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Ankilozan Spondilit Hastaliginda Osteoporoz

Osteoporosis in Patients with Ankylosing Spondylitis
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Ankilozan spondilitli (AS) hastalardaki osteoporoz (OP) iyi bilinmektedir. Uzun dénemdeki AS'nin karakteristik bir 6zelligi
de OP sonucu olarak gelisen vertebral kiriklardir. Ankilozan spondilitteki OP’nin tanisi hala tartismalidir. Hastalar kemik
dansitometrisi ile degerlendirilmelerine ragmen ligaman kalsifikasyonlari ve sindesmofit olusumlari nedeniyle yorum yap-
mak gUclesmektedir. Bu yazida, AS hastalarindaki OP ve vertebral kingin etyopatogenezi, tanisi ve tedavisi son literattr-
ler gbzden gecirilerek sunulmustur. (Osteoporoz Dinyasindan 2007;13:83-7)

Anahtar kelimeler: Ankilozan spondilit, osteoporoz, kemik mineral yogunlugu, vertebral kirik

Summa

Osteoporosis (OP) is now well recognized in patients with ankylosing spondylitis (AS). Vertebral fractures that result from
osteoporosis are a feature of longstanding AS. In AS, diagnosis of osteoporosis is still often a challenge. Although bone
density has been measured in patients with AS, the high incidence of syndesmophyte formation and ligamentous calcifi-
cation makes interpretation difficult. Alternative sites such as the neck of the femur should be used for sequential assess-
ment of bone mineral density in AS. In this paper, pathophysiology, diagnosis and treatment method of osteoporosis and
vertebral fracture in patients with AS are reviewed according to the recent studies. (From the World of Osteoporosis

2007,13:83-7)
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Giris

Ankilozan spondilit (AS) belirgin olarak sakroiliak eklemleri,
aksiyel iskeleti ve bazen periferik eklemleri tutan, entezitler-
le karakterize kronik inflamatuvar bir hastaliktir (1). Spinal
inflamasyon boyunca yeni kemik olusumlari vertebranin an-
kilozuna ve sindesmofit olusumlarina yol acabilmektedir (2).
Bessant ve Keat'in literattr taramalari sonucunda AS hasta-
larindaki osteoporoz (OP) insidansinin %18-62 arasinda ol-
dugunu bildirmislerdir (3). AS’de OP gelisim mekanizmasi
icin bazi hipotezler vardir. Bu hipotezlere gére AS hastaligin-
daki sindesmofit kopraler olusmasi nedeniyle mekanik stres-
lerin omur cisimlerinden uzaklasmasi veya OP gelismesi inf-
lamatuar strece bagl olarak gelismektedir (1,4). AS’li hasta-
lardaki karakteristik kifoz artisinin bir nedeninin de verteb-
ral kiriklar oldugu goézlenmistir (5). Ayrica immobilite, gene-

tik faktorler, enflamatuvar sitokinlere bagli olarak gelisen
kemik metabolizmasindaki bozukluklar ve ilaglarin yan etki-
si gibi faktorlerin etkin oldugu dustintlmektedir (6).

Biz bu raporda, AS hastaligindaki OP ve vertebral kiriklarin
etyopatogenezini, tani ve tedavi ydntemlerini glincel maka-
leler esliginde sunmayi amagladik.

Osteoporozun etiyopatogenezi

AS’de OP'nin etyolojisi biokimyasal ve mekanik faktérler gi-
bi karmasik olaylari icerir. AS'de erken dénemde femur boy-
nunda azalmis kemik mineral yogunlugundan (KMY) siste-
mik mediatorlerin sorumlu oldugu dustintimektedir (7,8).
insan timér nekroz faktdr-o (TNF-a) ve limfotoksin (TNF- f)
(9) murine yani sira interlokin 1 (IL-1) gibi cesitli sitokinlerin
guclt osteoklast aktivator faktorler oldugu bulunmustur
(10). Yapilan bir calismada AS'de IL-6 ve TNF-a’'nin serum
konsantrasyonlari non-inflamatuvar bel agrili hastalara
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oranla yuksek oldugu gérulmustar (11). Roche ve arkadas-
lari AS'de IL-6 seviyeleri ve TNF-a 6lctimleri ile hastalik akti-
vitesi arasinda anlamli bir iliski oldugunu bildirmislerdir
(12). Lange ve arkadaslari ise TNF-a'y1 da iceren hastalik ak-
tivite gostergeleri ile artmis kemik metabolizma belirtegle-
ri arasinda anlamli bir iliski oldugunu vurgulamiglardir (13).
Bununla birlikte anti- TNF-a. ile tedavi olan hastalarda be-
lirgin oranda KMY’nin artmis ve kemik biyokimyasal belir-
teclerinde dizelme olmasi bu c¢alismalarin sonuclarini des-
teklemektedir (14, 15). Maillefert ve arkadaslari 54 AS has-
tasinin 2 yillik takip ¢alismasinda KMY'deki degisim hizini
ve patogenezi arastirmiglar ve AS’de OP gelisiminde fiziksel
kisithhk, inflamatuar stireg, tedavi yan etkisinin roltnt ince-
lemislerdir. Bu calisma sonucunda AS hastaligindaki OP pa-
togenezinden inflamatuar strecin sorumlu oldugu vurgu-
lanmistir (16). Baska bir calismada ise OP’'nin patogenezi,
hastaligin erken déneminde TNF-a ve IL-6, ge¢ ddneminde
ise mobilite azligina baglanmaktadir (3).

Osteoporoza yol acan diger faktérlerden olan genetik ne-
denler ve kortikosteroid tedavisinin AS hastaliginda kemik
kitlesinde azalmaya yol agma olasiliginin dustk oranlarda
oldugu rapor edilmistir (17). Bunun yani sira kalsitonin ve in-
terferon-gama gibi ajanlarin kemik rezorbsiyonunu stimule
eden sitokinleri inhibe edebilecekleri yayinlanmistir (9).
Diger nedenlere bakacak olursak; erkek AS hastalarindaki
OP'nin nedenleri arastirilirken hormonlarla ilgili nedenler
suclanmis ve celiskili sonuglar bulunmustur. Mitra ve arka-
daslari seks hormonlari agisindan erkek AS ve erkek kontrol
grubu arasinda anlamli farklilik olmadigini rapor etmisler-
dir (18). Bu calismaya zit olarak; Frank ve arkadaglari, AS
hastalarinda kemik kaybinin dustk serum seks steroid hor-
mon ve dustk serum osteoprotegerin seviyesi ile iliskili ol-
dugunu bildirmislerdir (19).

Bu bilgiler isiginda AS’deki OP'nin etyopatogenezi tam ola-
rak anlasilamasa da yapilan calismalara gore stokinlerin et-
kisinin belirgin oldugu soylenebilir (3,13,16,20,21).
Osteoporotik kirik riski

Osteoporotik kirik hastalarin yasam kalitesini olduk¢a du-
stiren OP'nin énemli bir komplikasyonudur. Osteoporotik
vertebral kompresyon kiriklari AS’li hastalarin %21'inde
goruldagu bildirilmistir (20,21). Vertebral kompresyon ki-
riklarinin genellikle yasamin Gglinct dekadinda ortaya ¢ika-
bilecegi bilinmektedir (22). Cooper ve arkadaslari retros-
pektif bir calismada AS’li hastalarda aksiyel iskelette kirik-
larin belirgin olarak arttigini bildirmislerdir (23). Jun ve ar-
kadaslari AS hastalarindaki 6zellikle intertrokanterik bol-
gedeki dustk femur KMY degerlerinin vertebral kirik icin
anlamli bir risk faktort oldugunu gozlemislerdir (24). Yapi-
lan diger calismalarda cinsiyetin, ileri yasin, dustk vicut
kutle indeksinin, hastalik stiresinin, hastalik aktivitesinin,
asin buyuk sindesmofit olusumlarinin varliginin, spinal ki-
sitlilik artmasi ve periferal eklem tutulumunun varliginin
AS hastalarinda kirik riskini arttirdigi rapor edilmistir (20-
23). Ankilozan spondilit hastaliginda vertebral kompresyon
kiriklari, erkeklerde (%13,7) kadinlara (%8,3) oranla daha
fazla gérulmektedir. Bunun nedeni tam olarak bilineme-
mektedir (20,23).

Literattrde 2006 yilinda yedi tane osteoporotik kirigi olan
AS'li olgu yayinlanmistir. Bu hastalardaki kirik yerleri sik go-
rilmeyen bolgeler (servikal bolge, dens gibi) oldugu rapor

edilmistir. Bu acidan erken teshis de kemik sintigrafisi, bil-
gisayarli tomografi ve magnetik rezonans gibi géruntdle-
me teknikleri kbt prognozu énlemek acisindan erken dé-
nemde kullaniimalidir (21).

Osteoporoz riskinin degerlendirilmesi

AS’li hastalarda OP’nin klinik degerlendirilmesi diger
hastalardaki gibidir. Hastahgin aktif ve siddetli olmasi,
dasdk vacut katle indeksi yani sira distk yag katlesi AS
de OP gorulme olasihgini arttirir (25). Osteoporoz de-
gerlendirmesinde kullanilan gérintileme yéntemleri
Tablo 1'de, kemik déngustnin biyokimyasal belirtecleri
ise tablo 2'de 6zetlenmistir (3).

Osteoporozun degerlendirilmesi

Hastalarin KMY'sinin élctilmesi ve kemik déngusiniin biyo-
kimyasal belirteglerinin seviyesinin dl¢tilmesi ile OP deger-
lendirilebilir. Osteoporoz taramasinda ilk yapilacak tetkik
KMY'nin belirlenmesidir (3). Bu nedenle 6ncelikle
KMY’den bahsedilecektir.

A. KMY’nin belirlenmesi

Direkt radyografiler AS'li hastalarda OP’yi degerlendirmek
icin kullanilabilir. Fakat gtvenilir bir yontem degildir ve 6l-
¢umi genellikle guctiir. Clnkd kemik minerilizasyon kaybi
%50'nin Gzerinde oldugunda ancak bulgu direkt grafilere
yansiyabilir (22). KMY'yi degerlendirmede en sik kullanilan
ve en kesin sonug alinan goérinttleme teknigi Dual Energy
x-ray Absorbsiyometri (DXA)'dir. Ancak AS seyrinin tim dé-
nemleri boyunca lomber vertebra’nin KMY’sini DXA dogru
olarak oOlcemeyebilir (22,26-29). Erken dénemdeki AS'de
DXA vertebral OP'yi glivenilir bicimde gosterirken, ileri do-
nemdeki AS'de sindesmofitlerin varligina bagh olarak lom-
ber KMY hatali olarak artmis goérulebilmektedir (22,29).
Lomber omurgadaki OP'nin siddetinin DXA ile tanimlan-
masi en fazla hafif derecede klinik ve radyolojik bulgular
olan AS hastalarinda olmaktadir. Ayrica hastalik stresi kisa
olan AS hastalarinda, DXA'nin osteopeniyi tespit etme ola-
sihgr artmaktadir (22). Kantitatif bilgisayarli tomografi
(KBT), DXA ile gosterilemeyen lomber bolge kemik kaybini
tespit etmede oldukca énemlidir. iki 8lciim arasindaki bu
farklilik daha siddetli AS hastalarinda daha belirgin olarak
ortaya cikmaktadir. Bu farkllik, santral trabekuler osteope-
ni ve vertebral kemiklerin uzun kemiklere transformasyo-
nunu saglayan yeni periferik kemik olusumu nedeniyle
olusmaktadir (3).

Ihmli veya orta dereceli AS'de lomber vertebra KMY’si
azalmisken, ilerlemis hastalikta ise KMY’nin arttigi goz-
lenmistir. Hastalik sUresi ve siddeti arttik¢a femur boynu
KMY’si azalmaktadir. Femur boynu KMY o6l¢imu, AS'li
hastalarin %72 ve %93'Unde osteopeniyi goésterebil-
mektedir. Ayrica Bronson ve arkadaslari femur boynu
KMY 6lcimUnin lomber vertebra KMY 6l¢imine goére
osteopeninin siddetini daha iyi gosterdigini bildirmisler-
dir. Yine ayni calismada AS hastalarinda tictincti lomber
vertebra lateral dekubit goértntintn (LAT-L3), konvansi-
yonel postero-anterior goérintilemeye oranla OP'yi tes-
pit etmede daha duyarli oldugu gézlenmistir (26). ileri
AS'li olgularda lomber bélge KMY degerleri, sindesmo-
fitler aldaticl olacagindan kal¢a tutulumu yoksa femur
boynu bélgesi incelemesinin hastanin kemik yapisini da-
ha objektif gosterecegi akilda tutulmalidir (30). Bu calis-



Osteoporoz Dinyasindan
(2007;13:83-7)

maya benzer olarak Meirelles ve arkadaslari 30 AS has-
tasinda yaptiklari calismada KMY kaybinin femur proksi-
malinde daha iyi degerlendirildigini géstermislerdir (31).
Sonug olarak KMY’nin belirlenmesinde ileri AS'li hastalarda
omurgada spesifik olarak trabekiler kemigi o6lcebilen
KBT'nin; kalcada ise DXA yénteminin tanisal degerinin da-
ha fazla oldugu iddia edilmektedir (7).

B. Kemik formasyonunun biyokimyasal belirtecleri

1. Osteokalsin

Serum osteokalsin kemik formasyonunun duyarli ve spesi-
fik bir belirtecidir. Osteokalsin sentezi, paratroid hormon
ve 1,25-dihidroksi-vitamin D3 ile stimule olur. Sarikaya ve
arkadasglari AS'li hastalarda serum osteokalsin seviyelerinin
kontrol grubuna oranla belirgin dercede dustk oldugunu
gostermislerdir (32). Lange ve arkadaslari ise AS hastalarin-
da PTH ve 1-250HD3 duizeyini dustik bulmuslardir (33). An-
cak son yillarda yapilan bir calismada ise bu iki belirtecin AS
hastalarinda normal oldugu rapor edilmistir (34).

2. insulin-benzeri growth faktor 1 (IGF-1) ve IGF baglayici
protein 3 (IGFBP3)

insulin-benzeri growth faktér 1 (IGF-1) mediatérleri, kemi-
gi de iceren dokulardaki growth hormon (GH) diizeylerini

Tablo 1: Osteoporozun degerlendirilmesinde kullanilan

gorantileme yéntemleri

Teknik
Direkt radyografi

Bolge Guvenilirlik (%)
Lomber, femur

boynu, radius, kalkaneum

Single energy x-ray Radius, 5-8
absorbsiyometri (SXA)  kalkaneum
Dual enerji x-ray Lomber 4-6

absorbsiyometri (DXA) Femur boynu

Kantitatif bilgisayarli  Lomber 5-15
tomografi (KBT)
Kantitatif ultrason Kalkaneum

Tablo 2: Ankilozan Spondilitte kemik doéngusinin

biyokimyasal belirtecleri

Kemik rezorbsiyon belirtecleri

Uriner

Piridinolin, deoksipiridinolin

Tip 1 kollajenin crosslinking telopeptidleri: C-terminal and
N-terminal telopeptidler

Hidroksilisin glikosidaz

Hidroksiprolin

Kalsiyum

Serum
Tartarata rezistan asit fosfataz

Kemik formasyon belirtecleri

Serum

Osteokalsin

Kemige spesifik alkalen fosfataz
Prokollajen tip 1: C-terminal

ve N-terminal propeptidleri
IGF-1 and IGFBP3

IGF-1, insulin-benzeri growth faktér-1; IGFBP3: insulin-benzeri growth
faktor baglayan protein-3

Turan ve ark.
Ankilozan Spondilitte Osteoporoz

85

etkilemektedirler. IGF baglayici protein 3 (IGFBP3), kemik-
teki IGF-1'in anabolik aktivitesini arttirabilmektedir. Bu-
nunla birlikte bu artisin osteoblast fonksiyonunu yansittigi
bilinmektedir (35). IGF-1 seviyeleri idyopatik erkek oste-
oporozunda (36) azalmaktadir. idyopatik erkek osteoporo-
zunda IGF-1 tedavisi sonrasi kemik olusumlarinda artma ol-
dugu bildirilmistir (37). IGFBP3 seviyelerinin AS’li hastalarda
azalmis oldugu goézlenmistir ve IGF-1 konsantrasyonlari ile
osteokalsin arasinda anlamli iliski oldugu bildirilmistir.
IGFBP3 seviyeleri ile eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ara-
sinda negatif yonde iliski oldugu goértlmustir. AS hastali-
ginda serum IGFBP3 seviyelerinin azalmasi, IGF-1in aktivi-
tesinin de azalmasina yol agmaktadir (38).

C. Kemik rezorpsiyonunun biyokimyasal belirtecleri
Ankilozan spondilit hastalarinda osteoblastik aktivitenin
normal, osteoklastik aktivitenin ise ylUksek oldugu gosteril-
mistir (39). Daha 6nce yapilan ¢alismalarda piridinolin, de-
oksipiridinolin gibi Uriner kemik yikim belirtegleri ve C-telo-
peptid ile sabah tutuklugu, Larsen radyolojik kalca skoru,
ESH ve C-reaktif protein (CRP) arasinda anlamli iliski oldu-
gu gosterilmistir (26,33). Kemik formasyonu ile akut faz re-
aktanlar arasindaki zit iliski ESH, prokollajen | C-terminal
peptid seviyeleri (40) ve IGFBP3 seviyeleri (39) arasindaki
negatif iliski ile agiklanabilir. Bu calismalar sonucu hastali-
gin aktif dénemlerinde kemik rezorbsiyonu artacagi icin
kemik kaybi daha fazla olacaktir (33,40). Daha 6nce yapilan
bir calismada Schober indeksi ve yag kitle oranlari ile Griner
kemik rezorbsiyon belirtecleri arasinda negatif iliski oldugu
gosterilmistir (26).

AS hastaliginda kullanilan non-steroid anti-inflamatuvar
ilac (NSAIi) tedavisinin, tedavi edici dozlarda pridinolinin
Uriner atilimini degistirmedigi ve kemik metabolizmasi
Uzerine belirgin bir etkisi olmadigi gozlenmistir (33).

Tedavi

Osteoporozun tedavisi primer 6nleyici tedavi ve sekonder
onleyici yaklasim olmak Gzere iki gruba ayrilmaktadir. Bu
tedavi yontemlerinin alt gruplari tablo 3'de verilmistir (3).

Etidronatin yeni vertebral kompresyon kirik oranini azaltti-
g1 gézlenmistir (8). Alendronat tedavisinin ise aksiyel ve pe-

Tablo 3: Osteoporozun Tedavisi

Primer Onleyici Tedavi

Beslenme (GUnluk D vitamini ve kalsiyumdan zengin diyet)
Yasam seklini degistirme (fiziksel aktivite, yeterli glnes
Isinina maruz kalma)

Sekonder Onleyici Tedavi

Kalsiyum

Kalsitonin

Parathormon

Testesteron

Anabolik steroidler

Vitamin D metabolitleri

Hormon Replasman Tedavisi

Bifosfanatlar

Egzersiz tedavisi
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riferik iskelette KMY'yi arttirdidi bilinmekle birlikte lomber
vertebra KMY'de yilda %3 ve femur boynunda ise %2 ora-
ninda artis saptanmistir (8). Gunimuzde yapilan bir calis-
mada bir amino bifosfonat olan pamidronatin OP"yi &énle-
minin yani sira AS hastalarinda klinik ve radyolojik iyilesme
de sagladigi yayinlanmistir (41). Bagka bir calismada TNF-o.
inhibitord olan infliksimab’in kemik mineral yogunlugunu
arttirdigina yonelik umut verici sonuglar bildirilmistir (42).
Elli yas Ustindeki erkeklerdeki vertebral kompresyon kirik-
larinin yaklasik olarak %27’sinin nedeni hipogonadizmdir.
Erkek OP'sinde testosteron tedavisinin kullanimi konusun-
da celiskili sonuglar olmakla birlikte hipogonodik erkekler-
de bu tedavi ile olumlu sonuglar alindigi bildirilmistir. Ayri-
ca hipogonodal erkeklerdeki OP bifosfonatlar ile tedavi
edilmekle birlikte son zamanlarda insan PTH'I olan teripa-
ratide ile de olumlu sonuclar gézlenmistir (43).

Sonug olarak; AS hastalarinda OP'nin arastiriimasi ve he-
men tedavisinin baglanmasi kirik gelisimini dnlemek agisin-
dan énemlidir. Erken evre AS hastalarinda DXA hem ver-
tebra hem de kalga KMY 6l¢timii igin yeterli olmaktadir. ile-
ri evre AS'li olgularda ise lomber bélge KMY degerleri, sin-
desmofitler dolayisi ile yanlis sonug verebileceginden kalca
tutulumu olmayan hastalarda femur boynu incelemesinin
hastanin kemik yapisini daha objektif olarak gosterecegi
akilda bulundurulmalidir. Ek olarak OP’nin etyopatogene-
zinden ¢ogunlukla stokinlerin sorumlu oldugu gértlmekte-
dir. Stokinleri inhibe eden ilaglarin da OP'u 6nledigi dusu-
nilmektedir. Bu konuda yapilacak daha fazla sayida calis-
malara ihtiyacg vardir.
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