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İmmün Sistem ve İskelet Sistemi Arasındaki
Etkileşimlerde RANK ve RANK Ligandın

Rolü ve Klinik Yansımalar

ÖÖZZEETT  Çok sayıda otoimmün ve inflamatuar hastalıkta gözlemlenebilen immün sistem ve iskelet sistemi
arasındaki karşılıklı etkileşimi vurgulayan "osteoimmünoloji" ifadesi ilk kez 2000 yılında literatürde yerini
almıştır. Kemik hücreleri ile immün efektör hücrelerin orijini kemik iliğidir. B lenfositlerin ve
osteoklastların ortak bir progenitörden köken aldığı anlaşılmıştır. Lenfoid hücreler sekrete ettikleri sitokinler
aracılığı ile kemik metabolizmasını etkilerken, osteoblast ve osteoklastik hücreler de lenfoid organ gelişimi
ve lenfositer hücre diferansiyasyon ve matürasyonunu yönlendirmektedir. Çalışmalar, çok sayıda sitokin,
kemokin ve transkripsiyon faktörünün her iki sistem tarafından da paylaşıldığını ortaya koymuştur. Çok
sayıda otoimmün, inflamatuar hastalığın yanı sıra malign hastalıkların seyrinde de osteoporoz geliştiği
bilinmektedir. Tümör nekrozis faktör (TNF) reseptör ailesi üyesi olan “receptor activator of NF-kappaB ligand
(RANKL)/RANK/osteoprotegerin (OPG) aksına ait işlev bozuklukları, sadece kemik mineral dansite
anomalilerinde değil, çeşitli otoimmün ve inflamatuar hastalıkların etiyopatogenezinde rol oynamaktadır.
RANK/RANKL sistemi, proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin salınımını uyarmaktadır. İmmün ve kemik
hücreleri arasındaki yakın etkileşimin anlaşılması, yeni tedavi modalitelerinin geliştirilmesine olanak
tanımaktadır ve bu tedaviler, yakın dönemde postmenopozal osteoporoz, romatoid artrit ve metastatik
tümörler gibi çok sayıda hastalıkta başarıyla uygulanmıştır. Hiper-immünglobulin (Ig)M ve hiper-IgE
sendromu gibi çeşitli immün yetmezlik sendromlarına osteopeni/osteoporoz eşlik etmektedir.
Osteoimmünolojideki gelişmeler, bu olgularda gözlenen lenfoid ve dendritik hücre fonksiyon
bozukluklarının etiyopatogenezine de ışık tutacak ve yeni tedavi seçeneklerine zemin hazırlayacaktır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: RANK ligandı ; immün sistem; osteoporoz; otoimmünite

AABBSS  TTRRAACCTT  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.

KKeeyy  WWoorrddss::  RANK ligand; immune system; osteoporosis; autoimmunity
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İMMÜN SİS TEM VE İSKE LET SİS TE Mİ 
ARA SIN DA Kİ ET Kİ LE ŞİM VE 
KLİ NİK YAN SI MA LA RI 
e mik ho me os ta zi si, ke mik ya pı mın da gö rev -
li os te ob last lar ve ke mik re zorb si yo nun da
gö rev li os te ok last lar ara sın da ki has sas den ge

ile dü zen len mek te dir.1 Os te ob last lar ve stro mal hüc-
re ler, os te ok las to ge ne zin te mel re gü la tö rü dür ler.
Os te ok last ara cı lı ke mik kay bı, ro ma to id ar trit, di a -
be tes mel li tus, sis te mik lu pus eri te ma to zus (SLE),
kro nik vi ral en fek si yon lar (HIV) gi bi çok sa yı da has-
ta lık ta göz len mek te dir.1,2 Oto im mün ve inf lam a tuar
has ta lık lar da açık ça göz le ne bi len, im mün sis tem ve
is ke let sis te mi ara sın da ki ya kın, kar şı lık lı et ki le şi mi
vur gu la yan “os te o im mü no lo ji” ifa de si ilk kez 2000
yı lın da li te ra tür de ye ri ni al mış tır.3

RANK/RANKL/OPG VE İMMÜN SİS TEM

Os te ob last lar, “re cep tor ac ti va tor of NF-κB li gand
(RANKL)” eks pre se et mek te dir ve bu li gan dın os te-
ok last pre kür sör le rin de bu lu nan “re cep tor ac ti va -
tor of NF-κB (RANK)” ile et ki le şi mi os te ok las to-
ge ne zi in dük le mek te dir.4-6 Os te ob last la rın, he ma -
to poi e tik kök (stem) hüc re niş le ri nin ge li şi min de
ve de vam lı lı ğın da da önem li rol oy na dı ğı be lir len -
miş tir.7-9

Tümör nekrozis faktör (TNF) ai le sinin üye si
olan RANKL ’nin pro te in ve mRNA’ sı ke mik, be -
yin, kalp, böb rek, ka ra ci ğer, ak ci ğer, bağır sak, is-
ke let ka sı, me me, pla sen ta, da lak, ti mus ve tes tis
gi bi çok sa yı da do ku da ve ak tif T-len fo sit le rin de
gös te ril miş tir.5,10 Bu da, RANKL ’nin çok sa yı da
fonk si yo nu ol du ğu na işa ret et mek te dir, an cak, en
önem li iş le vi, os te ok las to ge nez in dük si yo nu dur.11

RANKL, TNF-iliş ki li apo pi toz in dük le yen li gand
(TRA IL) ve FasL ile ya kın iliş ki ve ben zer lik gös-
ter mek te dir.2 RANKL ’nın 3 izo for mu ta nım lan -
mış tır; RANKL1 ve 2 trans mem bran form lar iken,
RANKL3 so lub l for ma kar şı lık gel mek te dir.12

Mem bra na bağ lı RANKL ’nin so lub l form dan da ha
et kin ol du ğu be lir len miş tir.13

Yi ne TNF ai le si ne üye olan RANK ise os te ok last
ön cü hüc re le ri ve ma tür os te ok last lar ha ri cin de, B
len fo sit ler de, T len fo sit ler de ve en yo ğun ola rak da
den dri tik hüc re ler de eks pre se edil mek te dir.11,14,15

1997 yı lın da, trans ge nik fa re de os te o pet ro tik
fe no tip ge li şi mi ne ne den olan bir pro te i nin var lı ğı
tes pit edil miş ve iz le yen ça lış ma lar da, pre os te ob -
last lar ve stro mal hüc re ler ce sek re te edi len ve os te-
ok last ge li şim ve ak ti vas yo nunu in hi be eden bu
pro te in, ke mik ko ru yu cu özel li ği ne de ni i le os te -
op ro te ge rin (OPG) ola rak ad lan dı rıl mıştır.2 OPG,
RANKL ile RANK ’a bağ lan ma aşa ma sın da ya rış -
ma ya gi rer.16,17 OPG de TNF ai le si ne üye dir, an cak
trans mem bran ve si top laz mik do men den yok sun -
dur. OPG, ak ci ğer, kalp, ka ra ci ğer, be yin, böb rek,
mi de, bağır sak, düz kas, spi nal kord, ke mik ve ti-
ro id be zi gi bi çok sa yı da do ku da ve len fo id hüc re -
ler de eks pre se edil mek te dir ve bu ne den le mul tip l
fonk si yo na sa hip ol ma sı muh te mel dir.2,4

RANKL ’nin RANK ile bağ lan ma sı, “TNF re-
cep tor-as so ci a ted fac tor 6 (TRAF6)” ara cı lı ğı ile sin-
ya li zas yo na ne den olur.2 TRAF6, NF-κB ve
“mi to gen-ac ti va ted ki na ses (MAPK)”ların ak ti vas -
yo nu na ne den ol mak ta dır.13 TRAF6, os te ok las to -
ge nez de el zem bir mo le kül dür ve TRAF6 yok sun
fa re ler os te o pet ro tik fe no ti pe sa hip tir.5 “Ac ti va tor
pro te in 1 (AP-1)’de os te ok las to ge nez de el zem bir
trans krip si yon fak tö rü ola rak be lir len miş tir.13

RANK/RANKL/OPG ak sı na ait ano ma li le rin,
post me nopo zal os te o po roz, ste ro id ile in dük le nen
os te o po roz, ro ma to id ar trit, mul tip l miye lo ma, ate-
rosk le roz gi bi has ta lık la rın pa to fiz yo lo ji sin de rol
oy na dı ğı be lir len miş tir.1 RANKL/OPG ora nı, os te -
ok las to ge ne zin re gü las yo nun da en önem li te mel
be lir le yi ci ola rak or ta ya kon muş tur.4

RANK/RANKL sis te mi, proinf la ma tu ar si to kin
ve ke mo kin le rin sa lı nı mı nı uyar mak ta dır.
RANKL’nin mo no sit ak ti vas yo nun da rol oy na dı ğı
gös te ril miş tir (Şekil 1).18,19 RANK eks pres yo nu in -
san pe ri fe rik ka nın dan izo le edi len mo no sit ler de de
be lir len miş tir ve RANKL ile uya rı son ra sı “up-re -
gu le ” ol mak ta dır. RANKL mo no sit le rin T len fo sit -
le re an ti jen su nu mu nu uya ra bil mek te dir.19

RANKL/RANK sis te mi nin, den dri tik hüc re
fonk si yon la rın da da önem li et ki ler de bu lun du ğu
be lir len miş tir. RANK, ma tür den dri tik hüc re ler de
yük sek oran da eks pre se edil mek te dir ve RANKL,
den dri tik hüc re ler de an tiapo pi to tik Bcl-xL “up-re -
gulation” yo luy la apo pi to zu ön le mek te dir.20 Ma tür



den dri tik hüc re le rin, so lub l RANKL ile mu a me le -
si nin, interlökin (IL)-12, IL-1, IL-6 gi bi proinf -
lama tu ar si to kin le rin eks pres yo nu nu uyar dı ğı
gös te ril miş tir.21 RANKL ’nin an ti jen spe si fik T-hüc -
re ya nı tı nı ve interferon-ga ma (IFN-γ) üre ti mi ni
uyar dı ğı, dre ne eden lenf nod la rın da ise den dri tik
hüc re sa yı sı nın art tı ğı be lir len miş tir.21 Den dri tik
hüc re ler de, CD40 li gas yo nu son ra sı, RANK ve
OPG ’nin “up-re gu le ” ol du ğu gös te ril miş tir ve den-
dri tik hüc re ara cı lı T-hüc re ak ti vas yo nu aşa ma sın -
da, OPG ’nin T-hüc re ya nıt la rı nın mo dülas yo nun da
ne ga tif dü zen le yi ci bir mo le kül ol du ğu ile ri sü rül -
müş tür (Şekil 2).22 İnf lama tu ar bağır sak has ta lık la -
rı (İBH)’nda göz le nen RANKL/OPG dü zey le rin-
de ki ano ma li le rin, den dri tik hüc re ak ti vas yo nu ile
ya kın iliş ki si be lir len miş ve İBH ze mi nin de ge li şen
os te o pe ni/os te o po roz ge li şi min de ro lü ola bi le ce ği
sa vu nul muş tur.23,24

Li po po li sak ka rid (LPS) ile in dük le nen mü rin
en do tok sik şok mo de li ni de, RANKL fonk si yon la -
rı nı in vi vo ola rak blo ke eden so lub l re sep tör olan
RANK-Fc’nin et ki si ana liz edil miş tir.19 Bu fa re ler -
de, RANK-Fc uy gu la ma sı nın, sep tik şok ara cı lı ölü -
mü an lam lı oran da azalt tı ğı be lir len miş tir. Çe şit li
de ney sel ar trit mo del le rin de, RANKL in hi bis yo nu -

nun, inf la mas yon üze rin de mi ni mum et ki de bu-
lun du ğu ra por edil mek le bir lik te, yi ne bir de ney sel
mü rin ar trit mo de lin de, RANK-Fc uy gu la ma sı nın,
ar trit bul gu la rın da kon trol gru bu na kı yas la an lam -
lı oran da dü zel me sağ la dı ğı bil di ril miş tir.11,25-27

“Knock-ou t” (NO) fa re mo del le ri ara cı lı ğı ile
RANKL/RANK ak sı nın sa de ce ke mik me ta bo liz -
ma sı de ğil, or ga no ge nez de ve len fo id hüc re ge li şi -
min de de önem li rol ler üst len di ği an la şıl mış tır.28,29

RANKL NO fa re de, os te o pet ro tik fe no tip ya nı  sı ra,
diş erüp si yo nu ano ma li le ri, lenf be zi ve me me be -
zi ge li şi mi ya nı  sı ra len fo si ter hüc re ge li şi min de de
ano ma li ler be lir len miş tir. Bu fa re ler tüm lenf nod-
la rın dan yok sun dur, an cak sple nik ve Pe yer’s plak-
la rı nor mal kom po zis yo na sa hip tir. RANKL NO
fa re ler de ay rı ca, T-hüc re/den dri tik hüc re et ki le -
şim le ri de de fek tif tir.28,29 RANKL ’nin, er ken ti mo -
sit ge li şi min de de re gü la tör ro le sa hip ol du ğu
be lir len miş tir.30 RANKL NO fa re ler de, ti mik se lü -
la ri te nin ve ti mik bo yu tun be lir gin oran da azal dı -
ğı gös te ril miş tir.30

RANK “knock ou t” fa re nin ise, nor mal ti mus
ge li şi mi ne ve bo yu tu na sa hip ol du ğu, an cak
RANKL bu lun ma yan fa re ye ben zer şekil de lenf
nod la rın dan yok sun ol du ğu ve os te o pet ro zis ve diş

İMMÜN SİSTEM VE İSKELET SİSTEMİ ARASINDAKİ ETKİLEŞİMLERDE RANK VE RANK LİGANDIN ROLÜ... Ömür ARDENİZ

Turkiye Klinikleri J Endocrin 2009;4(1) 11

� ��

�
��������
�
�������������	�
����	��	����������	�	���	��������	������������	���	���
�
�
�
�
�
�
�
�
�

�

	
�����������
�
��

�

�������������
�
������
��

�������
��

�

�	���
�	���

������ � ����� ��
���
�����
����!"!�
��#����$����%����������
�����
���
��
�&��%�
��'��������(���������
�����
��
�� �
�&��%�

)�*'��

)�*'�

+#,�

ŞEKİL 1: RANKL, RANK ve OPG ile den dri tik hüc re ler ve mo no sit ler ara sın-
da ki et ki le şim.
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ŞEKİL 2: RANKL, RANK, OPG ile dendritik hücreler ve T lenfositler arasın-
daki etkileşim.
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ge li şim ano ma li le ri ser gi le di ği be lir len miş tir.31

OPG “knock-out” fa re mo de lin de, ön cü B se ri
hüc re le rin (pro-B), ya ba nıl (wil d) tip fa re ye kı yas -
la da ha yük sek oran da pro li fe ras yon gös ter di ği be-
lir len miş tir32. T-hüc re ba ğım lı an ti jen le re in vi vo
an ti kor ya nı tı de ğer len di ril miş ve OPG yok lu ğu -
nun, IgG izo tip de ği şi mi ni et ki le ye bi le ce ği gös te -
ril miş tir (Tab lo 1).32

Tİ MİK GE Lİ ŞİM VE SAN TRAL TO LE RANS GE Lİ Şİ MİN DE
RANKL

RANKL, fa re de ti mik epi tel hüc re ak ti vi te si ni
(hüc re pro li fe ras yo nu, hüc re ya şam sü re si ni uza-
tan ölüm re güla tu ar gen eks pres yo nu nun mo dü -
las yo nu) uyar mak ta dır.33 RANKL, ti mik epi tel de,
Bcl-2 ve Bcl-xL gi bi an tiapo pi to tik gen le rin trans-
krip si yo nu nu art tır mak tay ken; proapo pi to tik gen
Bax ’ı ise bas kı la mak ta dır.33 RANKL, ti mo sit le rin
ti mik epi tel hüc re le ri ile et ki le şi min de önem li rol
oy na mak ta dır.33 RANKL mu a me le si son ra sı, ti mik
epi tel hüc re le rin ce hücrelerarası adezyon mole-
külü-1 (ICAM-1) ve vasküler hücre adezyon mo-
lekülü-1 (VCAM-1) adez yon mo le kül le ri nin
eks pres yo nu art mak ta ve ti mo sit le rin ti mik epi te -
le adez yo nu ar tış gös ter mek te dir. 

RANKL, er ken ti mo sit pre kür sör le rin de eks-
pre se edil mek te dir.14 RANKL ’nin ti mik re je ne ras -
yo nu uyar dı ğı be lir len miş tir. Ay rı ca ti mik
re je ne ras yon aşa ma sın da, ti mik epi tel de RANKL
eks pres yo nu nun art tı ğı gös te ril miş tir ve bu da ti -
mik ye ni len me saf ha sın da T-hüc re ge lişimin de ro -
lü ol du ğu nu dü şün dür mek te dir.34 Ti mik epi tel
hüc re le rin ce üre ti len IL-7, ti mo sit le rin ya şam ve
pro li fe ras yo nu üze rin de önem li ro le sa hip tir.35 IL-
7, T-hüc re re kons ti tüs yo nu nu ve ti mik re je ne ras -

yo nu uyar mak ta dır.36 RANKL ’nin, ti mo sit pro li fe -
ras yon ve di fe ran si yas yo nun da önem li olan IL-7 ve
“gra nu locy te mac rop ha ge co lony-sti mu la ting fac-
tor (GM-CSF)” eks pres yo nu nu art tır dı ğı be lir len -
miş tir.33

CD4+ CD3- hüc re ler den kay nak la nan RANKL-
RANK sin yal le ri nin, ti mik me dul la da, “au to im mu -
ne re gu la tor (Ai re)” eks pre se eden ti mik epi tel yal
hüc re ge li şi mi ni re gü le et ti ği gös te ril miş tir.37 Kor-
ti kal epi tel hüc re le rin ce po zi tif se lek si yon son ra sı,
ti mo sit ler me dul la ya göç eder ve bu ra da ne ga tif se-
lek si yo na uğ rar lar.38 Ti mik me dul lar hüc re ler, self-
do ku an ti jen le ri [self-tis su e res tric ted an ti gens
(TRA)] eks pre se eder ler ve bu an ti jen le rin ek pres -
yo nu Ai re ta ra fın dan re gü le edil mek te dir.39 Ai re
eks pres yo nun da ki de fekt, oto im mün po li en dok ri -
no pa ti, kan di di ya zis, ek to der mal dis tro fi [autoim-
mune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal
dystrophy (APECED)] ola rak bi li nen bir sen dro ma
ne den ol mak ta dır.40 RANK ’nin, Ai re(-) pro ge ni -
tör ler den Ai re(+) me dül ler ti mik epi tel hüc re ge li -
şi mi ni uyar dı ğı be lir len miş tir ve ti mik epi tel yal
hüc re ler de, RANK ek sik li ği nin oto im mü ni te yi
uyar dı ğı vur gu lan mış tır.37 Bu ve ri ler den, RANK ’in
san tral to le rans ge li şi min de anah tar rol oy na dı ğı
an la şıl mak ta dır. 

Sİ TO KİN LER VE OS TE OK LAS TO GE NEZ RE GÜ LAS YO NU

IL1-al fa, IL1-be ta, IL-17, “mac rop ha ge co lony-sti -
mu la ting fac tor (M-CSF)” ve TNF-al fa os te ok las to -
ge ne zi in dük le mek te dir.4 Bu si to kin ler, os te ob last-
lar ca RANKL eks pres yo nu nu uyar mak ta dır.11,41-43

IL1 ve TNF-al fa, RANKL yok lu ğun da da, os te ok -
last pre kür sör le ri ni di rekt et ki le ye rek os te ok last di-
fe ran si yas yo nu nu uya ra bil mek te dir.5

RANKL NO fare RANK NO fare Osteoprotegerin NO fare

Osteopetrozis ve diş gelişim anomalileri Osteopetrozis ve diş gelişim anomalileri Osteoporoz

Lenf bezi ve meme bezi gelişim anomalileri Lenf nodu gelişim  anomalisi B-hücre seri gelişimde defekt            

Timik selülarite kaybı ve timik boyutta azalma Normal timüs gelişimi ve boyutu Dendritik hücrelerce T-hücre uyarısında belirgin artış

Lenfositer hücre gelişim defekti, Kemik iliği selülaritesinde belirgin azalma T-hücre bağımlı antijen uyarısına defektif antikor yanıtı

B-hücre öncüllerinin gelişiminde defekt. 

T-hücre/dendritik hücre etkileşiminde defekt B-hücre sayısında azalma Antikor izotip değişiminde defekt

TABLO 1: RANK/RANKL/OPG “knock out” fare modellerinde gözlenen özellikler.

Açıklama:: NO: “Knock out”, RANKL: Receptor activation of NF-κB ligand, RANK: Receptor activation of NF-κB, OPG: Osteoprotegerin.



Li te ra tür de, ön cü B-hüc re le rin ge li şi mi ve di-
fe ran si yas yon aşa ma sın da kri tik öne me sa hip bir si-
to kin olan IL-7’nin, RANKL gi bi T-hüc re kö ken li
si to kin le ri uyar mak yo luy la os te ok las to ge ne zi in-
dük le di ği bil gi si ha kim dir.5 Nor mal fa re le rin sis te -
mik IL-7 ile mu a me le si, B 220+ pro-B-hüc re
pro li fe ras yo nu nu, os te ok las to ge ne zi ve ke mik re-
zorp si yo nu nu uyar mak ta dır.44 IL-7 aşı rı eks pre se
eden fa re ler ise, pre-B hüc re ler de eks pan si yon la
be ra ber art mış ke mik yı kı mı ser gi le mek te dir.45 Bu-
nun la bir lik te, IL-7 re sep tö rü bu lun ma yan fa re le rin
kul la nıl dı ğı bir de ney sel mo del de, IL-7’nin in vi vo
ola rak an ti os te ok las to ge nik et ki si bu lun du ğu so nu -
cu na va rıl mış tır.46

IFN-al fa/be ta, IL-3, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12,
IL-13 ve IL-18 os te ok last ge li şi mi ni in hi be et mek -
te dir.47 Li te ra tür de ak tif T-hüc re ler ce sek re te edi-
len IFN-γ’ nın, Stat-1 ara cı lı ğı ile TRAF-6’yı
bas kı la ya rak, RANKL sin ya li zas yo nu nu in hi be et-
ti ği ve böy le ce de os te ok las to ge ne zi bas kı la dı ğı bil-
gi si ha kim dir.48-50 Öte yan dan, IFN-γ’ nın, ös tro jen
ek sik li ği, en fek si yon ve inf la mas yon gi bi pa to lo jik
ko şul lar da, TNF-al fa ve RANKL gi bi si to kin le rin
üre ti mi ni uyar mak yo luy la, proos te ok las to ge nik et-
ki de de bu lu na bi le ce ği vur gu lan mak ta dır.51

Ke mik hüc re le rin de “Toll-li ke re cep to r (TLR)”
eks pres yo nu be lir len miş tir ve TLR ak ti vas yo nu
TRAF-6 üze rin den sin yal yo la ğı nı ha re ke te ge çi re -
rek, NF-κB ve AP-1 gi bi trans krip si yon fak tör le ri -
ni uyar mak ta ve proinf la ma tu ar si to kin sek res yo -
nu na ne den ol mak ta dır.52-54 TLR ak ti vas yo nu nun
et ki le ri, os te ok las tik hüc re nin di fe ran si yas yon de-
re ce si ne bağ lı ola rak de ğiş mek te dir. Ön cü pre kür -
sör hüc re ler de os te ok las to ge ne zi in hi be eder ken;
os te ok las tik hüc re ye di fe ran si ye ol mak üze re fark-
lı laş ma aşa ma sın da ki hüc re ler de ise os te ok las to ge -
ne zi uyar mak ta dır.47

B VE T LEN FO SİT LER

Ça lış ma lar or ta ya koy muş tur ki, ge rek B, ge rek se
de T len fo sit ler, ba zal pik ke mik kit le ka za nı mın da
kri tik ro le sa hip tir. 

B Len fo sit ler

RANKL eks pres yo nu yo luy la di rekt ola rak, ya da
IL-7 sek res yo nu üze rin den in di rekt ola rak os te ok -

las to ge nez de rol ala bi lir ler.4 B len fo sit le ri nin, over-
yek to mi ara cı lı ke mik kay bın da rol al dı ğı ile ri sü-
rül müş tür.44 Di ğer yan dan, in vit ro in san
mo de lin de, pe ri fe ral kan B-hüc re le ri nin os te ok last
ge li şi mi ni, os te ok last apo pi to zu nu in dük le yen
TGF-be ta sek res yo nu yo luy la in hi be et ti ği ra por
edil miş tir.55-57 B-hüc re dep les yo nu nun, in vi vo ola-
rak, bir pe ri o don tit mo de lin de ke mik kay bı nı art-
tır dı ğı ra por edil miş tir.58 B len fo sit ten yok sun
fa re ler de os te o po ro zun göz len di ği ve B-hüc re re-
kons ti tüs yo nunun bu tab lo yu ge ri çe vir di ği bil di -
ril miş tir.4

Ke mik ili ğin de bu lu nan plaz ma hüc re le ri,
hüc re ba şı na OPG üre ti mi nin en yük sek ol du ğu
hüc re ler ola rak be lir len miş tir ve bu nu ma tür B len-
fo sit ler iz le mek te dir.4 B-hüc re pre kür sör le ri nin ve
im ma tür B-hüc re le rin ise sa de ce dü şük dü zey ler de
OPG sek re te et ti ği sap tan mış tır.4 B se ri hüc re ler,
ke mik ili ği kö ken li to tal OPG üre ti mi nin en önem -
li kay na ğı gi bi dur mak ta dır. 

Çok sa yı da ra por, B-hüc re di fe ran si yas yo nun -
da rol oy na yan mo le kül ler de ki de ği şim le rin, ay rı -
ca os te ob last ve/ve ya os te ok last di fe ran si yas yo-
nun da da de ği şik lik le re ne den ol du ğu nu ifa de et-
mek te dir.5 Özel ko şul lar al tın da os te ok last lar ve B-
hüc re le rin or tak bir pro ge ni tö rü pay laş tık la rı
gö rü şü mev cut tur.5 B len fo sit ler ve os te ok last lar,
or tak re sep tör ler ve akış-aşa ğı (downs tre a m) sin yal
yo lak la rı nı pay laş mak ta dır.5 B len fo sit le ri nin ge li -
şi min de gö rev li olan ve pro-B aşa ma sın dan ma tür
B-hüc re aşa ma sı na ka dar B len fo sit ler ce eks pre se
edi len PAX5 trans krip si yon fak tö rü nün yok lu ğun -
da, pro-B-hüc re le ri nin, M-CSF ve RANKL var lı -
ğın da, os te ok last la ra di fe ran si yas yon gös te re bil di ği
be lir len miş tir.59 PAX5 NO fa re le rin an lam lı de re -
ce de os te o pe nik ol duk la rı gös te ril miş tir.5 Özet le, B-
hüc re ge li şi mi ni kon trol eden trans krip si yon
fak tör le ri ay nı za man da is ke let sis te mi üze rin de de
önem li et ki ler de bu lun mak ta dır.

Os te o pet ro zis/os te o pet ro zis (op/op) mu tas -
yo nu na sa hip fa re le rin, mak ro faj ve os te ok last -
lar dan yok sun ol duk la rı ve bu fa re ler de B-hüc re
pre kür sör le ri nin de an lam lı oran da dü şük ol du -
ğu ra por edil miş tir.60,61 Bu fa re ler de, os te ok last -
ların ya nı  sı ra mak ro faj lar da mev cut de ğil dir ve
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gün lük M-CSF en jek si yon la rı os te o pet ro zi si dü-
zelt mek te dir.5

RANKL “knock-ou t” fa re de, B-hüc re ge li şi -
min de ano ma li ler bil di ril miş tir ve sple nik B220+ B-
hüc re sa yı sı, yak la şık %60 ora nın da azal mış tır.30

B220+ CD25- pro-B-hüc re ler den, B220+ CD25+ pre-
B-hüc re le re di fe ran si yas yon da du rak la ma be lir len -
miş tir. Bu fa re ler de, ke mik ili ği hüc re le ri ile
re kons ti tüs yon sağ lan dı ğın da, B-hüc re ge li şi mi
nor ma le gel mek te dir. Bu bil gi, RANKL ’nin, B-hüc -
re pre kür sör ge li şi min de öne me sa hip ol du ğu nu
gös ter mek te dir. Ben zer şekil de, RANK yok sun fa-
re de de os te o pet ro zis ya nı  sı ra, B-hüc re sa yı sın da
azal ma dik kat çek mek te dir (Tab lo 1).31

OPG “knock ou t” fa re ler ise, RANKL/RANK-/-
fa re den fark lı ola rak, art mış os te ok last ak ti vi te si
ne de ni i le cid di os te o po roz ser gi ler ve pro-B-hüc -
re sa yı la rı yük sek tir.62,63 OPG NO fa re ler, ya ba nıl
tip fa re ye kı yas la, IL-7’ye ya nıt ola rak da ha iyi pro-
li fe ras yon ya nı tı ser gi ler.32 Bu ve ri ler ışı ğın da,
OPG ’nin pro-B-hüc re ço ğal ma sı üze rin de ne ga tif
dü zen le yi ci ro lü bu lun du ğu ka nı sı na va rıl mış tır.32

An cak, RANKL -/- fa re den fark lı ola rak, OPG NO
fa re ler de, pro-B-hüc re le rin pre-B-hüc re le re di fe -
ran si yas yo nunun et ki len me di ği göz len miş tir. Ay rı -
ca, OPG NO fa re ler de, T-ba ğım lı an ti jen ile uya rı
son ra sı spe si fik an ti kor ya nı tın da de fekt be lir len -
miş tir.32 Özet le, OPG sa de ce B-hüc re ge li şi mi aşa-
ma sın da de ğil, et kin bir an ti kor ya nı tı nın el de
edil me sin de de önem li gö rün mek te dir (Tab lo 1).32

T Len fo sit le r

Ke mik me ta bo liz ma sı üze rin de fark lı yön ler de et-
ki ler de bu lu na bi le ce ği, çok sa yı da ça lış ma ile or ta -
ya kon muş tur. Ak tif T-hüc re ler, ös tro jen
yet mez li ği ve inf lam a tuar pa to lo ji ler de, RANKL ve
TNF-al fa kay na ğı ola rak, ke mik des trük si yo nu nu
uya ra bi lir.25,64 Ad ju van ar tri tin de, ak tif T-hüc re le -
ri nin os te ok las tik ak ti vi te yi in dük le yi ci et ki si nin,
RANKL/RANK/OPG ak si si üze rin den ol du ğu gös-
te ril miş tir.11 Ro ma to id ar trit li has ta la rın si nov yu -
mun da, ke mik eri me si nin göz len di ği böl ge de,
RANKL mRNA’ sı nın aşı rı dü zey de eks pre se ol du -
ğu ra por edil miş tir.65

Th1 hüc re lerin ya nı  sı ra IL-17 sek re te eden Th
17 hüc re le rin de, os te ok las to ge ne zi uyar dı ğı gös te -

ril miş tir.66 Bu hüc re ler, Th1 ve Th2 hüc re le re kı-
yas la da ha yük sek oran da RANKL eks pre se et mek -
te dir ve da ha dü şük oran da, an tios te ok las to ge nik
si to kin IFN-γ sek re te et mek te dir. Ay rı ca Th17 hüc-
re ler, RANKL eks pres yo nu nu uyar ma po tan si ye li -
ne sa hip TNF-al fa gi bi proinf la ma tuar si to kin ler
sek re te et mek te dir.47 Ro ma to id ar trit li ek lem de IL-
17’nin art tı ğı ra por edil miş tir.13 IL-17’nin me zen -
şi mal hüc re ler de RANKL eks pres yo nu nu uyar dı ğı
be lir len miş tir.13

Di ğer ta raf tan, T len fo sit ler ke mik me ta bo liz -
ma sı üze rin de olum lu et ki ler de de bu lu na bi lir ler.
CD8+ T len fo sit le ri nin, an tios te ok las to ge nik et ki -
le ri ra por edil miş tir.67,68 T len fo sit ler, IFN-γ sek re -
te ede rek, bir yan dan mak ro faj lar ca proinf lam a tu ar
si to kin üre ti mi ni uyar mak yo luy la RANKL eks-
pres yo nu nu art tır ır ken; di ğer yan dan, TRAF-6’nın
yı kı mı yo luy la, os te ok las to ge ne zi bas kı la ya bi lir.41

Özet le, T-hüc re le ri nin os te ok las to ge nez üze rin de -
ki et ki le ri nin, T-hüc re ler ce sek re te edi len po zi tif
ve ne ga tif re gü la tör ler ara sın da ki den ge ile be lir -
len di ği dü şü nü le bi lir.

Re gü la tu ar T-hüc re ler (Treg) hüc re ler ise, IL-
4, IL-10 ve TGF-be ta gi bi an tiinf lama tuar si to kin
sek res yon la rı ara cı lı ğı ile os te ok las to ge ne zi süp re -
se et mek te dir.69-71 Öte yan dan, os te ok last ge li şim
in hi bis yo nun da, hüc re kon takt me ka niz ma sı nın
da ha ön olan da ol du ğu gös te ril miş tir.71 “Cyto to xic
T-lymphocy te an ti gen 4 (CTLA 4)”ün os te ok last
for mas yo nu nu, do za ba ğım lı yol la in hi be et ti ği be-
lir len miş tir ve CTLA 4’ün nöt ra li zas yo nu, Treg
hüc re le rin os te ok last lar üze rin de ki süp re sif et ki si -
ni or ta dan kal dır mak ta dır.71

Özel lik le ak tif T len fo sit le rin ce eks pre se edi-
len CD40 li gan dı nın (CD40L), B-hüc re ler de CD40
ile li gas yo nu ne ti ce si, B-hüc re ler den OPG üre ti mi -
ni uyar dı ğı gös te ril miş tir.4 Kı sa ca, CD40L/CD40
ko-s ti mü la tör sis tem, ak tif T-hüc re ler ce üre ti len
RANKL ’nin ke mik ho me os ta zi si üze rin de ki ne ga tif
et ki si ni, B-hüc re ler ce OPG üre ti mi nin art tı rıl ma sı
yo luy la tam pon la mak ta dır.4

Bu nun la bir lik te, inf lamas yo nun art tı ğı pa to -
lo jik ko şul lar da, ak tif T-hüc re le rin ce üre ti len yo -
ğun si to kin yü kü, B-hüc re kö ken li OPG üre ti mi nin
ko ru yu cu et ki si ni alt e de me ye rek, den ge nin os te -
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ok las to ge nez yö nü ne kay ma sı na ne den ola bi lir.4

Da ha sı, ös tro jen ek sik li ği, mul tip l miye loma ve
hay van sal pe ri o don tal has ta lık mo de lin de ki gi bi
pa to lo jik ko şul lar da, B-hüc re le ri nin ken di si önem -
li bir RANKL kay na ğı ola bi lir.72-74 Ba zal ko şul lar -
da, B ve T len fo sit le ri nin %20’si RANKL kay na ğı
iken, pe ri o don tal has ta lık lı do ku da, B-hüc re le rinin
%50, T-hüc re le ri nin %90’ı RANKL üre ti min den
so rum lu bu lun muş tur.72

Öte yan dan, son ça lış ma lar da, B ve T len fo sit -
le ri nin, in vi vo ola rak, bir lik te ha re ket et mek yo-
luy la, ba zal ke mik yı kı mı üze rin de ko ru yu cu
et ki ye sa hip ol du ğu vur gu lan mak ta dır.4 B len fo sit -
ler ve T len fo sit ler ara sın da ki kar şı lık lı et ki le şim,
B len fo sit le rin den ke mik me ta bo liz ma sın da rol oy-
na yan si to kin le rin üre ti mi ni re gü le ede bi lir. B-hüc -
re le ri nin, Th1 si to kin ler le uya rıl dık la rın da os te o-
k las to ge ne zi süp re se et tik le ri, öte yan dan Th2 si to -
kin ler le uya rıl dık la rın da ise os te ok las to ge ne zi
uyar dık la rı be lir len miş tir.75

RANKL/RANK ve OPG ’nin özel lik le ri Tab lo
2’de özet len miş tir.

YE Nİ TE DA Vİ YAK LA ŞIM LA RI 

OPG-Fc füz yon pro te i ni, post me no po zal ka dın lar -
da, miye lo ma da ve me tas ta tik me me kar si no mun -
da de nen miş ve ba şa rı lı so nuç lar alın mış, an cak
oto an ti kor ge li şi mi ne de ni i le et kin li ği nin kay bol -
du ğu ra por edil miş tir.76,77 Ro ma to id ar trit, post me -

no po zal os te o po roz ve me tas ta tik tü mör ler de,
RANKL spe si fik an ti kor te da vi le ri uy gu lan mış -
tır.78-80 Te da vi de ne nen grup ta en fek si yon ve ma-
lig ni te ge li şi min de an lam lı ar tış bil di ril me miş tir.
RANKL an ti kor la rı, “bacillus calmette guérin
(BCG)” en fek si yo nu na ya nı tı et ki le me mek te dir.11

Her ne  ka dar de ney sel ar trit mo del le rin de, RANK
yo la ğı nın blo ka jı nın im mün efek tör hüc re fonk si -
yon la rı üze rin de an lam lı et ki de bu lun ma dı ğı ifa de
edil mek tey se de, RANK/RANKL yo la ğı nın ti mo sit
ge li şi mi, mo no sit ve den dri tik hüc re le rin an ti jen
sun ma fonk si yon la rı, B len fo sit ma tü ras yon ve di-
fe ran si yas yo nu gi bi çok sa yı da aşa ma da oy na dı ğı
et kin rol dik ka te alın dı ğın da, bu te da vi le rin ola sı
et ki le ri nin be lir len me sin de, da ha ge niş kap sam lı ve
uzun va de li ça lış ma la rın dü zen len me si ge rek li li ği
mev cut tur.

İMMÜN EK SİK LİK LER DE GÖZ LE NEN 
KE MİK ME TA BO LİZ MA SI ANO MA Lİ LE Rİ 

Çe şit li hu mo ral im mün ek sik lik le re os te o po roz ve -
ya os te o pe nin eş lik et ti ği bi lin mek te dir. Bu ra da,
özel lik le li te ra tür de eti yo pa to ge ne ze yö ne lik ana li -
zin mev cut ol du ğu im mün ek sik lik tab lo la rı (X’e
bağ lı hi per IgM ve hi per IgE sen drom la rı) üze ri ne
yo ğun luk ve ril miş tir.

Da ha ön ce, kli ni ği miz de ta kip et ti ği miz, sık
de ğiş ken im mün ek sik lik (CVID) ta nı lı 3 ol gu muz -
da, os te o pe ni/os te o po roz ge li şi mi ne eş lik eden vi ta-
min D ek sik li ği be lir le dik. İle ri tet kik le ri miz de, her

İMMÜN SİSTEM VE İSKELET SİSTEMİ ARASINDAKİ ETKİLEŞİMLERDE RANK VE RANK LİGANDIN ROLÜ... Ömür ARDENİZ

Turkiye Klinikleri J Endocrin 2009;4(1) 15

RANKL RANK OPG

TNF süper ailesi üyesi TNF reseptör süper ailesi üyesi TNF reseptör süper aile üyesi, ancak transmembran ve 

sitoplazmik domenden yoksun

Osteoblastlar, T lenfositler, B lenfositler ve RANKL’nin aktif reseptörü RANKL ile RANK’a bağlanma aşamasında yarışmaya girer

sinovyal fibroblastlarca üretilir

Osteoklast yapımını uyarır İntraselüler domeni TNF-TRAF’a bağlanır Preosteoblastlar, stromal hücreler, lenfoid hücreler ve 

plazma hücrelerinde eksprese edilir

Monosit aktivasyonu ve antijen sunumunda artış Osteoklastlar, B lenfosit, T lenfosit ve CD40-CD40L etkileşimi ile B-hücrelerde üretimi uyarılır

dendritik hücrelerce eksprese edilir

Dendritik hücreden proinflamatuar  Santral tolerans gelişimi B-hücre gelişiminde ve etkin antikor yanıtında rol oynar

sitokin sekresyon artışı

Timik rejenerasyon ve Lenfoid organ gelişiminde görevli Osteoklast gelişim ve aktivasyonunu önler

lenfoid organ gelişiminde görevli

TABLO 2: RANKL, RANK ve OPG’nin özellikleri ve fonksiyonları.

RANKL: Receptor activation of NF-κB ligand, RANK: Receptor activation of NF-κB, OPG: Osteoprotegerin, TNF: Tümor nekrozis faktör, TRAF: TNF reseptör ilişkili faktör.



Ömür ARDENİZ İMMÜN SİSTEM VE İSKELET SİSTEMİ ARASINDAKİ ETKİLEŞİMLERDE RANK VE RANK LİGANDIN ROLÜ...

Turkiye Klinikleri J Endocrin 2009;4(1)16

3 ol gu da da pe ri fe rik kan mo no nük le er hüc re ler de
ve saç te li ör nek le rin de, vi ta min D re sep tör gen
eks pres yo nu nun kon trol gru bu na kı yas la an lam lı
oran da dü şük ol du ğu nu göz lem le dik ve bu göz le -
mi mi zi ya yın la dık.81 1,25 di hid rok si vi ta min D
(1,25 (OH)2 D3) ve vi ta min D re sep tör le ri, im mün
sis tem re gü las yo nun da önem li rol ler üst len miş tir.82

Vi ta min D, OPG üre ti mi ni et ki le mek te dir.83 Vi ta -
min D yok sun fa re ler, os te ob last sa yı sın da, ke mik
ya pım ve vo lü mün de ve se rum al ka len fos fa taz dü-
zey le rin de ar tış ser gi le mek te dir.84 Bu na ek ola rak,
RANKL üre ti min de azal ma ve OPG üre ti min de ar -
tış ne de ni i le os te ok last sa yı sın da azal ma göz len -
mek te dir.84

Vi ta min D re sep tör le ri, TLR’ler ve NF-κB yo-
la ğı gi bi proinf la ma tu ar si to kin üre ti min de kri tik
rol oy na yan sin yal yo lak la rıy la ya kın iş  bir li ği için -
de ça lış mak ta dır.82 Bu ve ri ler ışı ğın da, im mün ek-
sik lik ze mi nin de ge li şen ke mik me ta bo liz ma sı
ano ma li le ri nin eti yo pa to ge ne zi nin açık lı ğa ka vuş -
ma sı, özel lik le  ge ne tik te me li ha la çö züm le ne me -
miş CVID baş ta ol mak üze re, çok sa yı da im mün
ek sik lik tab lo su nun im mü no pa to ge ne zi nin an la şıl -
ma sı na da yar dım cı ola cak tır.    

X’E BAĞ LI Hİ PER- İMMÜNGLOBULİN M SEN DRO MU

CD40L de fek ti nin göz len di ği bir im mün yet mez lik
sen dro mu olan X’e bağ lı hi per-IgM sen dro mu [X-
lin ked Hyper-IgM Syndro me (XHIM)], T-hüc re
im mü ni te sin de de fekt ne de ni i le ha ya tın er ken dö-
ne min de ken di ni gös te ren fır sat çı en fek si yon lar
ya nı sı ra he pa to bi li yer ma ni fes tas yon lar ve ma lig -
ni te eği li mi ile bir lik te dir.85 Bu tab lo ya kli nik açı-
dan cid di mor bi di te ne de ni ola bi le cek os te o pe ni
eş lik ede bil mek te dir.85 T-hüc re yok sun, CD40L
yok sun ve CD40 yok sun fa re le rin os te o po ro tik ol-
duk la rı ve ke mik ili ği kö ken li OPG sek res yo nu nun
dü şük dü zey de ol du ğu be lir len miş tir. Bu göz lem,
da ha ön ce de ifa de dil di ği gi bi, CD40L-CD40 et ki -
le şi mi nin, B-hüc re ler den os te op ro tek tif OPG üre-
ti mi ni uyar dı ğı bil gi siy le ör tüş mek te dir.4

Ak ti ve edil miş, CD40L yok sun T len fo sit le ri -
nin, miye lo id se ri hüc re ler de, os te ok last di fe ran -
si yas yo nu nu güç lü ola rak uyar dı ğı be lir len miş -
tir.85 Ak ti ve CD40L yok sun T len fo sit le rin de,

RANKL eks pres yo nu nor mal dir ve bu len fo sit ler -
de IFN-γ üre ti mi ya pı la ma mak ta dır.85 Ak ti ve
CD40L yok sun len fo sit le rin, IFN-γ ile kül tü re
edil me si ha lin de, os te ok las to ge nik ka pa si te si nin
be lir gin oran da azal dı ğı gös te ril miş tir.85 Da ha ön -
ce de vur gu lan dı ğı gi bi, IFN-γ sin ya li zas yo nu,
TRAF-6’nın pro te o zo mal yı kı mı na ne den ola rak,
RANK ara cı lı in tra se lü ler sin ya li zas yo nu nu ve os-
te ok last ak ti vi te si ni in hi be et mek te dir.50 Tüm bu
bul gu lar, CD40L’nin os te ok las to ge nez de önem li
bir dü zen le yi ci ro lü ol du ğu nu vur gu la mak ta dır. 

Hİ PER İM MÜ NOG LO BÜ LİN E SEN DRO MU 
(JOB SEN DRO MU)

Os te o po ro zun göz len di ği bir di ğer im mün yet mez -
lik sen dro mu da aşı rı IgE üre ti miy le ka rak te ri ze
olan ve sis te mik çok sa yı da bul gu nun eş lik et ti ği
hi per IgE sen dro mu dur. Hi per IgE sen dro mu
(HIES)’n da, ka rak te ris tik yüz gö rü nü mü, skol yoz,
ek lem ler de hi pe reks ten si bi li te, diş ge li şi min de ano-
ma li ler, kra ni yo si nos toz, ko ro ner ar ter anev riz ma -
la rı, vas kü lit, os te o po roz ve pa to lo jik kı rık lar
bil di ril mek te dir.86,87 Ol gu lar da mi ni mum trav ma ile
kot ve uzun ke mik kı rık la rı ge li şe bil mek te dir. HI-
ES’ de os te o po roz ge li şi mi, de ğiş miş si to kin çev re -
siy le açık lan mış tır.88,89

Ya kın dö nem de ya pı lan ça lış ma lar, ol gu la rın
bü yük bö lü mün de “sig nal trans du cer and ac ti va tor
of trans crip ti on 3 (STAT3)” mu tas yo nu be lir le miş -
tir.90 STAT3, IL-6, IL-11 gi bi çe şit li si to kin le rin sin-
yal ile ti min de rol oy na mak ta ve IL-10, IL-17,
IL-21, IL-22 ve IL-23 di rekt ve ya in di rekt yol lar -
dan STAT3’ü kul lan mak ta dır.90 HI ES ta nı lı ol gu -
lar da, an tiinf la ma tu ar IL-10 sin ya li zas yo nun-
da ki de fekt, proinf la ma tuar si to kin çev re si ne kat kı -
da bu lu nu yor ola bi lir.90 IL-6 ai le si si to kin ler, os te -
ob last hüc re pro li fe ras yon re gü las yo nun da çok
önem li ro le sa hip tir.91 Os te ok last lar IL-6 re sep tö rü
ekspre se et mek te dir ve bu bil gi de, STAT3’ün os-
te ok las to ge nez üze rin de di rekt et ki si ola bi le ce ği ni
vur gu la mak ta dır.92 He ma to poi e tik do ku lar da
STAT3 de fek ti olan fa re mo del le rin de, os te ok las to -
ge nez de ar tış, ke mik dan si te kay bının ya nı  sı ra,
IFN-γ ve TNF-al fa dü zey le rin de ar tış bil di ril miş -
tir.93,94
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