I DERLEME REVIEW I

Dr. Omiir ARDENiZz2

aAlerji ve Klinik imminoloji BD,
Ege Universitesi Tip Fakiltesi, izmir

Gelig Tarihi/Received: 20.01.2009
Kabul Tarihi/Accepted: 07.04.2009

Yazisma Adresi/Correspondence:
Dr. Omiir ARDENIZ

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,

Alerji ve Klinik imminoloji BD, izmir,
TURKIYE/TURKEY
tanmehomu@yahoo.com

Copyright © 2009 by Tirkiye Klinikleri

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2009;4(1)

Immiin Sistem ve Iskelet Sistemi Arasindaki
Etkilesimlerde RANK ve RANK Ligandin
Rolu ve Klinik Yansimalar

The Role of RANK and RANKL in the
Interplay Between the Skeletal System and
Immune System and Clinical Reflections: Review

OZET Gok sayida otoimmiin ve inflamatuar hastalikta gézlemlenebilen immiin sistem ve iskelet sistemi
arasindaki kargilikli etkilesimi vurgulayan "osteoimmiinoloji" ifadesi ilk kez 2000 yilinda literatiirde yerini
almistir. Kemik hiicreleri ile immiin efektér hiicrelerin orijini kemik iligidir. B lenfositlerin ve
osteoklastlarin ortak bir progenitorden koken aldig anlagilmigtir. Lenfoid hiicreler sekrete ettikleri sitokinler
aracilig1 ile kemik metabolizmasini etkilerken, osteoblast ve osteoklastik hiicreler de lenfoid organ gelisimi
ve lenfositer hiicre diferansiyasyon ve matiirasyonunu yonlendirmektedir. Calismalar, ¢ok sayida sitokin,
kemokin ve transkripsiyon faktoriiniin her iki sistem tarafindan da paylasildigini ortaya koymustur. Cok
sayida otoimmiin, inflamatuar hastaligin yan sira malign hastaliklarin seyrinde de osteoporoz gelistigi
bilinmektedir. Timor nekrozis fakt6r (TNF) reseptor ailesi tiyesi olan “receptor activator of NF-kappaB ligand
(RANKL)/RANK/osteoprotegerin (OPG) aksina ait islev bozukluklari, sadece kemik mineral dansite
anomalilerinde degil, gesitli otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarin etiyopatogenezinde rol oynamaktadir.
RANK/RANKL sistemi, proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin salinimin uyarmaktadir. Immiin ve kemik
hiicreleri arasindaki yakin etkilesimin anlagilmasi, yeni tedavi modalitelerinin gelistirilmesine olanak
tanimaktadir ve bu tedaviler, yakin dénemde postmenopozal osteoporoz, romatoid artrit ve metastatik
tiimorler gibi cok sayida hastalikta basariyla uygulanmistir. Hiper-immiinglobulin (Ig)M ve hiper-IgE
sendromu gibi cesitli immiin yetmezlik sendromlarina osteopeni/osteoporoz eslik etmektedir.
Osteoimmiinolojideki gelismeler, bu olgularda gozlenen lenfoid ve dendritik hiicre fonksiyon
bozukluklarinin etiyopatogenezine de 151k tutacak ve yeni tedavi se¢eneklerine zemin hazirlayacaktir.

Anahtar Kelimeler: RANK ligand: ; immiin sistem; osteoporoz; otoimmiinite

ABSTRACT The term "osteoimmunology" was first used in the year 2000 which underlies the interplay
between the immune system and skeletal system that can explain the abnormalities in bone metabolism
observed in many autoimmune and inflammatory disorders. Bone cells and immune effector cells are ori-
ginated from same site known as bone marrow. B lymphocytes and osteoclasts share a common progeni-
tor. While lymphoid cells have the capability of influencing the bone metabolism, osteoclasts and os-
teoblasts can direct the lenfoid organ development, lymphoid cell differentiation and maturation. Many
cytokines, chemokines and transcription factors have been demostrated to be shared by both skeletal and
immune system cells. Osteoporosis has been found to develop in many autoimmune, inflammatory and
malign disorders. The abnormalities regarding the receptor activator of NF-kappaB ligand (RANKL)/
RANK/osteoprotegerin (OPG) which are known as tumor nekrosis factor (TNF) receptor family members
do not only account for the disruption of bone mineral density, but also etiopathogenesis of many au-
toimmune and inflammatory diseases. RANKL/RANK system stimulates several pro-inflammatory cy-
tokines and chemokines. The understanding of the close interaction between immune and bone cells also
provides the development of new treatment strategies which have already been tried and proved to be suc-
cessfull in postmenopausal osteoporosis, rheumatoid arthiritis and metastatic malign disorders. Osteo-
porosis and osteopenia accompany to several immunodeficiency syndromes such as hyper-IgM syndrome
and hyper-immunoglobuline (Ig)E syndrome. The development in the field of osteoimmunology may also
shed a light on the etiopathogenesis of the abnormal lymphoid and dendritic cell functions observed in
these syndromes and provide development of new therapies.

Key Words: RANK ligand; immune system; osteoporosis; autoimmunity
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J IMMUN SISTEM VE ISKELET SISTEM|
ARASINDAKI ETKILESIM VE
KLINIK YANSIMALARI

emik homeostazisi, kemik yapiminda gorev-
B li osteoblastlar ve kemik rezorbsiyonunda
gorevli osteoklastlar arasindaki hassas denge
ile dizenlenmektedir.! Osteoblastlar ve stromal hiic-
reler, osteoklastogenezin temel regiilatoriidiirler.
Osteoklast aracili kemik kaybi, romatoid artrit, dia-
betes mellitus, sistemik lupus eritematozus (SLE),
kronik viral enfeksiyonlar (HIV) gibi ¢ok sayida has-
talikta gozlenmektedir.'? Otoimmiin ve inflamatuar
hastaliklarda agik¢a gozlenebilen, immiin sistem ve
iskelet sistemi arasindaki yakin, karsilikh etkilegimi
vurgulayan “osteoimmiinoloji” ifadesi ilk kez 2000
yilinda literatiirde yerini almistir.3

I RANK/RANKL/OPG VE IMMUN SISTEM

Osteoblastlar, “receptor activator of NF-kB ligand
(RANKL)” eksprese etmektedir ve bu ligandin oste-
oklast prekiirsorlerinde bulunan “receptor activa-
tor of NF-xB (RANK)” ile etkilesimi osteoklasto-
genezi indiiklemektedir.*¢ Osteoblastlarin, hema-
topoietik kok (stem) hiicre niglerinin gelisiminde
ve devamliliginda da 6nemli rol oynadig: belirlen-
mistir.””?

Ttumor nekrozis faktor (TNF) ailesinin tiyesi
olan RANKL’nin protein ve mRNA’s1 kemik, be-
yin, kalp, bobrek, karaciger, akciger, bagirsak, is-
kelet kasi, meme, plasenta, dalak, timus ve testis
gibi ¢ok sayida dokuda ve aktif T-lenfositlerinde
gosterilmistir.>!* Bu da, RANKL'nin ¢ok sayida
fonksiyonu olduguna isaret etmektedir, ancak, en
onemli iglevi, osteoklastogenez indiiksiyonudur.!
RANKL, TNF-iligkili apopitoz indiikleyen ligand
(TRAIL) ve FasL ile yakin iligki ve benzerlik gos-
termektedir.? RANKL'nin 3 izoformu tanimlan-
mustir; RANKL1 ve 2 transmembran formlar iken,
RANKL3 solubl forma karsihik gelmektedir.'?
Membrana bagli RANKL nin solubl formdan daha
etkin oldugu belirlenmistir."

Yine TNF ailesine iiye olan RANK ise osteoklast
oncii hiicreleri ve matiir osteoklastlar haricinde, B

lenfositlerde, T lenfositlerde ve en yogun olarak da
dendritik hiicrelerde eksprese edilmektedir.!"141

10

IMMUN SISTEM VE ISKELET SISTEMI ARASINDAKI ETKILESIMLERDE RANK VE RANK LIGANDIN ROLU...

1997 yilinda, transgenik farede osteopetrotik
fenotip gelisimine neden olan bir proteinin varlig:
tespit edilmis ve izleyen caligmalarda, preosteob-
lastlar ve stromal hiicrelerce sekrete edilen ve oste-
oklast gelisim ve aktivasyonunu inhibe eden bu
protein, kemik koruyucu 6zelligi nedeni ile oste-
oprotegerin (OPG) olarak adlandirilmigtir.? OPG,
RANKL ile RANK’a baglanma asamasinda yaris-
maya girer.'*” OPG de TNF ailesine iiyedir, ancak
transmembran ve sitoplazmik domenden yoksun-
dur. OPG, akciger, kalp, karaciger, beyin, bobrek,
mide, bagirsak, diiz kas, spinal kord, kemik ve ti-
roid bezi gibi ¢ok sayida dokuda ve lenfoid hiicre-
lerde eksprese edilmektedir ve bu nedenle multipl
fonksiyona sahip olmas1 muhtemeldir.>*

RANKL’nin RANK ile baglanmasi, “TNF re-
ceptor-associated factor 6 (TRAF6)” aracilig: ile sin-
yalizasyona neden olur.? TRAF6, NF-xB ve
“mitogen-activated kinases (MAPK)”larin aktivas-
yonuna neden olmaktadir.”® TRAF6, osteoklasto-
genezde elzem bir molekiildiir ve TRAF6 yoksun
fareler osteopetrotik fenotipe sahiptir.”> “Activator
protein 1 (AP-1)’de osteoklastogenezde elzem bir
transkripsiyon faktorii olarak belirlenmistir.'

RANK/RANKL/OPG aksina ait anomalilerin,
postmenopozal osteoporoz, steroid ile indiiklenen
osteoporoz, romatoid artrit, multipl miyeloma, ate-
roskleroz gibi hastaliklarin patofizyolojisinde rol
oynadig belirlenmistir.! RANKL/OPG orani, oste-
oklastogenezin regiilasyonunda en 6nemli temel
belirleyici olarak ortaya konmugtur.*

RANK/RANKL sistemi, proinflamatuar sitokin

ve kemokinlerin salimimimi  uyarmaktadir.
RANKL’nin monosit aktivasyonunda rol oynadig:
gosterilmistir (Sekil 1).'8 RANK ekspresyonu in-
san periferik kanindan izole edilen monositlerde de
belirlenmigtir ve RANKL ile uyar: sonrasi “up-re-
gule” olmaktadir. RANKL monositlerin T lenfosit-

lere antijen sunumunu uyarabilmektedir.”

RANKL/RANK sisteminin, dendritik hiicre
fonksiyonlarinda da 6énemli etkilerde bulundugu
belirlenmistir. RANK, matiir dendritik hiicrelerde
yliksek oranda eksprese edilmektedir ve RANKL,
dendritik hiicrelerde antiapopitotik Bcl-xL “up-re-
gulation” yoluyla apopitozu 6nlemektedir.?’ Matiir
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Dendritik hiicreler

IL-12, IL-6
kemokinler CD80
=

L
Monositler &

- Antiapopitotik proteinlerin
artigt

- Proinflamatuar sitokinlerin
sekresyonu

- Ko-stimiilator sitokinlerin

ekspresyonu - .

SEKIL 1: RANKL, RANK ve OPG ile dendritik hiicreler ve monositler arasin-
daki etkilesim.

dendritik hiicrelerin, solubl RANKL ile muamele-
sinin, interlokin (IL)-12, IL-1, IL-6 gibi proinf-
lamatuar sitokinlerin ekspresyonunu uyardig:
gosterilmistir.”! RANKL nin antijen spesifik T-hiic-
re yanitini ve interferon-gama (IFN-y) iiretimini
uyardif, drene eden lenf nodlarinda ise dendritik
hiicre sayisinin arttif1 belirlenmistir.?! Dendritik
hiicrelerde, CD40 ligasyonu sonrasi, RANK ve
OPG’nin “up-regule” oldugu gosterilmistir ve den-
dritik hiicre aracili T-hiicre aktivasyonu agamasin-
da, OPG’nin T-hiicre yanitlarinin modiilasyonunda
negatif diizenleyici bir molekil oldugu ileri siiriil-
miistiir (Sekil 2).” Inflamatuar bagirsak hastalikla-
r1 (IBH)'nda gozlenen RANKL/OPG diizeylerin-
deki anomalilerin, dendritik hiicre aktivasyonu ile
yakin iligkisi belirlenmis ve IBH zemininde gelisen
osteopeni/osteoporoz gelisiminde rolii olabilecegi
savunulmustur,?2*

Lipopolisakkarid (LPS) ile indiiklenen miirin
endotoksik sok modelinide, RANKL fonksiyonla-
rin1 in vivo olarak bloke eden solubl reseptor olan
RANK-Fc’'nin etkisi analiz edilmistir.! Bu fareler-
de, RANK-Fc uygulamasinin, septik sok aracih 6lii-
mi anlaml oranda azalttig1 belirlenmistir. Cesitli
deneysel artrit modellerinde, RANKL inhibisyonu-
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nun, inflamasyon iizerinde minimum etkide bu-
lundugu rapor edilmekle birlikte, yine bir deneysel
miirin artrit modelinde, RANK-Fc uygulamasinin,
artrit bulgularinda kontrol grubuna kiyasla anlam-
L1 oranda diizelme sagladig bildirilmigtir.!1-»%

“Knock-out” (NO) fare modelleri aracilig ile
RANKL/RANK aksinin sadece kemik metaboliz-
mast degil, organogenezde ve lenfoid hiicre gelisi-
minde de 6nemli roller iistlendigi anlagilmigtir.8%
RANKL NO farede, osteopetrotik fenotip yani sira,
dis eriipsiyonu anomalileri, lenf bezi ve meme be-
zi gelisimi yani sira lenfositer hiicre gelisiminde de
anomaliler belirlenmigtir. Bu fareler tiim lenf nod-
larindan yoksundur, ancak splenik ve Peyer’s plak-
lar1 normal kompozisyona sahiptir. RANKL NO
farelerde ayrica, T-hiicre/dendritik hiicre etkile-
simleri de defektiftir.?#?* RANKL nin, erken timo-
sit gelisiminde de regiilator role sahip oldugu
belirlenmigtir.?®* RANKL NO farelerde, timik selii-
laritenin ve timik boyutun belirgin oranda azaldi-
g1 gosterilmisgtir.®

RANK “knock out” farenin ise, normal timus
gelisimine ve boyutuna sahip oldugu, ancak
RANKL bulunmayan fareye benzer sekilde lenf
nodlarindan yoksun oldugu ve osteopetrozis ve dis

- Dendritik hiicre T-hiicre
etkilesiminde artig

- CD4’ T-hiicre
aktivasyonu

\
i
L]

Dendritik hiicreler 3

: a
-
. Chha g, CL

- e
aie W

P
i
d

i

. RANKL
. RANK

OPG

$EKiL 2: RANKL, RANK, OPG ile dendritik hiicreler ve T lenfositler arasin-
daki etkilesim.
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gelisim anomalileri sergiledigi belirlenmistir.?!

OPG “knock-out” fare modelinde, 6ncii B seri
hiicrelerin (pro-B), yabanil (wild) tip fareye kiyas-
la daha yiiksek oranda proliferasyon gosterdigi be-
lirlenmistir®. T-hiicre bagimli antijenlere in vivo
antikor yanit1 degerlendirilmis ve OPG yoklugu-
nun, IgG izotip degisimini etkileyebilecegi goste-
rilmistir (Tablo 1).32

TIMIK GELiSIM VE SANTRAL TOLERANS GELISiMINDE
RANKL

RANKI, farede timik epitel hiicre aktivitesini
(hiicre proliferasyonu, hiicre yasam siiresini uza-
tan 6lim regiilatuar gen ekspresyonunun modii-
lasyonu) uyarmaktadir.?® RANKL, timik epitelde,
Bcl-2 ve Bcl-xL gibi antiapopitotik genlerin trans-
kripsiyonunu arttirmaktayken; proapopitotik gen
Bax’1 ise baskilamaktadir.?® RANKL, timositlerin
timik epitel hiicreleri ile etkilesiminde 6nemli rol
oynamaktadir.** RANKL muamelesi sonrasi, timik
epitel hiicrelerince hiicreleraras: adezyon mole-
kili-1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon mo-
lekilii-1 (VCAM-1) adezyon molekiillerinin
ekspresyonu artmakta ve timositlerin timik epite-
le adezyonu artig gostermektedir.

RANKIL, erken timosit prekiirsorlerinde eks-
prese edilmektedir.’* RANKLnin timik rejeneras-
yonu uyardifi belirlenmistir. Ayrica timik
rejenerasyon asamasinda, timik epitelde RANKL
ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir ve bu da ti-
mik yenilenme sathasinda T-hiicre gelisiminde ro-
li oldugunu disindirmektedir.®* Timik epitel
hiicrelerince iiretilen IL-7, timositlerin yasam ve
proliferasyonu tizerinde 6nemli role sahiptir.® IL-

7, T-hiicre rekonstitiisyonunu ve timik rejeneras-
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yonu uyarmaktadir.*®* RANKL nin, timosit prolife-
rasyon ve diferansiyasyonunda 6nemli olan IL-7 ve
“granulocyte macrophage colony-stimulating fac-
tor (GM-CSF)” ekspresyonunu arttirdig1 belirlen-
mistir.3

CD4* CD3 hiicrelerden kaynaklanan RANKL-
RANK sinyallerinin, timik medullada, “autoimmu-
ne regulator (Aire)” eksprese eden timik epitelyal
hiicre gelisimini regiile ettigi gosterilmistir.’” Kor-
tikal epitel hiicrelerince pozitif seleksiyon sonrast,
timositler medullaya go¢ eder ve burada negatif se-
leksiyona ugrarlar.®® Timik medullar hiicreler, self-
doku antijenleri [self-tissue restricted antigens
(TRA)] eksprese ederler ve bu antijenlerin ekpres-
yonu Aire tarafindan regiile edilmektedir.® Aire
ekspresyonundaki defekt, otoimmiin poliendokri-
nopati, kandidiyazis, ektodermal distrofi [autoim-
mune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal
dystrophy (APECED)] olarak bilinen bir sendroma
neden olmaktadir.** RANK’nin, Aire(-) progeni-
torlerden Aire(+) mediiller timik epitel hiicre geli-
simini uyardig: belirlenmistir ve timik epitelyal
hiicrelerde, RANK eksikliginin otoimmiiniteyi
uyardif1 vurgulanmistir.’” Bu verilerden, RANK’in
santral tolerans gelisiminde anahtar rol oynadig:
anlagilmaktadar.

SITOKINLER VE OSTEOKLASTOGENEZ REGULASYONU

IL1-alfa, IL1-beta, IL-17, “macrophage colony-sti-
mulating factor (M-CSF)” ve TNF-alfa osteoklasto-
genezi indiiklemektedir.* Bu sitokinler, osteoblast-
larca RANKL ekspresyonunu uyarmaktadir.'4!-43
IL1 ve TNF-alfa, RANKL yoklugunda da, osteok-
last prekiirsorlerini direkt etkileyerek osteoklast di-

feransiyasyonunu uyarabilmektedir.’

TABLO 1: RANK/RANKL/OPG “knock out” fare modellerinde g6zlenen dzellikler.

RANKL NO fare

Osteopetrozis ve dis gelisim anomalileri

RANK NO fare

Lenf bezi ve meme bezi gelisim anomalileri
Timik sellilarite kaybi ve timik boyutta azalma
Lenfositer hiicre gelisim defeki,

B-hiicre 6nciillerinin gelisiminde defekt.

T-hiicre/dendritik hiicre etkilesiminde defekt

Osteopetrozis ve dis gelisim anomalileri
Lenf nodu gelisim anomalisi
Normal timis gelisimi ve boyutu

Kemik iligi selilaritesinde belirgin azalma

B-hiicre sayisinda azalma

Osteoprotegerin NO fare

Osteoporoz

B-hiicre seri gelisimde defekt

Dendritik hiicrelerce T-hiicre uyarisinda belirgin artis

T-hticre bagimli antijen uyarisina defektif antikor yaniti

Antikor izotip degisiminde defekt

Agiklama:: NO: “Knock out”, RANKL: Receptor activation of NF-kB ligand, RANK: Receptor activation of NF-kB, OPG: Osteoprotegerin.
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Literatiirde, dncii B-hiicrelerin gelisimi ve di-
feransiyasyon agamasinda kritik 6neme sahip bir si-
tokin olan IL-7'nin, RANKL gibi T-hiicre kokenli
sitokinleri uyarmak yoluyla osteoklastogenezi in-
diikledigi bilgisi hakimdir.> Normal farelerin siste-
mik IL-7 ile muamelesi, B 220" pro-B-hiicre
proliferasyonunu, osteoklastogenezi ve kemik re-
zorpsiyonunu uyarmaktadir.* IL-7 agir1 eksprese
eden fareler ise, pre-B hiicrelerde ekspansiyonla
beraber artmis kemik yikimi sergilemektedir.* Bu-
nunla birlikte, IL-7 reseptorii bulunmayan farelerin
kullanildig: bir deneysel modelde, IL-7'nin in vivo
olarak antiosteoklastogenik etkisi bulundugu sonu-
cuna varilmigtir.*

IFN-alfa/beta, IL-3, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12,
IL-13 ve IL-18 osteoklast gelisimini inhibe etmek-
tedir.” Literatiirde aktif T-hiicrelerce sekrete edi-
len IFN-y'min, Stat-1 aracihigl ile TRAF-6'y1
baskilayarak, RANKL sinyalizasyonunu inhibe et-
tigi ve boylece de osteoklastogenezi baskiladig: bil-
gisi hakimdir.*#**° Ote yandan, IFN-y'nin, éstrojen
eksikligi, enfeksiyon ve inflamasyon gibi patolojik
kosullarda, TNF-alfa ve RANKL gibi sitokinlerin
iretimini uyarmak yoluyla, proosteoklastogenik et-
kide de bulunabilecegi vurgulanmaktadir.”!

Kemik hiicrelerinde “Toll-like receptor (TLR)”
ekspresyonu belirlenmistir ve TLR aktivasyonu
TRAF-6 tizerinden sinyal yolagini harekete gecire-
rek, NF-xB ve AP-1 gibi transkripsiyon faktorleri-
ni uyarmakta ve proinflamatuar sitokin sekresyo-
nuna neden olmaktadir.>*>* TLR aktivasyonunun
etkileri, osteoklastik hiicrenin diferansiyasyon de-
recesine bagli olarak degismektedir. Oncii prekiir-
sor hiicrelerde osteoklastogenezi inhibe ederken;
osteoklastik hiicreye diferansiye olmak tizere fark-
lilagma agamasindaki hiicrelerde ise osteoklastoge-
nezi uyarmaktadir.*’

B VE T LENFOSITLER

Caligmalar ortaya koymustur ki, gerek B, gerekse
de T lenfositler, bazal pik kemik kitle kazaniminda
kritik role sahiptir.

B Lenfositler

RANKL ekspresyonu yoluyla direkt olarak, ya da
IL-7 sekresyonu {izerinden indirekt olarak osteok-

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2009;4(1)
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lastogenezde rol alabilirler.* B lenfositlerinin, over-
yektomi aracili kemik kaybinda rol aldig: ileri sii-
rilmistir.* Diger yandan, in vitro insan
modelinde, periferal kan B-hiicrelerinin osteoklast
gelisimini, osteoklast apopitozunu indiikleyen
TGF-beta sekresyonu yoluyla inhibe ettigi rapor
edilmistir.>>” B-hiicre deplesyonunun, in vivo ola-
rak, bir periodontit modelinde kemik kaybini art-
tirdigy rapor edilmistir.® B lenfositten yoksun
farelerde osteoporozun gozlendigi ve B-hiicre re-
konstitlisyonunun bu tabloyu geri ¢evirdigi bildi-
rilmigtir.*

Kemik iliginde bulunan plazma hiicreleri,
hiicre bagina OPG iiretiminin en yiiksek oldugu
hiicreler olarak belirlenmistir ve bunu matiir B len-
fositler izlemektedir.* B-hiicre prekiirsorlerinin ve
immatiir B-hiicrelerin ise sadece diisiik diizeylerde
OPG sekrete ettigi saptanmigtir.* B seri hiicreler,
kemik iligi kokenli total OPG {iiretiminin en énem-

li kaynag: gibi durmaktadir.

Cok sayida rapor, B-hiicre diferansiyasyonun-
da rol oynayan molekiillerdeki degisimlerin, ayri-
ca osteoblast ve/veya osteoklast diferansiyasyo-
nunda da degisikliklere neden oldugunu ifade et-
mektedir.’ Ozel kosullar altinda osteoklastlar ve B-
hiicrelerin ortak bir progenitorii paylastiklar
gorisi mevcuttur.’ B lenfositler ve osteoklastlar,
ortak reseptorler ve akis-asag1 (downstream) sinyal
yolaklarini paylagmaktadir.® B lenfositlerinin geli-
siminde gorevli olan ve pro-B asamasindan matiir
B-hiicre asamasina kadar B lenfositlerce eksprese
edilen PAXS5 transkripsiyon faktoriiniin yoklugun-
da, pro-B-hiicrelerinin, M-CSF ve RANKL varli-
ginda, osteoklastlara diferansiyasyon gosterebildigi
belirlenmistir.?* PAX5 NO farelerin anlamli dere-
cede osteopenik olduklar: gosterilmistir.’ Ozetle, B-
hiicre gelisimini kontrol eden transkripsiyon
faktorleri ayni zamanda iskelet sistemi tizerinde de
onemli etkilerde bulunmaktadir.

Osteopetrozis/osteopetrozis (op/op) mutas-
yonuna sahip farelerin, makrofaj ve osteoklast-
lardan yoksun olduklar: ve bu farelerde B-hiicre
prekiirsorlerinin de anlaml oranda diisitk oldu-
gu rapor edilmigtir.®*®! Bu farelerde, osteoklast-
larin yani sira makrofajlar da mevcut degildir ve
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giinlitk M-CSF enjeksiyonlar: osteopetrozisi dii-
zeltmektedir.

RANKL “knock-out” farede, B-hiicre gelisi-
minde anomaliler bildirilmistir ve splenik B220* B-
hiicre sayisi, yaklagik %60 oraninda azalmigtir.*
B220* CD25" pro-B-hiicrelerden, B220* CD25* pre-
B-hiicrelere diferansiyasyonda duraklama belirlen-
mistir. Bu farelerde, kemik iligi hiicreleri ile
rekonstitiisyon saglandiginda, B-hiicre gelisimi
normale gelmektedir. Bu bilgi, RANKL nin, B-hiic-
re prekiirsor gelisiminde 6neme sahip oldugunu
gostermektedir. Benzer sekilde, RANK yoksun fa-
rede de osteopetrozis yani sira, B-hiicre sayisinda
azalma dikkat cekmektedir (Tablo 1).3!

OPG “knock out” fareler ise, RANKL/RANK-/-
fareden farkli olarak, artmis osteoklast aktivitesi
nedeni ile ciddi osteoporoz sergiler ve pro-B-hiic-
re sayilar yiiksektir.2%* OPG NO fareler, yabanil
tip fareye kiyasla, IL-7’ye yanit olarak daha iyi pro-
liferasyon yamiti sergiler.?” Bu veriler 1s181nda,
OPG’nin pro-B-hiicre ¢ogalmasi iizerinde negatif
diizenleyici rolii bulundugu kanisina varilmigtir.
Ancak, RANKL -/- fareden farkli olarak, OPG NO
farelerde, pro-B-hiicrelerin pre-B-hiicrelere dife-
ransiyasyonunun etkilenmedigi gbzlenmistir. Ayri-
ca, OPG NO farelerde, T-bagiml antijen ile uyar
sonras1 spesifik antikor yanitinda defekt belirlen-
migstir.*> Ozetle, OPG sadece B-hiicre gelisimi asa-
masinda degil, etkin bir antikor yanitinin elde
edilmesinde de 6nemli goriinmektedir (Tablo 1).32

T Lenfositler

Kemik metabolizmas: tizerinde farkli yonlerde et-
kilerde bulunabilecegi, ¢cok sayida ¢aligma ile orta-
Aktif T-hicreler,
yetmezligi ve inflamatuar patolojilerde, RANKL ve

ya konmustur. ostrojen
TNF-alfa kaynag olarak, kemik destriiksiyonunu
uyarabilir.>% Adjuvan artritinde, aktif T-hiicrele-
rinin osteoklastik aktiviteyi indiikleyici etkisinin,
RANKL/RANK/OPG aksisi tizerinden oldugu gos-
terilmigtir."! Romatoid artritli hastalarin sinovyu-
munda, kemik erimesinin gozlendigi bolgede,
RANKL mRNA’sinin agir1 diizeyde eksprese oldu-
gu rapor edilmigtir.®

Th1 hiicrelerin yani sira IL-17 sekrete eden Th
17 hiicrelerin de, osteoklastogenezi uyardig1 goste-
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rilmistir.% Bu hiicreler, Th1l ve Th2 hiicrelere ki-
yasla daha yiiksek oranda RANKL eksprese etmek-
tedir ve daha diisitk oranda, antiosteoklastogenik
sitokin IFN-y sekrete etmektedir. Ayrica Th17 hiic-
reler, RANKL ekspresyonunu uyarma potansiyeli-
ne sahip TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinler
sekrete etmektedir.” Romatoid artritli eklemde IL-
17’nin arttig rapor edilmistir.”® IL-17'nin mezen-
simal hiicrelerde RANKL ekspresyonunu uyardig:
belirlenmigtir.'?

Diger taraftan, T lenfositler kemik metaboliz-
masi {izerinde olumlu etkilerde de bulunabilirler.
CD8* T lenfositlerinin, antiosteoklastogenik etki-
leri rapor edilmistir.”¢ T lenfositler, IFN-y sekre-
te ederek, bir yandan makrofajlarca proinflamatuar
sitokin {iretimini uyarmak yoluyla RANKL eks-
presyonunu arttirirken; diger yandan, TRAF-6'nin
yikimi yoluyla, osteoklastogenezi baskilayabilir.*!
Ozetle, T-hiicrelerinin osteoklastogenez tizerinde-
ki etkilerinin, T-hiicrelerce sekrete edilen pozitif
ve negatif regiilatorler arasindaki denge ile belir-
lendigi disiiniilebilir.

Regiilatuar T-hiicreler (Treg) hiicreler ise, IL-
4, IL-10 ve TGF-beta gibi antiinflamatuar sitokin
sekresyonlar: araciligi ile osteoklastogenezi stipre-
se etmektedir.®”' Ote yandan, osteoklast geligim
inhibisyonunda, hiicre kontakt mekanizmasinin

daha 6n olanda oldugu gosterilmigtir.”

Cytotoxic
T-lymphocyte antigen 4 (CTLA 4)”iin osteoklast
formasyonunu, doza bagimli yolla inhibe ettigi be-
lirlenmistir ve CTLA 4’tin nétralizasyonu, Treg
hiicrelerin osteoklastlar iizerindeki stipresif etkisi-

ni ortadan kaldirmaktadir.”!

Ozellikle aktif T lenfositlerince eksprese edi-
len CD40 ligandinin (CD40L), B-hiicrelerde CD40
ile ligasyonu neticesi, B-hiicrelerden OPG iiretimi-
ni uyardif1 gosterilmistir.* Kisaca, CD40L/CD40
ko-stimiilator sistem, aktif T-hiicrelerce iiretilen
RANKL’nin kemik homeostazisi tizerindeki negatif
etkisini, B-hiicrelerce OPG {iiretiminin arttirilmasi
yoluyla tamponlamaktadar.*

Bununla birlikte, inflamasyonun arttig1 pato-
lojik kosullarda, aktif T-hiicrelerince iiretilen yo-
gun sitokin yiikii, B-hiicre kokenli OPG tiiretiminin
koruyucu etkisini alt edemeyerek, dengenin oste-
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oklastogenez yoniine kaymasina neden olabilir.*

Dahasi, ostrojen eksikligi, multip]l miyeloma ve
hayvansal periodontal hastalik modelindeki gibi
patolojik kosullarda, B-hiicrelerinin kendisi 6nem-
li bir RANKL kaynag: olabilir.”>7* Bazal kosullar-
da, B ve T lenfositlerinin %20’si RANKL kaynag:
iken, periodontal hastalikl1 dokuda, B-hiicrelerinin
950, T-hiicrelerinin %90’1 RANKL tiiretiminden
sorumlu bulunmustur.”

Ote yandan, son ¢aligmalarda, B ve T lenfosit-
lerinin, in vivo olarak, birlikte hareket etmek yo-
luyla, bazal kemik yikimi {izerinde koruyucu
etkiye sahip oldugu vurgulanmaktadir.* B lenfosit-
ler ve T lenfositler arasindaki kargilikl: etkilesim,
B lenfositlerinden kemik metabolizmasinda rol oy-
nayan sitokinlerin tiretimini regiile edebilir. B-hiic-
relerinin, Th1 sitokinlerle uyarildiklarinda osteo-
klastogenezi siiprese ettikleri, 6te yandan Th2 sito-
kinlerle uyarildiklarinda ise osteoklastogenezi
uyardiklar belirlenmistir.”

RANKL/RANK ve OPG’nin 6zellikleri Tablo
2’de 6zetlenmistir.

YENi TEDAVI YAKLASIMLARI

OPG-Fc flizyon proteini, postmenopozal kadinlar-
da, miyelomada ve metastatik meme karsinomun-
da denenmis ve basarili sonuglar alinmis, ancak
otoantikor gelisimi nedeni ile etkinliginin kaybol-
dugu rapor edilmistir.”®’” Romatoid artrit, postme-
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nopozal osteoporoz ve metastatik tiimorlerde,
RANKL spesifik antikor tedavileri uygulanmis-
tir.”88 Tedavi denenen grupta enfeksiyon ve ma-
lignite gelisiminde anlaml artig bildirilmemistir.
RANKL antikorlari, “bacillus calmette guérin
(BCG)” enfeksiyonuna yanit1 etkilememektedir.'!
Her ne kadar deneysel artrit modellerinde, RANK
yolaginin blokajinin immiin efektor hiicre fonksi-
yonlar1 tizerinde anlaml etkide bulunmadig ifade
edilmekteyse de, RANK/RANKL yolaginin timosit
gelisimi, monosit ve dendritik hiicrelerin antijen
sunma fonksiyonlari, B lenfosit matiirasyon ve di-
feransiyasyonu gibi ¢cok sayida asamada oynadig:
etkin rol dikkate alindiginda, bu tedavilerin olas1
etkilerinin belirlenmesinde, daha genis kapsamli ve
uzun vadeli ¢aligmalarin diizenlenmesi gerekliligi
mevcuttur.

IMMUN EKSIKLIKLERDE GOZLENEN
KEMIK METABOLIZMASI ANOMALILERI

Cesitli humoral immiin eksikliklere osteoporoz ve-
ya osteopenin eslik ettigi bilinmektedir. Burada,
ozellikle literatiirde etiyopatogeneze yonelik anali-
zin mevcut oldugu immiin eksiklik tablolar (X’e
bagli hiper IgM ve hiper IgE sendromlar1) iizerine
yogunluk verilmistir.

Daha o6nce, klinigimizde takip ettigimiz, stk
degisken immiin eksiklik (CVID) tanili 3 olgumuz-
da, osteopeni/osteoporoz gelisimine eslik eden vita-
min D eksikligi belirledik. Tleri tetkiklerimizde, her

TABLO 2: RANKL, RANK ve OPG'nin &ézellikleri ve fonksiyonlari.

RANKL RANK
TNF slper ailesi (yesi

Osteoblastlar, T lenfositler, B lenfositler ve RANKL'nin aktif reseptéri
sinovyal fibroblastlarca tretilir

Osteoklast yapimini uyarir

Monosit aktivasyonu ve antijen sunumunda artis

Dendritik hiicreden proinflamatuar Santral tolerans geligimi
sitokin sekresyon artisi

Timik rejenerasyon ve

lenfoid organ gelisiminde gorevli

TNF reseptdr stiper ailesi Gyesi

intraseltler domeni TNF-TRAF'a baglanir

Osteoklastlar, B lenfosit, T lenfosit ve

dendritik hlicrelerce eksprese edilir

Lenfoid organ gelisiminde gorevli

OPG
TNF reseptor siiper aile tyesi, ancak transmembran ve
sitoplazmik domenden yoksun

RANKL ile RANK’a baglanma asamasinda yarismaya girer
Preosteoblastlar, stromal hiicreler, lenfoid hiicreler ve
plazma hiicrelerinde eksprese edilir

CD40-CD40L etkilesimi ile B-hicrelerde Gretimi uyarilir

B-hiicre gelisiminde ve etkin antikor yanitinda rol oyhar

Osteoklast gelisim ve aktivasyonunu dnler

RANKL: Receptor activation of NF-«B ligand, RANK: Receptor activation of NF-xB, OPG: Osteoprotegerin, TNF: Timor nekrozis faktdr, TRAF: TNF reseptor iligkili faktor.
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3 olguda da periferik kan mononiikleer hiicrelerde
ve sag teli orneklerinde, vitamin D reseptor gen
ekspresyonunun kontrol grubuna kiyasla anlamh
oranda diisitk oldugunu goézlemledik ve bu gozle-
mimizi yayinladik.®! 1,25 dihidroksi vitamin D
(1,25 (OH), D3) ve vitamin D reseptorleri, immiin
sistem regiilasyonunda 6nemli roller tistlenmistir.®
Vitamin D, OPG iiretimini etkilemektedir.®® Vita-
min D yoksun fareler, osteoblast sayisinda, kemik
yapim ve voliimiinde ve serum alkalen fosfataz dii-
zeylerinde artig sergilemektedir.®* Buna ek olarak,
RANKL iiretiminde azalma ve OPG iiretiminde ar-
tis nedeni ile osteoklast sayisinda azalma gozlen-
mektedir.®

Vitamin D reseptorleri, TLR’ler ve NF-xB yo-
lag1 gibi proinflamatuar sitokin tiretiminde kritik
rol oynayan sinyal yolaklariyla yakin is birligi i¢in-
de ¢aligmaktadir.?? Bu veriler 1g181nda, immiin ek-
siklik zemininde gelisen kemik metabolizmasi
anomalilerinin etiyopatogenezinin agikliga kavus-
masi, Ozellikle genetik temeli hala ¢6ziimleneme-
mis CVID bagta olmak iizere, ¢ok sayida immiin
eksiklik tablosunun immiinopatogenezinin anlasl-
masina da yardimeci olacaktir.

X'E BAGLI HiPER- IMMUNGLOBULIN M SENDROMU

CDA40L defektinin gozlendigi bir immiin yetmezlik
sendromu olan X’e bagl hiper-IgM sendromu [X-
linked Hyper-IgM Syndrome (XHIM)], T-hiicre
immiinitesinde defekt nedeni ile hayatin erken do-
neminde kendini gosteren firsat¢1 enfeksiyonlar
yani sira hepatobiliyer manifestasyonlar ve malig-
nite egilimi ile birliktedir.®> Bu tabloya klinik agi-
dan ciddi morbidite nedeni olabilecek osteopeni
eslik edebilmektedir.®> T-hiicre yoksun, CD40L
yoksun ve CD40 yoksun farelerin osteoporotik ol-
duklar ve kemik iligi kokenli OPG sekresyonunun
disiik diizeyde oldugu belirlenmistir. Bu gozlem,
daha 6nce de ifade dildigi gibi, CD40L-CD40 etki-
lesiminin, B-hiicrelerden osteoprotektif OPG {ire-
timini uyardig: bilgisiyle 6rtiismektedir.*

Aktive edilmis, CD40L yoksun T lenfositleri-
nin, miyeloid seri hiicrelerde, osteoklast diferan-
siyasyonunu gii¢lii olarak uyardig: belirlenmis-
tir.3 Aktive CD40L yoksun T lenfositlerinde,
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RANKL ekspresyonu normaldir ve bu lenfositler-
de IFN-y tiretimi yapilamamaktadir.®® Aktive
CD40L yoksun lenfositlerin, IFN-y ile kiiltiire
edilmesi halinde, osteoklastogenik kapasitesinin
belirgin oranda azaldi§1 gosterilmistir.®> Daha 6n-
ce de vurgulandig: gibi, IFN-y sinyalizasyonu,
TRAF-6'nin proteozomal yikimina neden olarak,
RANK aracili intraseliiler sinyalizasyonunu ve os-
teoklast aktivitesini inhibe etmektedir.”® Tiim bu
bulgular, CD40L’nin osteoklastogenezde 6nemli
bir diizenleyici rolii oldugunu vurgulamaktadir.

HIPER IMMUNOGLOBULIN E SENDROMU
(JOB SENDROMU)

Osteoporozun gozlendigi bir diger immiinyetmez-
lik sendromu da asir1 IgE iiretimiyle karakterize
olan ve sistemik ¢ok sayida bulgunun eslik ettigi
hiper IgE sendromudur. Hiper IgE sendromu
(HIES)’'nda, karakteristik yiiz goriiniimii, skolyoz,
eklemlerde hiperekstensibilite, dis gelisiminde ano-
maliler, kraniyosinostoz, koroner arter anevrizma-
lar1, vaskiilit, osteoporoz ve patolojik kiriklar
bildirilmektedir.®*%” Olgularda minimum travma ile
kot ve uzun kemik kiriklar: geligsebilmektedir. HI-
ES’de osteoporoz gelisimi, degismis sitokin cevre-
siyle agiklanmigtir 888

Yakin donemde yapilan caligmalar, olgularin
biiyiik boliimiinde “signal transducer and activator
of transcription 3 (STAT3)” mutasyonu belirlemis-
tir. STAT3, IL-6, IL-11 gibi cesitli sitokinlerin sin-
yal iletiminde rol oynamakta ve IL-10, IL-17,
IL-21, IL-22 ve IL-23 direkt veya indirekt yollar-
dan STAT3’t kullanmaktadir.”® HIES tanili olgu-
larda, antiinflamatuar IL-10 sinyalizasyonun-
daki defekt, proinflamatuar sitokin ¢evresine katki-
da bulunuyor olabilir.”® IL-6 ailesi sitokinler, oste-
oblast hiicre proliferasyon regiilasyonunda ¢ok
6nemli role sahiptir.®! Osteoklastlar IL-6 reseptorii
eksprese etmektedir ve bu bilgi de, STAT3’{in os-
teoklastogenez iizerinde direkt etkisi olabilecegini
vurgulamaktadir.”” Hematopoietik dokularda
STAT3 defekti olan fare modellerinde, osteoklasto-
genezde artis, kemik dansite kaybinin yani sira,
IFN-y ve TNF-alfa diizeylerinde artig bildirilmis-

tir 93,94
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