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Ozet

Amag: Jeneralize ve periartikiler osteoporoz romatoid artritte (RA) goru-
len bir bulgudur. RA'll hastalarda osteoporoz gelisimi multifaktoriyeldir ve
bu konuda kesin bir sonug hentiiz elde edilmemistir. Bu calisma RA'da kemik
kaybina etki eden faktorleri arastirmak amaciyla planlanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya RA tanisi almis 30 hasta (20 kadin, 10 erkek)
dahil edildi. Hastalarin lomber omurga, sol femur ve 6nkol kemik mineral
yogunluklari (KMY) dual enerji X-ray absorbsiyometri (DXA) cihazi kullani-
larak 6lclldu. KMY ile total romatoid faktdér (RF) ve RF subgruplari, C-reak-
tif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), Larsen skoru ve Kietel
Fonksiyonel Indeksi (KFI) arasindaki iligki arastirildi.

Bulgular: Olciim yapilan tim bolgelerde hastalarin yaklasik %50'sinde oste-
openi ve osteoporoz saptandi. RF ile femur T skoru arasinda negatif korelas-
yon (r=-0,363, p=0,049) saptanirken, diger bélgelerle RF arasinda anlamli bir
iliski bulunmadi. Hastalik siresi ile lomber omurga ve ultradistal radius T
skorlari arasinda negatif korelasyon mevcuttu (sirasiyla; r=-0,393, p=0,032,
r=-0,382, p=0,045). 6nkol total ve 1/3 distal radius T skorlari ile KFl arasinda
negatif korelasyon saptandi (sirasiyla, r=-0,398; p=0,036, r=-0,412; p=0,029).
Sonug: Yiksek RF titresi hastalik progresyonu yaninda osteoporoz gelisimi
icin de bir risk faktori olarak degerlendirilebilir. RA'da kemik kaybi erken d6-
nemde baslasa da hastalik siresi arttikca ve fonksiyonel kisitlilik gelistikce
daha belirgin hale gelmektedir. Tirk Fiz Tip Rehab Derg 2005,51(4):123-126
Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, kemik mineral yogunlugu, romatoid
faktor, Kietel Fonksiyonel Indeksi

Summary

Objective: Generalized and periarticular osteoporosis are well-known phe-
nomena in rheumatoid arthritis (RA). The pathogenesis of this bone mass
loss in RA patients is not fully understood and considered as multifactori-
al. This study was designed to investigate the factors that effect bone loss
in patients with RA.

Materials and Methods: Thirty patients with RA were included in this study.
Bone mineral density (BMD) was measured using dual energy X-ray ab-
sorptiometry (DXA). Association between BMD and total and isotype of
rheumatoid factor (RF), erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive
protein (CRP), Larsen's score, Ritchie articular index (RAI) and Keitel func-
tional index (KFI) were examined.

Results: Approximately 50% of patients had osteoporosis and osteopenia.
While there was a negative correlation between RF and femur T score (r=-
0.363, p= 0.049), T scores at the other measured sites were not signifi-
cantly related to RF. We detected negative correlation between lumbar
spine and ultradistal radius T score and disease duration (r=-0.393;
p=0.032, r=-0.382; p=0.045 respectively). Correlation analyses revealed
that forearm total and 1/3 distal radius t scores were negative correlated
with KFI (r=-0.398; p=0.036, r=-0.412; p=0.029 respectively).

Conclusion: Higher titers of RF in RA patients may be accepted as a risk
factor for progression of osteoporosis. Although bone loss starts in the
early stage of the disease, it becomes worse with the duration and functi-
onal impairment of RA. Turk J Phys Med Rehab 2005,51(4):123-126

Key Words: Rheumatoid arthritis, bone mineral density, rheumatoid fac-
tor, Kietel Functional Index

Girig

RA'll hastalarin normal bireylere gére daha distk kemik kt-
lesine sahip olduklari bilinmektedir (1,2). Ayrica bu hastalarin
fraktdr risklerinin ylksek oldugu bircok arastirmaci tarafindan

bildirilmistir (1,3,4). RA'da bu kemik kitlesi kaybinin patogenezi
tam olarak aciklanamamistir ve multifaktériyel oldugu disindl-
mektedir. Hastanin yasi, hastalik aktivitesi, hastalik stresi, fonk-
siyonel kayiba bagli olarak azalmis mobilite ve tedavide kullani-
lan ilaglar kemik kaybindan sorumlu tutulmaktadir (1,4-6). DXA
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glnidmuzde KMY'nin &lcimi ve osteoporozun saptanmasinda
sagladigi bircok avantaj nedeniyle altin standart olarak kabul
edilmektedir (7). Biz bu calismada RA'll hastalarda lomber omur-
ga, femur ve 6n kol KMY degerleri ile yas, fonksiyonel durum
(KF1), hastalik stresi, radyolojik hasar (Larsen skoru), CRP, RF ve
ESH arasindaki iliskiyi arastirdik.

Gereg ve Yontem

Calismaya American College of Rheumatology kriterlerine
(8) gore RA tanisi almis 30 hasta dahil edildi. Karaciger, bébrek,
tiroid hastahgi, metabolik kemik hastalidi, malignitesi olan veya
kemik metabolizmasini etkileyecek ilag kullanan hastalar ve frak-
tlr 6yklslU bulunan hastalar calisma disinda birakildi. Hastalarin
boy ve kilolari kaydedildi ve viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi.
TUum kadin hastalar menstriel dizensizlik ve menopoz ydnin-
den sorgulandi. Hassas eklem sayisi RAI (9) ile belirlendi ve top-
lam skor hesaplandi. Hastalarin fonksiyonel durumlarini deger-
lendirmek amaciyla KFi uygulandi. KFi'de gézleme dayali perfor-
mans ile ekstremitelerin ve omurganin fonksiyonel kapasitesi 24
standart egzersizle 6lclldi. Hastanin her egzersizi ne kadar diiz-
glin ve tam olarak yaptigi gdzlenip KFi'deki skalaya gére puan-
landirildi. Yirmi dort hareketin puanlari toplanip fonksiyonel test
skoru bulundu (10,11). CRP ve RF diizeyleri nefelometrik yéntem-
le (BN prospec, DadeBehring Marburg, Germany) &l¢tldi. ESH
Westergreen ydntemi kullanilarak hesaplandi. 1gG, IgA ve IgM RF
alt gruplari ELISA ydntemi (IMTEC Immunodiagnosticka GmbH
Berlin, Germany) ile dl¢lldd.

Hastalarin el bilegi-el radyografilerindeki degisiklikler Larsen
Ydntemi ile skorlandi. Her bir el icin 1-5. metakarpofalangeal ek-
lemler, 2-5. proksimal interfalangeal eklemler ve el biledi degerlen-

roz ylzdeleri Tablo 2'de verilmistir. RF ile femur T skoru arasin-
da negatif korelasyon saptanirken (r=-0,363, p=0,049), diger
bdlgelerin KMY dederleri ile RF arasinda bir iliski gézlenmedi.
Ayrica RF alt gruplari, CRP ve ESH ile KMY &l¢tmleri arasinda
iliski bulunmadi. Hastalik siresi ile lomber vertebra T skoru ve
ultradistal radius T skoru arasinda negatif korelasyon saptandi
(sirasiyla; r=-0,393; p=0,029, r=-0,382, p=0,045). Onkol total T
skoru ve 1/3 distal radius T skoru KF1 ile negatif iliski gostermek-
teydi (sirasiyla; r=-0,398; p=0,036, r=-0,412, p=0,029). Larsen
skoru, sabah tutuklugu, RAI ve VKi ile KMY arasinda anlamli ilis-
ki saptanmadi. 24 hastada IgA RF, 21 hastada IgG RF pozitif dl¢l-
di. RF tim alt gruplari pozitif olan hastalarin total RF titreleri
daha yiiksek bulundu. RF diizeyi ile RAI arasinda pozitif korelas-
yon bulundu (r=0.409; p=0,025).

Tartisma

Periartikiler ve jeneralize osteoporoz saglikli bireylere gore
RA popiilasyonunda daha ylksek oranda saptanmistir (1,3,7-
9,14). El bilegi ve elde periartikliler osteopeni RA'nin en erken
saptanan radyolojik degisikliklerinden biridir ve tani kriterlerinde
yer alan radyolojik bulgularin bir tanesidir (8). Yaygin osteopo-
roz sikhkla inflamasyon, immobilizasyon ve steroid tedavisi gibi
etkenlere primer risk faktérlerinin de eklenmesi ile ortaya cik-
maktadir. RA'da IL-1 ve TNF-a gibi kemik rezorpsiyonuna neden
olan sitokinlerin artmis olmasi periartikiler osteoporozdan so-
rumlu tutulmaktadir (15). Son yillarda yapilan arastirmalar, hem
kemik erozyonu hem de osteoporozdan osteoklastik aktivite ar-
tisinin sorumlu oldugunu desteklemektedir (16). RA'da kemik

Tablo 1: Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar parametreleri.

dirildi. Her eklemdeki erozyon O ile 5 arasinda skorlandi, el bilegi ortal +sS
skoru 5 ile carpildi ve her iki el toplanarak toplam skor elde edildi. rtalamaz
Kemik mineral yogunlugu 6lctimleri DXA ydntemi ile Hologic Yag (yil) 52,43%13,44
QDR 4500W cihazi (Hologic, Inc Bedford, USA) kullanilarak yapil- Cinsiyet (kadin/erkek) 20/10
di. Olglimler lomber omurga, sol femur ve non-dominant 6n kol VKI (kg/cm?) 26,24+3,56
bélgelerinden yapildi. Hastalarin KMY (g/cm?) dederleri ve T
skorlart alindi. Kemik kaybi WHO kriterleri kullaniiarak (13), T | _Menopozal durum (pre/post) 3
skorlarina gére degerlendirildi. Menopoz yasi (y1l) 46,5316,00
Elde edilen veriler SPSS for Windows 10.0 istatistik programi Sabah tutuklugu (dakika) 46,66176,16
kullanilarak analiz edildi. Olciilen tim parametrelerin ortalama Hastalik siiresi (yil) 7984575
ve standart gapmalarl hggap]andl. KMY ile klinik ve Iabgratuar Ritchie Artikiler indeksi 10,66+911
parametreleri arasindaki iliski Spearman korelasyon testi ile de- - - - -
gerlendirildi. Keitel Fonksiyonel Indeksi 26,73%+18,02
Larsen skoru 48,23140,00
Bulgular ESH (mm/s) 39,26+27,49
Hastal g fik Bzellikleri. Klinik ve [aborat CRP (0-5 mg/L) 24,57+32,03
astalarin demografik 6zellikleri, klinik ve laboratuvar para- ¥
metreleri Tablo 1'de verilmistir. Calismaya dahil edildiklerinde 12 RF (total) 197,00£231,44
hasta metotreksat, 9 hasta siilfasalazin, 2 hasta hidroksiklorokin, RF IgA (n=24) 8/17411,32
1 hasta leflunomid, 5 hasta metotreksat+siilfasalazin kullaniyor- RF IgM (n=21) 146,771204,07
du. Bes hasta 7,5 mg/giin dozun altinda steroid almaktaydi. Has- RF 1gG (n=30) 35,18+59,09
talarin KMY dederleri, T skorlari ve normal/osteopeni/osteopo-
Tablo 2: Hastalarin ortalama T skorlari ve osteoporoz, osteopeni ve normal yiizdeleri.
T skoru Normal Osteopenik Osteoporotik
(Ortalama#SS) n (%) n (%) n (%)
Lomber omurga -113+1,34 14 (%46,7) 12 (%40) 4 (%13,3)
Femur -0,97+1,21 15 (%50) 12 (%40) 3 (%10)
On kol total -1,5941,52 14 (%50) 6 (%21,4) 8 (%28,6)
Ultradistal radius -0,70%1,46 9 (%32,1) 12 (%42,9) 7 (%25)
1/3 distal radius -1,87£1,55 18 (%64,3) 5 (%17,9) 5 (%17,9)
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kaybinin &zellikle &n kol ve elde hastaligin erken déneminde bas-
ladigi ve bu dénemde daha hizli seyrettigi yapilan arastirmalarda
gOsterilmistir (17-19). Hastalik siresi ile kemik kaybi arasindaki
iliskiyi arastiran bircok calisma bulunmaktadir. Ito ve arkadaslari
(20), ge¢ hastalik doneminde lomber omurgadaki spondiloz ne-
deniyle lomber KMY &l¢imi ile hastalik stresi arasindaki iliskinin
saglikh olmayacadini bildirmistir. Bununla birlikte, bizim ¢alisma-
mizin sonuclarina benzer olarak bazi calismalarda hastalik sire-
si ile lomber omurga KMY dederleri arasinda negatif bir iliski
saptanmistir 18,21,22). Bizim hasta grubumuzun blyk bdlima-
nl kadin hastalarin olusturmasi ve kadinlarin da blyik oranda
(13 hasta) postmenopozal donemde olmasi lomber omurgada
distk KMY dederlerinin elde edilmesi ile iliskili olabilir. Hastalik
slresi uzadikgca menopozdaki kadin hasta sayisinin da artmasi,
calismamizda saptadigimiz lomber KMY ile hastalik siiresi arasin-
daki negatif iliskiye etki etmis olabilir. Daha &nce yapilan iki aras-
tirmada RA'll postmenopozal kadinlarda kontrol grubuna gore
lomber omurga KMY degerleri daha distk bulunmustur (22,23).

RA'l hastalarda el bilegi ve elde gelisen periartikiler osteopo-
rozun gdstergesi olan distal 6nkol KMY dederleri anlamli derece-
de dlsUk bulunmustur (5,22,24). Biz de calismamizdaki hastalarin
%50'sinde 6n kolda osteopeni ve osteoporoz saptadik. Ayrica 6n-
kol ultradistal radius T skoru hastalik stiresi ile negatif korelasyon
gostermekteydi. Bu sonug hastalik progresyonu ve aktivitesinin
devam ettiginin bir géstergesi olarak kabul edilebilir.

RF, IgG'nin Fc bélimdne karsi gelisen Ig yapisinda bir antikor-
dur (25). Yiksek RF titresi RA'da hastalik ciddiyeti ve ekstraarti-
kller tutulum ile iligkilidir (25). Uzun hastalik stresi olan RA'l has-
talarda IgG veya IgA RF pozitifligi sistemik tutulumun iyi bir gés-
tergesidir (26). Osteoporozun da sistemik bir hastalik oldugunu
dislinerek RF alt gruplari ile KMY degerleri arasindaki iliskiyi
arastirdik fakat anlamli bir sonug elde edemedik. Bu sonu¢ hasta
sayimizin yetersiz olmasina badlanabilir. Yine de calismamizda
saptadi§imiz total RF diizeyi ile femur T skoru arasindaki negatif
korelasyon sistemik hastalik aktivitesinin bir gdstergesi olabilir.
Bizim sonuclarimiza benzer sonuglar Haugeberg ve ark. (14) ile
Keller ve ark. (18) tarafindan da daha once bildirilmistir. RA'da
hastalik aktivitesini gosteren laboratuvar bulgulari olan CRP ve
ESH ile KMY dlctimleri arasinda bir iliski saptamadik. Fakat yapi-
lan baska ¢alismalarda da bizim sonuclarimiza benzer olarak akut
faz belirtecleri ile KMY arasinda iliski gdsterilmemistir (27,28).

Calismamizda hastalarin steroid kullanim 6ykuleri ve kimuU-
latif steroid dozlari hesaplanamamistir. Bu nedenle steroid kulla-
nimi ile KMY arasindaki iliskiye bakilamamistir ve ¢alismanin ek-
sik yonu olarak kabul edilebilir.

RA'da fonksiyonel durumu dederlendirmek amaciyla HAQ ve
AIMS en sik kullanilan élceklerdir. KFI 6zellikle Ust ekstremite ve
el fonksiyonlarini ayrintili olarak degerlendiren fakat sik kullanil-
mayan bir indekstir. Ceceli ve arkadaslari tarafindan yapilan cals-
mada HAQ ile KFI arasinda gti¢li korelasyon saptanmistir (31).
RA'da hastalik aktivitesi ve radyolojik erozyon ile KFI arasinda po-
zitif korelasyon gosterilmistir (30). Yaptigimiz literatlr taramasi
verilerine gére KFl ile KMY arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismaya
rastlanmamistir. Calismamizda 6n kol KMY dl¢ctimleri ile KFI ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptadik. KFI'nin Ust ekstre-
miteyi dederlendiren bdlimi hand function indeks olarak da kul-
laniimaktadir. Bu sonu¢ KFI'nin 6zellikle Gst ekstremitede hastali-
gin progresyonu ile anlamli iliski gosterdigini desteklemektedir.

Sonug olarak; ylksek RF dizeyi RA'da prognozda belirleyici
olmak yaninda diisiik kemik yogunlugunun da gostergesi olabilir.
RA'da osteoporoz hastaligin erken dénemlerinde baslasa da has-
talik suresi ve fonksiyonel bozukluk arttik¢a daha belirgin hale
gelmektedir.
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