genindeki Bsml
polimorfizminin de osteoporozda rolü olabileceği tartışılmaktadır
(2). Günümüzde RA’lı hastalarının %80’inde hastalık seyri
boyunca yapısal kemik hasarı görülmektedir (29), bu nedenle
kemik kaybının patofizyolojisini tam olarak açıklamak için gerekli
çalışmaların yapılması önem taşımaktadır (19).

Ankilozan Spondilitte Osteoporoz Etiyopatogenezi
AS’de trabeküler kemik kaybının eşlik ettiği sistemik

osteoporoz, aynı zamanda vertebra ve sakroiliak eklemlerin
ilerleyici ankilozuna yol açan yeni kortikal kemik yapımı eş
zamanlı olarak görülür. Birbirine yakın yerleşimli bölgelerde
kemik oluşumu ve kaybı paradoks olarak izlenmektedir (30). Yeni
kemik oluşumu, kemik morfojenik proteinin (BMP) aşırı

aktivasyonu ve Wnt sinyalizasyonu ile ilişkilidir (30). Bununla
beraber AS’de görülen kemik kaybı birbiri ile bağlantılı çoklu
yolakları kapsamaktadır (31). Artmış kemik döngüsü,
enflamasyon ve düşük D vitamini düzeylerinin AS ile ilişkili
osteoporozun patofizyolojisinde önemli rolü olduğu
gösterilmiştir (32). AS’de görülen osteoporozun oluşumunda
tutukluk, ankiloz ve ağrıya bağlı azalmış fiziksel aktivite, azalmış
spinal mobilite ve/veya kronik enflamatuvar intestinal lezyonlara
bağlı subklinik barsak tutulumunun da etkili olduğu belirtilmiştir.
Enflamatuvar aktivite ile ilişkili D vitamini reseptör geni
polimorfizminin AS’li hastalarda KMY değişikliklerine katkıda
bulunması genetik faktörlerin de AS ile ilişkili osteoporozun
patofizyolojisinde etkili olabileceğini göstermektedir (2). 

AS’li hastalarda hastalığın erken dönemlerinde kemik
kaybında ve vertebral kırık riskinde artış olduğu gösterilmiştir
(31). AS’li hastalarda osteoporoz, vertebral kırık prevalansı ve risk
faktörlerini değerlendirmek için Ghozlani ve ark. (33)’nın yaptığı
çalışmada osteoporoz prevalansı %25 olarak saptanmış, %18,8
hastada ise vertebral kırık olduğu belirtilmiştir. Düşük vücut
ağırlığı, düşük vücut kitle indeksi, hastalık süresinin uzun olması,
yüksek eritrosit sedimantasyon hızı (ESR), C-reaktif protein
(CRP), Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel İndeksi (BASFI) ve
Bath Ankilozan Spondilit Hastalık Aktivite İndeksi (BASDAI)
seviyeleri osteoporoz ile ilişkili faktörler olarak bulunmuş,
vertebral kırıkların ise ileri yaş, hastalık süresinin uzun olması,
yüksek BASFI, Bath Ankilozan Spondilit Radyoloji İndeksi (BASRI)
seviyeleri ve osteoporoz varlığı ile ilişkili olduğu saptanmıştır.
AS’li hastalarda görülen osteoporoz ve osteoporoza bağlı
kırıkların; hastalık süresi, aktivitesi ve şiddeti ile ilişkili olduğu
gösterilmiştir. 

Yapılan çalışmalarda, AS’li hastalarda, kemik döngü
belirteçleri, proenflamatuvar sitokin düzeyleri, CRP ve ESR gibi
akut faz reaktanları arasında anlamlı korelasyon olduğu
gösterilmiş, sistemik enflamatuvar mediatörlerin osteoporoz
patogenezinde rol oynayabileceği belirtilmiştir (33,34). CRP
değerleri sürekli yüksek olan AS’li hastalarda KMY’de düşüş
olduğu gözlenmiş, sürekli enflamasyon varlığının AS’de görülen
kemik kaybında etkili olduğu belirtilmiştir (2). Osteoklast
aktivitörleri olan IL-6 ve TNF-alfa’nın AS’de görülen
enflamasyonda önemli rol oynadığı bilinmektedir (35). 

Korczowska ve ark. (36)’nın AS’li erkek hastalarda kemik
metabolizmasını araştırmak için yaptıkları çalışmada, kontrollere
göre KMY’nin anlamlı olarak azaldığı gösterilmiş, uzun hastalık
süresi ve ileri yaş osteoporoz için risk faktörleri olarak
belirtilmiştir. AS’li hastalarda kemik yıkım belirteci olan
deoksipridinolin ile IL-6, TNF-alfa ve CRP serum konsantrasyonları
ilişkili bulunmuş, önkol KMY değerleri ile deoksipridinolin
arasında ters ilişki olduğu gösterilmiş, bununla beraber osteopeni
veya osteoporozu olan AS’li hastalarda anlamlı olarak yüksek
bulunan IL-6 dışında düşük KMY değerleri ile enflamasyon veya
enflamatuvar sitokinler arasında direkt ilişki ortaya
konulamamıştır. Pridinolin, deoksipridinolin gibi kemik
rezorpsiyon belirteçlerinin üriner atılımında artış, IL-6 düzeyleri
ve diğer enflamasyon ile ilişkili parametreler ve kemik kaybı
arasında ilişki saptanmıştır (2). Bununla beraber sistemik kemik
kaybı ve lokal kemik oluşumunun beraber görüldüğü bu
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hastalıkta, kemik yapım belirteçlerinin serum düzeyleri artmış,
azalmış veya değişmemiş olarak bulunabilir. 

Anti-TNF kullanan AS’li hastalarda semptomlarda dramatik
iyileşme, enflamasyonda azalma ve KMY’de artış olduğu
gösterilmiştir (37). Briot ve ark. (38)’nın yapmış olduğu,
spondiloartropatili hastalarda anti-TNF tedavisinin vücut
kompozisyonu ve KMY üzerindeki etkilerini araştıran iki yıl süreli
prospektif araştırmada, lomber vertebra ve kalça KMY
değerlerinde sırasıyla %5,8 ve %2,3 oranında artış olduğu,
serum CTX düzeylerinin azaldığı gösterilmiştir.

Spondiloartropatilerde osteoklastların kemik erozyonunda
rolü olduğuna dair kanıtlar giderek artmaktadır. RANKL ve OPG
seviyeleri arasındaki dengenin osteoklastik aktiviteyi düzenlediği
ve enflamatuvar artritlerde kemik kaybına neden olduğu
bilinmektedir (39). Stupphann ve ark. (40) tarafından yapılan
çalışmada, AS’li hastalarda OPG seviyeleri ile KMY’deki
azalmanın ters ilişkili olduğu, RANKL’ın serum konsantrasyonu ve
CD4+ ve CD8+T hücrelerde intraselüler RANKL ekspresyonunun
arttığı gösterilmiştir. AS’li hastalarda, KMY ve radyolojik
değişikliklerle ilişkili olarak serum RANKL seviyeleri ve
RANKL/OPG oranlarının upregüle edildiği, AS’li hastaların
%74’ünde KMY’de saptanan azalmanın hastalık aktivitesini
yansıttığı belirtilmiştir (41). 

Rauner ve ark. (42) tarafından yapılan çalışmada, HLA-B27
transgenik farelerde kemik hacmi, trabekül sayısı ve trabekül
kalınlığında anlamlı azalmayla ilişkili olarak kemik gücünde
azalma saptanmıştır. Birkaç aydır hasta olan farelerde serum
CTX, RANKL ve OPG seviyelerinde değişiklik saptanmamıştır;
bununla beraber bu parametrelerin hastalığın erken döneminde
yükselip yükselmediği bilinmemektedir. Ayrıca bu farelerde
RANKL/OPG mRNA oranında artış olması bu yolağın sistemik
kemik kaybında rolü olduğunu desteklemektedir. Prokollajen tip
I N-terminal propeptid (P1NP) ve osteokalsinin serum düzeyinde
değişme olmazken osteokalsin mRNA düzeyinde artış olduğu
saptanmıştır.

Franck ve ark. (43)’nın yaptığı çalışmada, AS’li hastalarda
osteoklast fonksiyonunda önemli rolü olan OPG seviyeleri
kontrollere göre anlamlı olarak düşük saptanmıştır; yaş ile ilişkili
olmayan bu bulgu ile kemik rezorpsiyon antagonistlerinin rölatif
olarak eksikliği gösterilmiştir. IL-17’nin osteoklastogenez ve kemik
rezorpsiyonunu destekleyen enflamatuvar mediatörlerin salınımını
tetiklediği (34) ve aynı zamanda IL-17 overekspresyonunun
RANKL/OPG oranında değişimlere yol açarak in vivo kemik
erozyonunda etkili olduğu saptanmıştır (44).

AS’de D vitamini eksikliğinin enflamatuvar aktivitede artışa
yol açarak indirekt olarak osteoporoza yol açtığı gösterilmiştir.
Mermerci ve ark. (45)’nın yapmış olduğu çalışmada, AS’li
hastalarda lateral lomber ve femur bölgelerindeki KMY değerleri
ve serum D vitamini seviyeleri kontrol grubuna göre daha düşük
bulunmuştur. Osteoporoz açısından riskli olan AS’li hastaların
belirlenmesi için KMY ölçümleri ile D vitamini seviyelerinin
birlikte istenmesi önerilmiştir. Genetik faktörlerin AS’de görülen
osteoporoza katkıda bulunduğu gösterilmiştir. D vitamini
reseptörünün (VDR) gen polimorfizmi osteoporoz patogenezi ile
ilişkili bulunmuştur. AS’de Obermayer-Pietsch ve ark. (46)’nın
yaptığı çalışmada, VDR geninin KMY değişimleri, kemik

metabolizması ve enflamatuvar süreç ile ilişkili olabileceği
gösterilmiştir. AS’li erkek hastalarda VDR geninin Fokl genotipi
vertebra KMY değerleri ile anlamlı olarak ilişkili bulunmuştur,
aynı zamanda FokI genotipi ve enflamasyon parametreleri
arasında anlamlı korelasyon saptanmıştır. Bağımsız bir belirleyici
olan Fokl genotipi dışında aynı zamanda vücut kitle indeksi,
enflamasyon ve ağrı ile düşük KMY değerleri ilişkili bulunmuştur. 
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osteoporoz açısından normal popülasyona göre daha fazla risk
altında olduğu gösterilmiştir (47). Benzer olarak yaş ile değişen
kırık riski genel popülasyona göre daha yüksektir. SLE’li
hastalarda osteoporoz prevalansının %20’den daha fazla olduğu
tahmin edilmektedir (48,49). Schmajuk ve ark. (50) tarafından
yapılan toplum temelli çalışmada, SLE’li hastaların %69-74’ünün
osteoporoz açısından tarandığı, KMY kaybı açısından risk faktörü
olan %56-58 hastanın kalsiyum ve D vitamini aldığı,
osteoporozu olan hastaların ise %47’sinin medikal tedavi
kullandığı gösterilmiştir. SLE’li hastaların %20-26’sında geçirilmiş
vertebra kırıkları saptanırken bu hastaların üçte birinde lomber
vertebra ve kalça bölgesindeki KMY değerleri normal
bulunmuştur. Semptomatik kırıkların SLE’li kadınlarda beş kat
arttığı belirtilmiştir (51). Furukawa ve ark. (52)’nın çalışmasında,
SLE’li bayan hastaların %50’sinde en az bir vertebral kırık
saptanmış, hastaların KMY değerleri ve kortikosteroid
kullanımından bağımsız olarak vertebral kırık açısından
değerlendirilmesi önerilmiştir. 

SLE’de kemik kaybının etiyolojisi multifaktöriyeldir; geleneksel
risk faktörlerinin yanı sıra enflamasyon, metabolik faktörler, serolojik
faktörler, hormonal faktörler ve kullanılan ilaçlara bağlı olarak
osteoporoz görülebilir. Genel popülasyona benzer olarak SLE’li
hastalarda yaş, postmenopozal durum, düşük vücut ağırlığı veya
düşük vücut kitle indeksi, sigara ve alkol kullanımı osteoporoz
için bağımsız risk faktörleridir. Çoğu SLE’li hastada osteoporoza
yönelik, hastalıkla ilişkili ve geleneksel risk faktörleri birlikte
görüldüğünden kemik kaybı erken başlangıçlı ve ilerleyici olarak
görülür (51). Yapılan çoğu çalışma bayanlar üzerindedir, bu
nedenle cinsiyetin KMY’ye olan etkisi netlik kazanmamıştır. Mok
ve ark. (53)’nın yaptığı çalışmada SLE’li erkek hastalarda sağlıklı
kontrollere göre KMY değerleri düşük bulunmuştur. Lee ve ark.
(54)’nın SLE’li bayan hastalarda Afrika Amerika etnik köken ile
KMY arasındaki ilişkinin belirlenmesi için yaptıkları çalışmada,
Afrika Amerika kökenli kadınların beyaz kadınlara göre lomber
KMY değerlerinin daha düşük olduğu gösterilmiştir. Sigara
kullanımı SLE’li hastalarda kemik kaybı için risk faktörü olarak
bildirmemesine rağmen Hopkins Lupus Kohort çalışmasında
osteoporotik kırıklarla ilişkili bulunmuştur (55). Mok ve ark.
(56)’nın yaptığı çalışmada, SLE’li hastaların %94’ünün kadın,
%11’inin çocukluk çağı başlangıçlı olduğu gösterilmiş, %20
hastada lomber vertebrada, %10 hastada kalça bölgesinde
osteoporoz saptanmıştır. Çocukluk çağı başlangıçlı SLE
hastalarında KMY daha düşük, hastalık süresi daha uzun, yüksek
doz glukokortikoid kullanımı daha fazla bulunmuştur. Çocukluk
çağı başlangıçlı erişkin SLE’li hastaların daha genç yaşta
olmalarına rağmen kalça ve lomber vertebra KMY değerlerinin
daha düşük olduğu gösterilmiştir. 
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SLE’li hastalarda görülen kronik sistemik enflamasyon ile
düşük KMY arasında ilişki olduğu belirtilmiştir (57). Sistemik
enflamasyon, osteoklastik aktiviteyi arttırarak ve osteoblastik
aktiviteyi azaltarak kemik kaybına katkıda bulunmaktadır. SLE’li
hastalarda kemik yeniden yapılanmasında önemli olan
RANKL/OPG oranında artış saptanmış, artmış osteoklastik
uyarının kemik kaybında etkili olduğu ifade edilmiştir (58). Aktif
hastalıkta, TNF seviyeleri ve oksidize LDL seviyelerinde artış
olduğu belirtilmiştir (10). Serum TNF-alfa, IL-1 ve IL-6
seviyelerinin SLE’li hastalarda arttığı gösterilmiştir (59). Oksidize
lipidlerin, RANKL ve TNF üretimini arttırarak osteoklast
aktivasyonu ve maturasyonunu artıran T hücrelerini aktive
edebileceği, aynı zamanda kemik yapımını osteoblast
maturasyonunu azaltarak negatif etkileyebileceği saptanmıştır
(60). Uzamış hastalık aktivitesi olan hastalarda oluşan organ
hasarı ile azalmış KMY arasında ilişki saptanmıştır. Lupus nefritine
bağlı ciddi böbrek yetmezliğinde; osteoklastik kemik yıkımı artışı,
1,25(OH)2D vitamini düşüklüğü ve sekonder hiperparatiroidi
gelişimi ile kemik kaybı artmaktadır (51). 

D vitamini eksikliği ve hiperhomosisteinemi, SLE ile ilişkili
kemik kaybını etkileyen metabolik durumlardır. Yapılan
çalışmalarda, SLE’li hastalarda 25(OH)D vitamini seviyeleri düşük
saptanmıştır (61)  Toloza ve ark. (62)’nın SLE’li bayan hastalarda
D vitamini düzeyini araştırmak için yaptığı kohort çalışmasında,
hastaların %66,7’sinde 25(OH)D vitamini düzeylerinin suboptimal
olduğu, hastaların %18’inde ise 25(OH)D vitamini eksikliği
olduğu bulunmuştur. SLE’li hastalarda Bonakdar ve ark. (63),
25(OH)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 bulmuştur. Ruiz-Irastorza ve ark. (64)’nın yaptığı
çalışmada ise SLE’li hastaların %75’inde D vitamini yetersizliği,
%15’inde D vitamini eksikliği saptanmış, fotosensitivite
nedeniyle güneş koruyucu kullanımı ve güneşe çıkamamanın D
vitamini eksikliği ile yakın ilişkili olduğu gösterilmiştir. SLE’li
hastalarda böbrek yetmezliğine bağlı renal hidroksilaz enzim
eksikliği, düşük 1,25(OH)2D vitamini seviyeleri ile
sonuçlanmaktadır. Aynı zamanda glukokortikoid tedavisinin
barsaklardan kalsiyum emilimini baskılayarak D vitamini
seviyelerini azaltabileceği bilinmektedir (61). D vitamini
düzeyleri ile KMY düzeyleri arasında ilişki gösterilemezken
kümulatif glukokortikoid dozu ve serum kreatinini ile 25(OH)D
ve 1,25(OH)2D seviyelerinde düşüklük arasında ilişki olduğu
saptanmıştır (62). Yapılan bazı çalışmalarda hastalık aktivitesi ile
düşük D vitamini seviyeleri arasında ilişki bulunmuştur (61,63).
Mok ve ark. (65)’nın SLE’li hastalarda yaptığı çalışmada, %94’ü
kadın, yaş ortalaması 38,9 yıl ve hastalık süresi 7,7 yıl olan
hastaların %78’inde klinik veya serolojik olarak aktivite
gösterilmiştir. Bu hastaların %96’sında D vitamini eksikliği (<30
ng/ml), %72’sinde ise D vitamini yetmezliği (<15 ng/ml)
saptanmıştır. SLE’li hastaların %4’ünde saptanan anti D vitamini
antikorlarının ise rolü net değildir (66). Hiperhomosisteinemi,
kemik kalitesini kemik rezopsiyonunu stimule ederek ve kollajen
çapraz bağları bozarak olumsuz etkilemektedir. Rhew ve ark. (67)
tarafından yapılan çalışmada, SLE hastalarında hiperhomosisteinemi
prevalansında artış olduğu gösterilmiş, homosistein düzeyleri ile
KMY değişimi arasında ilişki saptanamamıştır. 

SLE, yüksek östrojen ve düşük androjen seviyeleri ile
karakterizedir. SLE’li hastalarda östradiolün hidroksilasyonunda,
testesteronun oksidasyonunda artış ve dehidroepiandrosteron
(DEHA) düzeyinde azalma olduğu gösterilmiştir (68). SLE’li
hastalarda düşük DEHA sülfat düzeyleri ile düşük KMY değerleri
arasında ilişki olduğu belirtilmiştir (10). Mok ve ark. (69)’nın
postmenopozal SLE’li hastalarda serolojik profil ve KMY
arasındaki ilişkiyi araştırdıkları çalışmada, anti-Sm varlığı ve anti-
Ro’nun yokluğu, lomber vertebra KMY değerlerinde artış ile
ilişkili bulunmuştur. Anti-Ro’nun yokluğunun daha yüksek KMY
ile ilişkili bulunmasının, anti-Ro pozitifliği olan hastalara güneş
ışığından kaçınmalarının önerilmesi ile ilişkili olabileceği
belirtilmiştir. 

SLE ataklarında ve SLE’de görülen komplikasyonları önlemek
amacıyla kullanılan glukokortikoidler, trabeküler kemik ve
vertebra korpuslarındaki kortikal alanları etkilemektedir. Uzun
süreli glukokortikoid kullanımının kemik üzerinde olumsuz
etkileri olmasına rağmen, hastalık aktivitesini azaltarak kemikteki
sistemik enflamasyonu da baskılamaktadır. SLE’li hastalarda
glukokortikoid kullanımı ile KMY arasındaki ilişkiyi inceleyen
çalışmalar çelişkili sonuçlar göstermektedir. Yapılan çoğu
çalışmada glukokortikoid kullanımına bağlı artmış kemik kaybı
saptanmış, özellikle günlük ortalama prednizolon dozu 7,5
mg/gün olan hastalarda kemik kaybı olduğu belirtilmiştir
(51,70). Mok ve ark. (53)’nın yaptığı çalışmada hidroksiklorokin
kullanan SLE’li erkek hastalarda, kullanmayanlara göre lomber
vertebra ve kalça bölgesinde KMY değerleri anlamlı olarak daha
düşük bulunmuştur. Bununla beraber SLE’li hastalarda
hidroksiklorokin kullanımının KMY üzerindeki etkilerini
değerlendiren çalışmaların sonuçları çelişkilidir. Jacobs ve ark.
(71) tarafından yapılan SLE’li hastaların günde ortalama 5,0 ± 5,0
mg glukokortikoid kullandığı çalışmada, altı yıl takip sonrası
glukokortikoid kullanımı ile vertebra kemik kaybı arasında doza
bağımlı ilişki saptanmıştır. Antimalaryal ilaç kullanımı ve düşük
25(OH)D vitamini düzeyleri de KMY kaybı ile ilişkili bulunmuştur.
Bu bulgular özellikle glukokortikoid ve antimalaryal ilaç kullanan
hastalarda, D vitamini eksikliği ve osteoporozun önlenmesi ve
tedavisinin önemini vurgulamaktadır.

Sonuç

Enflamatuvar romatizmal hastalıklara osteoporoz ve artmış
kırık riski eşlik etmektedir. RA’lı hastalarda periartiküler kemik
kaybı, kemiklerdeki erozyonlarla birlikte sistemik osteoporoz
görülme sıklığı ve osteoporotik kırık riski artmıştır. RA’lı
hastalarda görülen osteoporoz ile ilişkili en önemli risk faktörleri
enflamasyon, immobilite, hastalık süresi ve glukokortikoid
kullanımı olarak belirtilmiştir; bununla beraber postmenopozal
durum, düşük vücut kitle indeksi, geçirilmiş kırık varlığı gibi
osteoporoz için geleneksel risk faktörleri de RA’da görülen kırık
riskine katkıda bulunmaktadır. AS’nin erken evrelerinde bile
kemik döngüsünün biyokimyasal belirleyicileri, proenflamatuvar
sitokinler ve akut faz reaktanlarının yüksek seviyeleri ile ilişkili
olarak, osteoporoz sık görülen bir komplikasyondur. AS’de
görülen osteoporozun oluşumunda artmış kemik döngüsü,
enflamasyon ve düşük D vitamini düzeyleri ile birlikte tutukluk,
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ankiloz ve ağrıya bağlı azalmış fiziksel aktivite, azalmış spinal
mobilite ve/veya kronik enflamatuvar intestinal lezyonlara bağlı
subklinik barsak tutulumunun da etkili olduğu belirtilmiştir. SLE
hastalarında düşük KMY, periferik ve vertebral kırıklarda artış
olduğu gösterilmiştir. SLE'de kırıkların ortaya çıkmasında ve
kemik kaybının etiyolojisinde kronik sistemik enflamasyon, D
vitamini eksikliği, hiperhomosisteinemi, hormonal değişiklikler
ve glukokortikoid kullanımının etkili olduğu belirtilmiştir.

Enflamatuvar hastalıklarda kemik kaybının patofizyolojisinin
tam olarak aydınlatılması, klinikte osteoporoz için risk taşıyan
hastaların belirlenmesi, osteoporozun önlenmesi ve tedavisine
yaklaşımda önem taşımaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda,
romatizmal hastalıklarda görülen kemik kaybında; tedavide
kullanılan ilaçların, yetersiz beslenmenin ve fiziksel aktivitede
azalmanın etkili olduğu gösterilmekle birlikte enflamasyonun
osteoporoz etiyopatogenezinde anahtar rol oynadığı
saptanmıştır. Enflamatuvar mediatörlerin primer etkili olduğu
bölgelerin yanı sıra sistemik olarak da kemiğin yeniden
yapılanmasını etkileyerek osteoklastları aktive ettiği ve sonuçta
osteoporoz oluşumuna katkıda bulunduğu gösterilmiştir.
Osteoporoz risk faktörlerinin ve osteoporoza yol açan
mekanizmaların ortaya konulması ile kemik kaybı ve kırık
oluşumuna bağlı engellilik, mortalite ve maliyetin azaltılarak
yaşam kalitesinin iyileştirilmesi hedeflenmelidir. 
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