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KLINIK ARASTIRMA

Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

Romatoid artritli hastalarda TNF alfa blokorleri
tedavisinin kemik mineral yogunlugu iizerine etkisinin
retrospektif degerlendirilmesi
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OZET

Amag: Bu calismamin amaci, anti TNF alfa tedavisi alan ve
almayan Romatoid Artrit(RA) hastalarini kemik mineral
yogunluklar: yoniinden karsilastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismaya Saglik Bakanligi Istanbul
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji ve Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon polikliniklerine basvuran, ACR kri-
terlerine gore RA tanist almis olan 32 (30 kadin, 2 erkek)
hasta alindi. Hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.
Metotreksat (MTX) ve/veya diisiik doz kortikosteroid (KS)
(5-10 mgr/giin) tedavisi alan hastalar (Grup 1, n=20) ile MTX
ve/veya diisiik doz KS (5-10 mgr/giin) tedavisiyle birlikte anti-
TNF alfa tedavisi (adalimumab, inflinksimab, etanercept) alan
(Grup 2, n:12) hastalar karsilastirildi. Hastalar, demografik
ozellikleri, aldiklart tedaviler, hastalik siireleri, menopoz
durumlari, hastalik aktiviteleri (disease activity score-DAS 28)
ve lomber AP ve femur boynu DXA olgiimleri yoniinden ince-
lendi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi
53.3148.2 (yil), VKI ortalamalart 29.72+5.17 (kg/m?), hastalik
siiresi ortalamalart 12.7+8.7 (yil) idi. Hastalarin 12’si
(% 37,5) anti-TNF alfa tedavisi almaktaydi. Anti-TNF alfa
kullamimryla DEXA 6l¢iim sonuglart arasinda istatistiksel ola-
rak anlaml iliski tespit edilmedi (p>0,05).

Sonug: Bu ¢alismada anti-TNF alfa kullanimiyla DXA ol¢iim-
leri arasinda istatistiksel anlamly iligki bulunmadi. RA’da anti
TNF alfa tedavisinin kemik mineral yogunlugu iizerine etkisi-
nin degerlendirilmesi icin prospektif, iyi dizayn edilmis, hasta
sayisun fazla oldugu kontrollii calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Kemik mineral yogunlugu, romatoid artrit,
anti TNF alfa, osteoporoz, DXA

SUMMARY

Effetcts of anti TNF therapy on bone mineral dansity in
rheumatoid arthritis:a retrospective study

Objective: Aim of this study is to evaluate the bone mineral
density of rheumatoid artritis patients (RA) on anti TNF a the-
rapy and without anti TNF a therapy.

Materials and Methods: 32 patient (30 female, 2 male), who
were attended to pysical medicine and rehabilitation outpati-
ent clinic and rheumatology outpatient clinic in Goztepe
Education and Research Hospital and diagnosed as RA accor-
ding to ACR criteria, were included in the research. Study was
designed as a retrospective research. Patients were evaluated
according to demographic data, received therapy, duration of
RA, menopause status, disease activity score-DAS 28, lumbar
AP and femur neck DXA measurements.

Results: Mean age of patients was 53.31+8.2 years. Mean VKI
of patients was 29.72+5.17 (kg/m?), RA duration was 12.7+8.7
years. A total of 12 (37.5 %) patients used anti TNF a therapy.
Statistically meaningful correlation between BMD and anti
TNF a therapy was not established (p>0,05).

Conclusion: Statistically meaningful correlation between
BMD and anti TNF a therapy was not established.

Key words: Bone mineral dansity, Rheumatoid arthritis, anti
TNF alpha therapy osteoporosis, DXA

Romatoid Artrit (RA); etyolojisi belli olmayan, sis-
temik bulgular gosteren, ozellikle periferik sinov-
yal eklemleri tutan, sinovyal hiicre proliferasyon

ve inflamasyonunun eklemde destriiksiyon yapma-
st ile karakterize ancak kimi zaman belirgin dere-
cede ekstraartiktiler tutulumun eglik ettigi, simetrik
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eklem hastaliginin odak olusturdugu kronik, siste-
mik, otoimmiin, inflamatuar bir hastaliktir (D,
Romatoid artritli hastalarda osteoporoz (OP),
immobiliteye, sistemik kortikosteroid kullanimina
ve aktif inflamasyona bagli olarak genel populas-
yona oranla daha sik goriiliir . RA’da OP, fokal
kemik erozyonu, periartikiiler OP ve generalize OP
olmak tizere 3 tipte gortiliir G4,

Proinflamatuvar sitokinler, TNF ligand siiperailesi-
nin bir transmemban proteini olan osteoprotogerin
ekspresyonunu stimiile eder, bu da osteoklast for-
masyonunu ve aktivasyonunu uyararak erozyonla-
ra ve periartikiiler OP'a yol acar. Bu lokal olaylarin
disinda RA’da, osteoklastlarla artmis kemik rezorp-
siyonuna bagli generalize OP'da sik goriiliir. Bu
hastalarda selliiler ve humoral faktorlerin analizi
generalize OP’da osteoklast formasyonundan cok,
osteoklastlarin fonksiyonel aktivitelerin artmasinin
olasi1 rol oynadigini, kortikosteroidlerin de, osteok-
last formasyonunu ve kemik rezorpsiyonunu sti-
miile ettigini distindiirmektedir .

RA patogenezinde 6nemli bir rolii olan TNF-alfa
sadece inflamasyonla iligkili degildir, ayn1 zaman-
da osteoklast gelisimini ve aktivitesini stimiile ede-
rek de kemik kaybina yol acar (7). Anti-TNF alfa
(etanercept, infliximab, adalimumab, vs) ,inflama-
tuvar sitokin olan TNF alfanin biyolojik aktivitesi-
ni notralize eder. Anti TNF alfa, giintimiizde infla-
matuvar artropatilerin tedavisinde kullanilmaktadir
®). Bu ¢alismada, anti TNF alfa tedavisi alan ve
almayan RA hastalarini kemik mineral yogunlukla-
r1 (KMY) yoniinden kargilagtirmay1 amacladik.

MATERYAL ve METOD

Calismaya etik kurul onayi alinarak, Saglik
Bakanlig1 Istanbul Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Romatoloji ve Fizik Tedavi ve Rehabili-
tasyon polikliniklerine bagvuran, American College
of Rheumatology (ACR) kriterelerine gore gore
RA tanis1 almig olan 32 (30 kadin, 2 erkek) hasta
alindi. Aragtirma retrospektif olarak planlandi.
Sekonder osteoporoz nedeni olarak antiepileptik,

antikoagiilan ve antiandrojenik ila¢ kullanan hasta-
lar, immobilize olanlar, tiroid/paratiroid fonksiyon
bozuklugu olanlar, bobrek, karaciger hastaligi
olanlar, gastrektomili veya malabsorbsiyonu olan-
lar, hipofiz bezi bozuklugu olanlar, kirig1 olanlar,
malignite veya immiin hastalig1 olanlar ¢aligma
dig1 birakildi. Metotreksat (MTX) ve/veya diistik
doz kortikosteroid (KS) (5-10 mgr/giin) tedavisi
alan hastalar (Grup 1, n=20) ile MTX ve/veya
diisiik doz KS (5-10 mgr/giin) tedavisiyle birlikte
anti-TNF alfa tedavisi (adalimumab, inflinksimab,
etanercept) alan (Grup 2, n:12) hastalar karsilasti-
rild1. Hastalar, demografik 6zellikleri, viicut kitle
indeksleri (VKI), aldiklar1 tedaviler, hastalik siire-
leri, menopoz durumlari, hastalik aktiviteleri kay-
dedildi. Son bir yil i¢cinde bakilmis olan eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR), romatoid fakt6ér (RF),
C-reaktif protein (CRP), hemogram 6lctimleri, sis
eklem ve hassas eklem sayilari, gorsel analog skala
(GAS) ile 6l¢iilen agr1 diizeyleri hastalik aktivitesi
(disease activity score-DAS 28) acisindan deger-
lendirildi. Sonuclar DAS28 hesaplayicisiyla elde
edildi.

Hastalarin son bir yil icinde, dual enerji X-ray
absorpsiyometri (DEXA) ile lomber bélge ve
femur bolgesinden Slciilen KMY'leri degerlendiril-
di. Anti TNF alfa kullanan hastalarin birinin bilate-
ral kalga protezi oldugu icin sadece lomber bolge-
den yapilan DEXA 6l¢iimii degerlendirildi. T skoru
(normal geng eriskin ortalama KMY degeri ile
kiyaslanmanin standart deviasyon olarak tanimlan-
mast) ve Z skoru (yas ve cinse gore referans degeri
ile kiyaslanmanin standart deviasyon olarak tanim-
lanmasi) hesaplandi. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
nlin 6nerdigi osteoporoz tani kriterlerine gore; T
skoru genc¢ yetigkin ortalamasina gére -1 SD'ye
kadar olan KMY degerleri (T skor<-1) normal, T
skoru genc yetigkin ortalamasina gore -1 ve -2,5
SD arasinda olan KMY degerleri (-1>T skor<-2,5)
osteopeni, T skoru geng yetigkin ortalamasina gore
-2,5 SD’nun altinda olan KMY degerleri (T skor>-
2,5) osteoporoz olarak kabul edildi. Hastalar Anti
TNF alfa kullanan ve kullanmayan hastalarin
DEXA 6l¢tim sonuclari ve kaydedilen bilgiler kar-
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silagtirildi. Istatitiksel analiz i¢in SPSS 11.17 versi-
yon kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 53.31
(40-67) (y1l) idi. VKI ortalamalar1 29.72 (21.30-
44.62) (kg/m?) idi. Ortalama hastalik stiresi 12.75
(1-45) (y1l) idi. Hastalik aktivite skorlar1t DAS28
icin ortalama 2.5 (1-4) olarak hesaplandi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, DAS 28 sonug-
lar1 Tablo 1°de gosterilmigtir. Hastalarin % 71.8'i
postmenapozal donemdeydi.Hastalardaki OP sikli-
&1 lomber vertebrada % 15.6, femur boynunda ise
% 19.3 idi. Anti TNF alfa kullanan ve kullanmayan
hastalarin, L1-L4 AP omurga ve femur boyun
BMD, T ve Z skor ortalamalar1 Tablo 2’de goste-
rilmigtir. Anti TNF kullanimiyla DEXA o6l¢timleri
arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmadi
(p<0,05).

Tablo 1. Hastalarin demografik ozellikleri, DAS 28 sonuclari.

N  Minimum Maksimum  Ortalama SS
Yas 32 40,00 67,00 53,31 8,20
RA siiresi 32 1,00 45,00 12,75 8,72
VKI 32 21,30 44,62 29,72 5,17
DAS 28 32 1,00 4,00 2,59 91

Tablo 2. Anti TNF alfa kullanan ve kullanmayan hastalarin DEXA
sonuclari.

N Minimum Maksimum Ortalama SS

L1-L4BMD ANTITNF+ 12 78 1,33 1,01 14
ANTITNF- 20 55 1,24 95 17
L1-L4 z skor ANTITNF+ 12 -2,50 2,80 .67 1,55
ANTITNF- 20  -3,10 1,70 .55 0 1,17
L1-L4 t skor ANTITNF+ 12 -3,30 1,70 -124 134
ANTITNF- 20  -4,50 95 -1,13 1,28
Femur BMD ANTITNF+ 11 50 94 76 13
ANTITNF- 20 15 1,10 78 ,19
Femur z skor ANTITNF+ 11 -2,70 ,80 -1,27 1,26
ANTITNF- 20  -1,78 31 -,58 61
Femur t skor ANTITNF+ 11 -3,90 1,10 -1,61 1,35
ANTITNF- 20  -2,96 ,10 -1,30 89

Anti TNF+: anti TNF alfa kullanan hastalar, Anti TNF-: anti TNF alfa
kullanmayan hastalar

TARTISMA

OP birim hacme diisen kemik kitlesinde azalma,
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kemik dokusunun mikromimarisinin ve kemik
kalitesinin bozulmas1 sonucu kirilganliginin artma-
s1 ile karakterize sistemik bir kemik hastaligidir .
RA'l1 hastalarda OP ve buna bagh fraktiirler nor-

mal saglikli kisilere gore daha yiliksek bulunmustur
10,

RA’da fokal kemik erozyonu, periartikiiler OP,
aksiyel ve appendikiiler iskeleti tutan generalize
OP seklinde ti¢ tip kemik kaybi olusur. RA’da
kemik kaybinin tiim sekillerinde anahtar molekiil
olarak osteoklastlar gosterilmektedir (12). Fokal
kemik erozyonu, RA’ya 6zgii pannus dokusunun
kemige, kikirdaga invazyonu ile geligir (13). IL-1 ve
TNF-alfa gibi kemik rezorpsiyonuna neden olan
sitokinlerin artmis olmasi periartikiiler osteoporoz-
dan sorumlu tutulmaktadir 14). Generalize osteo-
porozun en 6nemli belirleyicileri ise hastalik akti-
vitesi, hastalik siiresi, fonksiyonel yetersizlik,
immobilizasyon, kortikosteroid kullanimi, nutris-
yonel problemler, diisiik VKI, yas ve TNF-alfa,
IL-6, IL-1 gibi kemik-yikici sitokinlerdir (15-19),

Son yillarda yapilan aragtirmalar, hem kemik eroz-
yonu hem de osteoporozdan osteoklastik aktivite
artisinin sorumlu oldugunu desteklemektedir (20),
Proinflamatuar sitokinler 6zellikle TNF alfa, oste-
oprotogenin ekspresyonunu stimiile ederek osteok-
last formasyonunu ve aktivasyonunu uyarir. Anti
TNF alfa ajanlarin RA ve spondiloartropatilerde
kullanimi, hastalik aktivitesini,fokal kemik eroz-
yonlarini ve hastalarin fiziksel foksiyonlarini
onemli derecede etkilemigtir (21-22),

Literatiirde RA’da anti TNF alfa kullanimt ile OP
arasindaki iligkiyi aragtiran ¢alismalar mevcuttur.
Yapilan hayvan deneylerinde, TNF alfa'nin kemik
rezorpsiyonunu arttirdigi ve kemik formasyonunu
azalttig1 gosterilmistir. Bu hayvan modelinde, TNF
baglayan proteinlerin tedavide kullanimi ile kemik
formasyonunun stimiile edilebilecegi, anti TNF
alfa tedavisinin osteoblastik aktiviteyi arttirabilece-
&i gosterilmigtir (23.24). U.Lange ve ark. inliximab
tedavisi alan RA’l1 hastalarin L1-L4 vertebra ve
femur boyun BMD, T ve Z skorlarinda anlaml
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artig oldugunu bulmuglardir 25. C A Wijbrandts ve
ark. ise bir y1l adalimumab tedavisi alan RA’l1 has-
talarin lomber ve femur boyun BMD degerlerinde
anlamli degisiklik olmadigini, adalimumab kullan-
mayan kontrol grubunda ise lomber ve femur BMD
degerlerinin azaldigini saptamiglardir. Bunu da
hasta sayisinin az olmasina ve bazi hastalarin ste-
roidle birlikte antiosteoporotik ila¢ kullanmasina
baglamiglardir (29, Bizim calismamizda anti TNF
alfa tedavisi alan ve almayan hastalarin DEXA
Olctim sonuclar1 arasinda anlamli fark bulunama-
mugtir. Hastalarimizin ¢ogunun kadin olmasi, hasta
sayisinin yetersiz olmasi, anti TNF alfa tedavisi
alan ve almayan hastalarin bazilarinin es zamanh
antiosteoporotik ila¢ kullaniyor olmasi ¢alisma
sonuglarmi etkilemis olabilir.

Calismamiz retrospektif olarak planlandigindan,
hastalarin son bir yil i¢cinde farkli merkezlerde,
farkli cihazlarla yaptirdiklart KMY sonuglari
degerlendirilmistir. Ancak cihaz standardizasyonu
yapilamamistir. Cihazlar arasinda farklilik uzun
donemli klinik izlemde gii¢liik yaratir.Sonuglarin
karsilastirilmasinda da ayni cihazin kullanilmasi
Onerilmektedir.

Calismanmin smirlayici yanlari:

Calisma retrospektif olarak planlanmistir, hastala-
rin ¢ogu kadindir. Hastalarin anti TNF alfa tedavi
kullanim siireleri esit degildir. Hastalarin bazilari
anti TNF alfa ve steroid tedavisiyle es zamanl
bifosfonat, kalsiyum ve vitamin D kullanmaktadir.
Hastalarin son bir yil icinde farkli merkezlerde
yaptirdiklart DXA sonuclari degerlendirilmisgtir.

SONUC

Bu caligmada anti-TNF alfa kullanimiyla DEXA
Olciimleri arasinda istatistiksel anlaml iligki bulun-
madi. RA’da anti TNF alfa tedavisinin kemik mine-
ral yogunlugu tizerine etkisinin degerlendirilmesi
icin prospektif, iyi dizayn edilmis, hasta sayisinin
fazla oldugu kontrollii caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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