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OZET

Giris ve Amag¢: Bu calismanin amaci romatoid artritli (RA) hastalarin DEXA ile kemik
mineral yogunluklarim1 (KMY) degerlendirmek, FRAX anketi ile kirik risklerini belirlemek,
kemik kayb1 ve kirik riskine etki eden faktorleri ortaya koyabilmekti.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 7’si erkek toplam 95 RA’l1 hasta alindi. Hastalarin demografik
ozellikleri, DAS28-CRP ve HAQ skorlar kaydedildi. SF-36 ve FRAX anketleri sorgulandi.
Kemik yogunlugu lomber bolge ve sag femurdan DEXA (Hologic explorer-S/N 90763)
kullanilarak olgiildii. L1-4, sag femur boyun, trokanter, wards ve total kemik mineral
yogunlugu degerleri, T, Z skorlar1 kaydedildi. FRAX hesaplama araci ile kirik riskleri
hesaplandi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 59,8 + 9,6, hastalik siiresi 10,61 + 9,83 yil idi. Hastalarin
% 34,73’ osteoporotik, % 44,21’i osteopenikti. FRAX’a gore 10 yillik major kirik riski
ortalamasi 13,78 + 9,11, kal¢a kirik riski ortalamasi 4,76 + 6,88 olarak hesaplandi. Femoral
KMY:; yas (p=0,006), gecirilmis kirik (p=0,031), ebeveynde geg¢irilmis kalca kirig1 (p=0,008),
hastalik siiresi (p=0,007), steroid kullanim siiresi (p=0,019) ve seropozitivite (RF ve/veya
CCP pozitif) (p=0,018) ile negatif yénde, VKI (p<0,001) ile pozitif yonde iliskili bulunurken,
lomber vertebral KMY sadece VKI (p=0,003) ile pozitif ydnde iliskili bulundu. Major ve
kalca kirik riski; yas (p<<0,001, p=0,003), hastalik siiresi (p<0,001, p<0,001), steroid kullanim
stiresi (p<0,001, p=0,003), kiimiilatif steroid dozu (p=0,007, p=0,032), fonksiyonel durum
(p=0,007, p=0,007) ve HAQ skoru (p=0,007, p=0,013) ile pozitif yonde, lomber vertebral
(p=0,008, p=0,010) ve femoral KMY’ler (p<0,001, p<0,001) ile negatif yonde iliskili
bulundu. Ayrica major kirik riski kadin cinsiyet (p=0,031) ile de pozitif yonde iligkiliydi.
Coklu lineer regresyon analizinde ise hem major hem de kalga kirik riski i¢in en anlamlh
prediktif faktoriin hastalik siiresi (p<0,001, p<0,001) oldugu bulundu.

Sonu¢: RA’ll hastalarda osteoporotik kirik riskini degerlendirmede kisithiliklart olmakla
birlikte FRAX anketinin kullanigh ve pratik oldugu ve yeni tedavi rehberleri 1s18inda

osteoporoz tedavisine baslama kararinda yol gosterici olacagi goriisiine varildi.

Anahtar Sozciikler: FRAX, Kemik mineral yogunlugu, Kirik riski, Osteoporoz, Romatoid

Artrit
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SUMMARY

Assessment of Osteoporotic Fracture Risk in Patients with Rheumatoid Arthritis

Aim: The objectives of this study are to measure Bone Mineral Density (BMD) using DEXA,
to assess the fracture risk with FRAX calculation tool and to determine the predictive factors
for bone loss and fracture risk in patients with Rheumatoid Arthritis (RA).

Material and Method: The study was conducted with 95 patients 7 of whom were men.
Demographic characteristics, Disease Activity Score (DAS28-CRP) and Health Assessment
Questionnaire (HAQ) scores of the patients were recorded. The patients were questioned
FRAX and SF-36 health surveys. DEXA (Hologic explorer-S/N 90763) was used for the
measurement BMD of lumbar vertebrae and right hip. The BMD values and T, Z scores of
L1-4, right femoral neck, trochanter, wards and total scores were noted. The fracture risk was
calculated by FRAX tool.

Results: Mean age of the patients was 59,8 + 9,6 and the average duration of disease was
10,61 + 9,83 years. 34.73 % of the patients were osteoporotic and 44,21 % of the patients were
osteopenic. The overall mean 10-year fracture risk was calculated as 13,78 + 9,11 for major
osteoporotic fractures and 4,76 + 6,88 for hip fractures by FRAX tool. Femoral BMD is
negatively correlated with age (p=0,006), previous fractures (p=0,031), previous hip fracture
of parents (p=0,008), duration of disease (p=0,007), duration of steroid therapy (p=0,019) and
seropositivity (RF and/or CCP positive) (p=0,018) and is positively correlated with BMI
(p<0,001), lomber vertebral BMD is positively correlated only with BMI (p=0,003). Major
and hip fracture risk are positively correlated with age (p<0,001, p=0,003), duration of disease
(p<0,001, p<0,001), duration of steroid therapy (p<0,001, p=0,003), cumulative dose of
steroid (p=0,007, p=0,032), functional conditions (p=0,007, p=0,007) and HAQ score
(p=0,007, p=0,013), are negatively correlated with lomber vertebral (p=0,008, p=0,010) and
femoral BMD (p<0,001, p<0,001). Additionally major fracture risk is positively correlated
with female gender (p=0,031). Duration of disease is found to be the most important
predictive factor for major and hip fracture risk in multiple linear regression analysis
(p<0,001, p<0,001).

Conclusion: To sum up, although FRAX has some limitations for calculating the osteoporotic

fracture risk in patients with RA, using this tool has found to be convenient and practical to

xiii



decide whether to begin treatment of osteoporosis or not, under the light of new treatment

techniques.

Key words: Bone mineral density, Fracture risk, FRAX, Osteoporosis, Rheumatoid Arthritis
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1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuar hastaliklarda meydana gelen sekonder osteoporoz hasta ve hekime ek bir yiik
getirmektedir.

Romatoid Artrit’li (RA) hastalarin normal bireylere gore diisik kemik kitlesine sahip
olduklari ve kirik risklerinin yiiksek oldugu birgok arastirici tarafindan bildirilmistir.

RA’da kemik kaybini etkileyen birgok etken vardir. Hastanin yasi, hastalik aktivitesi, hastalik
sliresi, menopoz durumu, fonksiyonel kayba bagli olarak azalmis mobilite ve tedavide
kullanilan ilaglar kemik kaybindan sorumlu tutulmaktadir.

Onceleri RA hastalarinin osteoporoz (OP) tedavisine alinma karar1 primer olarak dual enerji
X ray absorbsiyometrideki (DEXA) kemik mineral yogunlugu (KMY) ve T-skor dl¢iimlerine
gore yapilmaktaydi. Son calismalar, 6zellikle Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) Fracture Risk
Assessment Tool’u (FRAX) kullanima sokmastyla kirik risk degerlendirmesi yapilmasinin
Oonemini vurgulamaktalar. FRAX, hastalarin 10 yillik tahmini kalga kirigi ve major
osteoporotik kirik riskini 6ngdren internet tabanli bir hesaplama aracidir.

Bizim g¢alismamizdaki amacimiz DEXA ile RA’l1 hastalardaki kemik kaybini arastirmak,
FRAX anketi ile kirik risklerini belirlemek, kemik kayb1 ve kirik riskine etki eden faktorleri
ortaya koyabilmekti.



2. GENEL BiLGILER

RA, etiyolojisi bilinmeyen, birden ¢ok eklemi ayni anda tutan, kronik, inflamatuar,
multisistemik bir hastaliktir (Boki et al. 1993, Kirschmann et al. 1995, Rashid et al. 1999,
Ergin 2011).

En sik 35-50 yas arasinda gorilir. Kadin/erkek: 3/1°dir. Prevalanst % 0,5-1 arasinda
degismekle birlikte diinyada ve iilkemizde en sik rastlanilan inflamatuar romatizmal

hastaliktir. Ulkemizde yapilan epidemiyolojik calismalarda da benzer sonuglar bulunmustur

(Firestein et al. 2006, Akkog ve ark. 2006, Capkin ve ark. 2010).

2.1. ETiYOLOJi

Genetik, c¢evresel ve hormonal faktorlerin etkilesimi ile olusan otoimmiin bir hastaliktir
(Bonagura et al. 1989, Boki et al. 1993, Jarvinen et al. 1994, Kirschmann et al. 1995, Rashid
et al. 1999, Thomson et al. 1999, Stahl et al. 2000).

2.1.1. Genetik Etki

RA’l1 bir kisinin birinci derece yakinlarinda RA goriilme sikligr % 10 kadardir. Bunun 6.
kromozomda bulunan insan 16kosit antijeni (HLA) sistemi genlerine bagli oldugu ve bir tek
genetik bozukluktan ¢ok, birkag genin RA’y1 etkiledigi disiiniilmektedir. Normal
populasyonda HLA-DR4 % 25 oraninda pozitif bulunurken RA’l1 hastalarda % 60-70
oraninda pozitiflik saptanmistir. HLA-DR4 RA’ya artmis yatkinlik olusturan, daha siddetli
hastalik ile iligkilidir. Anti sitriilinize peptid antikorlart (ACPA) pozitif olan hastalarda HLA-
DR4 pozitifligi daha siktir (e). Yapilan galismalarda HLA-DR4 sikliginin diisiik oldugu
topluluklarda DR1, DR6, DR10 alt gruplari incelenmis ve RA igin risk oldugu goriilmiistiir
(Bonagura et al. 1989, Boki et al. 1993, Jarvinen et al. 1994, Kirschmann et al. 1995,
Thomson et al. 1999).



2.1.2. Cevresel Faktorler

Rubella, HBV, ebstein barr viris (EBV), HPV B19 viriislerinden, mycoplasma,
mycobacterium tuberculosis ve E.coli bakterilerinden siiphelenilmistir. Sinovyumda CD4 T
lenfositlerinin egemen oldugu, mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriilmesi, RA’nin standart
yontemlerle saptanamayacak Olgiide yavas ilerleyen kronik bir infeksiyon oldugu hipotezini
giindeme getirmistir (Rashid et al. 1999, Stahl et al. 2000, Symmons et al. 2002).

2.1.3. Hormonal Faktorler

Kadinlarda daha fazla goriilmesi, gebelikte remisyona girip, gebelik sonrasi % 90 niiks etmesi
hastalik tizerine hormonal bir etki olduguna isaret etmektedir (Laan et al. 1992, Bagkan ve
ark. 2007). Ostrojenler, T hiicrelerinin antijen stimulasyon etkisini baskilar, T hiicre supressr
aktiviteyi azaltir. Progesteron ise T hiicre supresor aktiviteyi arttirir. Gebelikte T supresor
hiicrelerinin baskin oldugu ileri siiriilmiistiir. Testosteron, T hiicre supresor aktiviteyi arttirir.

RA’l1 erkek hastalarda testosteron diizeyi diisiikk bulunmustur (Ergin 2011).

2.1.4. Sigara

Sigara igenlerde RA gelisim riski artmasinin yaninda, hastalik da daha ciddi seyretmektedir.
Asil 6nemli olan bulgu ise sigara igenlerde ACPA pozitif RA riski artarken ACPA negatif RA
hastalarinda artis goriilmemektedir. Bu bulgu sigaranin proteinlerde sitriilizasyona neden

olmasiyla agiklanmaktadir (Klareskog et al, 2007).

2.2. PATOGENEZ

RA’da temel patoloji, eklem kikirdagi ve subkondral kemigin ektopik ve hiperplastik bir
sinovya tarafindan yikilmasidir. immiin aktivasyonun primer bélgesi sinovyumdur. Anatomik
olarak normal sinovya, intimal ve subintimal tabaka olarak adlandirilan iki kistmdan olusur.
Subintimal tabakada daha ¢ok, kollajen, glukozaminoglikan (GAG), fibronektin bulunur.
Intimal tabakadaki sinovyal hiicreler makrofajlara 6zgii davramglara sahiptirler. T hiicre
mediatorii olarak gorev yaparlar. Normal sinovya, romatoid sinovyuma doniistiiglinde bu
hiicreler allojenik T hiicre aktivasyonunda son derece etkili olurlar.

Romatoid sinovyumda ilk olarak mikrodolasimda tikanma, hiicre sismesi ve hiicreler arasi
mesafede artis gézlenir. Once T hiicre artisi, sonrasinda makrofaj ve dendritik hiicre akimi ve
bunlarin salgiladig sitokinlerle inflamasyon olusur. Sinovyum prolifere olur ve pannus adini

alir. Pannusun bir ozelligi de neoanjiogenezdir. Tedavide yer alan non steroid anti
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inflamatuvar ilaglar (NSAII), steroidler ve ikinci basamak ilaglar anjiogenezi inhibe ederler
(Issacs and Moreland 2003, Ozsoy ve ark. 2006).

2.2.1. Romatoid Artritte Kemik Eklem Patolojisi

2.2.1.1. Sinovyal patoloji

RA, kronik, poliartikiiler sinovit, kikirdak ve kemikte ilerleyici erozyonlarla karakterizedir.
Fibroblast benzeri sinoviositler ve sinovyal makrofajlar kikirdak ve kemik hasariin ¢gogundan
sorumludur. Her iki hiicre populasyonu, matriks metalloproteinazlar (MMP), interlokin-1
(IL-1), timor nekroz faktor- a (TNF-a) ve Katepsin gibi, RA patogenezinde énemli rol alan ve
doku yikimina sebep olacak enzimleri iretebilirler. Sinovyanin iki 6nemli katmani vardir.
Intimal lining, i¢ hiicre dizisidir. Gevsek organize olmustur ve avaskiilerdir. Sinovyal sivi
iiretir. I¢ hiicre dizisinde iki temel hiicre tipi mevcuttur. Tip A hiicreler kemik iliginden koken
alan makrofaj benzeri hiicrelerdir. Fagositoz, antijen sunumu, sitokinler, biiyiime faktorleri ve
inhibitorlerinin sentez ve sekresyonu gibi ¢ok sayida gorevleri vardir. Baglica IL-1 ve TNF-a
salgilarlar. Ayrica neoanjiogenezde rol alirlar. Tip B hiicreler mezenkimal kokenlidir ve
fibroblast benzeri morfolojileri vardir. Hiyaluronik asit metabolitlerini sentezleyip kikirdak ve
kemik yikiminda birincil etkili rol alirlar (Ozsoy ve ark. 2006). RA sinovyumunda bu iki
hiicre tipi baslangigta birlikte artar. Ancak olay kroniklestikge, fibroblast tipi olan
sinovyositlerin artis1 gozlenir.

Ikincil hiicre katmani (sublining) goreceli olarak aselliilerdir. Kan damarlar1 ve fibroblastlar
igerir. Zengin bir kapiller ag mevcuttur (Giimiisdis 2003, Jimenez-Boj et al. 2005, Ozsoy ve
ark. 2006).

2.2.1.2. Kronik inflamatuvar artritte sinovya

RA’da sinovyal doku ddem ve cok sayida katlantilar nedeniyle kalinlagsmistir. Hastaligin
erken safthasinda doku 6demi, neoanjiogenez ve intimal hiicre hiperplazisi olur. Kronik fazda
ise intimal hiicre hiperplazisi belirginlesir. On siradan fazla diziler olusturur. Bu hiperplazi tip
B hiicrelerin lokal ¢ogalmasina ve makrofaj benzeri tip A hiicrelerin kemik iliginden
migrasyonuna baghdir. Kronik inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonuna bagli sublining de
hiperplaziye olur. Bu tabakada CD4 T lenfositler, B lenfositler, makrofajlar, plazma hiicreleri
birikir, artmis kan damarlar1 gézlenir (Ozsoy ve ark. 2006).

Romatoid sinovyumun, kikirdagi, kemigi ve baglar1 erozyona ugratan invaziv kismina pannus
denir. Sinovyal doku tarafindan salgilanan yikici enzimler ve pannus, kikirdak hasar1 yapar.
Bu enzimler tip B hiicrelerinden salinan MMP (kollajenaz-1, kollajenaz-2, stromelisin), tip A

ve tip B’ler tarafindan sentezlenen serin ve sistin (katepsin-B) proteazlardir.
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Pannustaki sitokinler 1L-1,IL-6 ve TNF-a olup, pannositlerin (fibroblast benzeri hiicre)
cogalmasina ve kondrosit matriks tiretiminin azalmasina sebep olur. IL-8 ve IL-15 gibi
sitokinler inflamatuar cevabin olusmasinda etkili olur (Ozsoy ve ark. 2006). Baslangigtaki
orjinal uyaran bilinmese de biitiin bu inflamatuar molekiillerin salinmasinda tetigi c¢eken
hiicrenin CD4 T lenfositler oldugunu disiindiiren gesitli kanitlar mevcuttur:

- Sinoviyumda CD4 T lenfositlerin baskinligi,

- Aktive hastalarin kan ve sinoviyumlarinda CD4 T lenfositlerden salinan IL-2
reseptorlerinin artmis olmasi,

« Periferik lenfoferez veya siklosporin gibi T lenfosit sayisin1 azaltan uygulamalardan sonra
RA’nin klinik seyrinin hafiflemesi,

- Sonradan HIV’e yakalanan RA’l1 hastalarin semptomlarinda diizelme,

+ Antijen sunmada rol alan HLA-DR veya HLA-DQ molekiillerinin RA ile iliskisi.

RA’da proteinazlar ve inhibitorleri arasindaki denge kemik yikimi lehine bozulmustur
(Jimenez-Boj et al. 2005, Ozsoy ve ark. 2006).

2.2.1.3. Kemik patolojisi

Kemik dongiisii, kemik yapan osteoblastlar ve yikimdan sorumlu osteoklastlar arasindaki
dengeye baglhidir.

Osteoblastlar farklilagmamis mezenkimal hiicrelerden kdken alir. PTH, 1-25(0OH),D3
vitamini, glukokortikoidler, prostoglandinler (PG) ve 6strojen igin reseptorlere sahiptirler.
Tipl kollajen ve osteokalsin iiretirler. Kalsitonin tarafindan inhibe edilirler (Ozsoy ve ark.
2006).

Osteoblastlar, yeni olusmus osteoid tarafindan cevrelenince osteosit adini alir. Kemik
yiizeyinde bulunan aktif hiicreler, istirahat halindeki hiicrelerle yer degistirir. Osteositler,
eriskin iskeletinin % 90’11 olusturur. Kemik stogunun ve kalsiyum-fosfor dengesinin
korunmasini saglarlar. Kalsitonin tarafindan uyarilip, PTH tarafindan inhibe olurlar (Storey et
al. 1994, Jimenez-Boj et al. 2005).

Osteoklastlar, hematopoetik dokudan koken alir. Piiriizlii yiizeyleri kemik rezorpsiyonu igin
onemlidir. integrin proteini sayesinde kemik yiizeye tutunurlar. Organik matriksi proteolitik
sindirimle yikarlar. Hidroksiapatit kristallerinin ¢oziiniirligiinii, hidrojen iyonu acgiga
¢ikararak arttirirlar. Bu fonksiyon, kalsitonince regiile edilir (Storey et al. 1994, Ozsoy ve ark.
2006).

RA’da inflamatuar sitokinler, osteoklastik kemik yikimim artirir. Inflamasyon, osteoklastin,

periferik kandan gelip hizlica matiire olmasini ve aktive olmasini saglar.



Osteoklastik farklilagsma icin gerekli faktorlerden olan, reseptor aktivator niikleer faktor-B
ligand (RANKL), IL-1, TNF-a romatoid sinovyumda bulunmustur. RANKL, osteoklastik
farklilasmada 6nemli role sahip olup, IL-1 ve TNF-a bunun {iretimini arttirir. Yine IL-1 ve
TNF-a osteoblast apopitozunu artirarak yeni kemik yapimini engellerler. Sonug olarak RA’I1
hastalarda lokal ve sistemik kemik kaybina yol agarlar. RA tedavisinde kullanilan metotreksat
(MTX) ve steroidler de yaygin kemik kaybina neden olurlar (Redlich et al. 2004, Schett et al.
2005).

2.2.1.4. Kikirdak patolojisi

RA’daki fonksiyon kaybi, inflamatuar olayin neden oldugu kikirdaktaki geri doniisiimsiiz
hasarin sonucudur. Kikirdak erozyonu kikirdak ile sinovyum birlesme yerindeki c¢iplak
alandan baglar.

Eklem kikirdaginin yapisinda eklemin tensil giicii ve yiik tasima kapasitesinden sorumlu olan
ve tip 2 Kkollajenle, proteoglikandan olusan hiicre disi matriks bulunmaktadir. Matriks
icerisinde yer alan kondrositlerin fonksiyonu ekstraselliiler yapiy1 sentezlemek ve yikmaktir
(Ozsoy ve ark. 2006). Matriks sentezinde sitokinler ve biiyiime faktorleri tarafindan kurulan
denge, RA’da yikim lehine bozulur. IL-1 ve TNF-a, pannusta bulunan sinovyal fibroblasti,
yikict enzim flretmesi i¢in uyarir. Ayrica kondrositleri de aktive ederek, yikici enzim
salmalarini saglarlar. MMP’ler (kollajenaz, jelatinaz, stromelisin) kikirdak yikan en 6nemli
enzimlerdir. Jelatinazlar MMP’lere ek olarak, kondrositlerden IL-1, nitrik oksit (NO), PGE,
yapimini da uyarirlar. IL-1, tip 2 kollajen ve proteoglikan yapimini azaltir. IL-6 ise IL-1’in
proteoglikan sentezini azaltmas: i¢in gereklidir. Yiizeyel katlardaki kondrositler 1L-1’e derin
katlarda bulunanlardan daha duyarli oldugundan, artritteki kikirdak hasar1 yiizeyel katlarda
belirgindir (Ozsoy ve ark. 2006).

Romatoid artritte kikirdak da hedeftir. Ornegin YKL39 ismindeki kikirdak proteini gibi
proteinler antijen olarak algilanip, saldiriya ugrar (Sekine et al. 2001).

Sonug olarak RA’daki eklem hasari sinovyal intimal tabakanin, komsu kikirdak ve kemige
invazyon yapan pannus olusturmak icin hiperplazisi sonucunda olusur. Pannustaki temel
hiicreler, fibroblast benzeri sinoviositler ve makrofajlardir. Tip B sinoviositler yikici enzim
tretirler. Makrofajlar da IL-1 ve TNF-a iireterek yeni kan damart olusumunu hizlandirir ve

pannusun derine invazyonunu saglarlar (Kong et al. 1999).

2.3. TANI

Amerikan romatoloji dernegi (ACR) ilk olarak 1958 yilinda RA tani kriterlerini gelistirmis.
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1987 ve 2010 yillarinda bunlar yenilenmistir. 1987 ACR tan kriterleri erken RA'da ¢ok fazla
yararli olmamasi nedeniyle revize edilmistir. Ancak 2010' da yayimlanan ACR ve Avrupa
romatoloji dernegi (EULAR) kriterlerinin de tani kriteri olmaktan ¢ok siniflama kriterleri
oldugu vurgulanmistir (Tablo 1, Tablo 2) (Fleming et al. 1976, Saraux et al. 2001, Aletaha et
al. 2010).

Tablo 1. ACR 1987 RA tani kriterleri

1 saatten fazla siiren sabah tutuklugu

Ug veya daha fazla eklemde yumusak doku sisligi

El eklemlerinde sislik (PIF, MKF veya el bilegi)

Simetrik artrit

Romatoid nodiil varlig

RF pozitifligi

Radyografide el bileginde erozyonlar ve/veya periartikiiler osteopeni goriilmesi

No ok~ owDbdRE

[k dort kriter 6 hafta veya daha uzun siiredir siirekli olmali, 2-5. kriterler hekimce gdzlenmelidir. RA

tanisi igin yedi kriterin dordii pozitif olmalidir.

PIF: Proksimal interfalangeal eklem, MKF: Metakarpofalangeal eklem, RF: Romatoid faktor
Tablo 2. 2010 ACR/EULAR RA tani kriterleri

Puan
Taranmasi gereken hedef populasyon

1. Klinik olarak en az bir eklemde saptanmis sinovit (sislik)
2. Baska bir hastalikla agiklanamayan sinovit mevcudiyeti (SLE, PsA, gut)
Tami: Puanlama sonucunda, skorun >6/10 olmas1 RA tanisi i¢in gereklidir.
A. Eklem tutulumu (DIF, 1.KMK,1.MTF haric)

1 biiyiik eklem (omuz, dirsek, kalga, diz, ayak bilegi)

2-10 biiyiik eklem

1-3 kiiciik eklem (MKF, PiF, 2-5 MTF, bas parmak IF, el bilegi) (eslik eden biiyiik eklem
tutulumu olsun veya olmasin)

4-10 kiiclik eklem (eslik eden biiyiik eklem tutulumu olsun veya olmasin)

g w N = O

>10 eklem (en az biri kiigiik eklem)
B. Seroloji (Siniflama i¢in en az bir test sonucu gereklidir)
Negatif RF ve negatif ACPA
Diisiik-pozitif RF veya diisiik-pozitif ACPA (normalin 3 veya daha az kat1)
Yiiksek-pozitif RF veya yiiksek-pozitif ACPA (normalin 3 katindan fazla) 3
C. Akut faz parametreleri (Smiflama i¢in en az bir test sonucu gereklidir)
Normal CRP veya normal ESH 0
Anormal CRP veya anormal ESH 1
D. Semptomatik siire
<6 hafta 0
>6 hafta 1

N O

SLE: Sistemik lupus eritematosus, PsA: Psoriatik artrit, DIF: Distal interfalangeal eklem, KMK: Karpometakarpal eklem,
MTF: Metatarsofalangeal eklem, IF: Interfalangeal eklem, CRP: C reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi



2.4. KLINIK

2.4.1. Baslangi¢ Tipleri

2.4.1.1. Sinsi baslangi¢

RA genellikle haftalar aylar boyunca yavas, sinsi bir baslangi¢ gosterir. Vakalarin % 55-70’i
bu sekilde baslar. Baz1 bireylerde baslangig sistemik semptomlarla olabilir. Asimetrik tutulum
nadir degildir.

2.4.1.2. Akut veya subakut baslangi¢

Hastalarin % 8-15’inde akut baslangi¢ olur. Sinsi baslangica gore daha az simetriktir. Sepsis
veya vaskiilit mutlaka diglanmalidir. % 15-20 subakut baslar. Sistemik komplikasyonlar bu
grupta daha fazladir.

2.4.1.3. Palindromik tip

Agr, bir eklemden baglar. Birkag saat iginde semptomlar kotiilesir. Sislik ve eritem de vardir.
Daha sonra rezidii birakmadan yatisir. Kroniklesmedigi igin erozyon yoktur. Nadir goriiliir.
2.4.1.4. Polimiyaljik tip

Daha ¢ok ileri yaslarda 6zellikle omuz, kalga gibi proksimal kaslarda agri1 ve sabah tutuklugu
seklinde goriiliir, zaman iginde eklem bulgularinin belirginlesmesi ile RA tanisi konur. Nadir
gortiliir. (Rothschild et al. 1988, Barker and Sebes 1998, Huizinga et al. 2002, O’Dell 2011).

2.4.2. Semptom ve Bulgular

Ates, halsizlik, yorgunluk, uyku bozukluklari ve Kkilo kaybi gibi nonspesifik semptomlar
olabilir. Bazen hafif bazen agir derecelerde seyredebilir.

RA, tiim diartrodial eklemleri tutabilir. DIF, vertebral kolon ve sakroiliak eklemleri genellikle
tutmaz. Kronik sinovit zaman iginde periartikiiler dokulari erozyona ugratarak eklem
stabilizasyonunu azaltir. Sonugta eklem anatomisi bozulur, mekanik biitiinliik yok olur,
instabilite ve deformite gelisebilir. El ve el bilegi RA'da en sik tutulan eklemlerdir (O’Dell
2011).

2.4.2.1. Sabah tutuklugu

Eklemlerde tutukluk, RA’nin en temel bulgularindan biridir. Giiniin erken saatlerinde belirir
ve is giiciinii etkiler. 1-2 saatten once diizelmez. Inflamasyon ve &demin yol agtif
diistiniilmektedir. Siiresi ise inflamasyonun derecesiyle iligkilidir.

2.4.2.2. Sinovyal inflamasyon

Sinovitin klinik bulgular silik veya subjektif olabilir. Agrili, sis ve kizarik, sicak eklemler

genellikle inflamatuar sinovitin en aktif fazinda goriiliir. Agr1 RA’lh hastalarin en 6nemli
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problemidir. EKlem hassasiyeti, palpasyonla tespit edilir. Boyun, omuz, kalga gibi palpasyonu
zor olan eklemlerde hareketle olan agri, eklem hassasiyetine isaret eder.

Kronik donemde inflamasyon bulgulari siliktir. Bunun nedeni, inflamasyona bagli sinovyal
damarlanmanin azalip, yerini fibrozise birakmasidir. Buna karsilik sabah tutuklugu, halsizlik,
yorgunluk, anemi, yiiksek ESH, radyolojik eklem harabiyetinin progresyonu dikkat ¢ekici
olur.

Kikirdak kaybi ve periartikiiler kemik erozyonu yapisal hasarin en karakteristik bulgularidir.
2.4.2.3. Eklem deformitesi

Sinovite bagl olarak hastanin eklemini agriy1 en az hissettigi pozisyonda tutmaya ¢alismasina
bagl olarak ortaya ¢ikar. Ayrica kikirdak, kemik harabiyeti ile tendon bag ve kaslarda olan
degisiklikler su¢lanmaktadir.

Eklemdeki inflamasyon tendon kiliflarinin kalinlagsmasi, nodiil olusumu ve tendon

riiptiirlerine sebep olmaktadir (Hasting et al. 1975, De Jager et al. 1984).

2.4.3. Eklem Tutulumu

2.4.3.1. Vertebra

Genelde sadece 1. ve 2. servikal vertebralar tutulur. Oksiputa dogru yayilan agri ve tiim
servikal ark boyunca tutukluk olur. En ¢ok atlanto-aksiyel subluksasyon goriiliir.

2.4.3.2. Omuz

En ¢ok tutulan eklemlerdendir. Donuk omuz gelisebilir.

2.4.3.3. Dirsek

Olekranon bursasinin tutulumu siktir. Romatoid nodiiller gelisebilir.

2.4.3.4. El ve el bilegi

El tutulumunun en hassas gostergesi kavrama giiciinde zayifliktir. El bilegindeki radial
deviasyona siklikla MKF’nin subluksasyonu ve ulnar deviasyonu eslik eder. Karpal tiinel
sendromu gelisebilir. Kugu boynu (MKF’de fleksiyon, PIF’te hiperekstansiyon, DIiF’te
fleksiyon), diigme iligi (PIF’te fleksiyon DIF’te hiperekstansiyon) ve basparmakta Z
deformiteleri gelisebilir. Romatoid nodiil gelisebilir. Tendon riiptiirii olabilir.

2.4.3.5. Kal¢a

Hareket ve yiikk binmesi ile agri olugmasi, hareket kisitliligi olur. Siklikla RA’nin geg
donemlerinde tutulur. Osteoartritten farkli olarak eklem araligi medialden daralmaya baslar.

Kikirdak harabiyeti diger eklemlerden hizli ilerler. Asetabuler protriizyon goriilebilir.



2.4.3.6. Diz

Sinovyal efiizyon ve kalinlasma kolayca fark edilir. Medial ve lateral kompartmanlar tutulur.
Bu sekilde osteoartritten ayrilir. Sinovyal sivi birikimine bagli baker Kkisti olusabilir.
Kollateral ve ¢apraz baglarda eklem laksisitesine bagl: valgus deformitesi olusabilir.

2.4.3.7. Ayak ve ayak bilegi

Halluks valgus, c¢ekic parmak, pes planus, MTF’nin ayak tabanina subluksasyonu, rocker
bottom deformitesi ve tarsal tiinel sendromu gelisebilir. Ayak statiginin bozulmasi sonucu
gelisen kallus, bunyon ve kronik fistiiller yiirimeyi oldukg¢a zorlastirir,

2.4.3.8. Temporomandibular eklem

Cigneme kaslarinda hassasiyet 6zellikle mandibular kondil translasyon hareketinde azalma,
kisitli ¢igneme hareketi seklinde ortaya ¢ikar. (Hasting et al. 1975, De Jager et al. 1984,
Giimiisdis 2003, Yalgin 2006, O’Dell 2011, Hamuryudan 2012).

2.4.4. Eklem Dis1 Tutulum

Hastalarin dortte tglinde, hastalik aktivitesi ve ESH yiiksekligi ile uyumlu olan hafif
normositer hipokrom anemi vardir. Poliartikiiler tutulumu olanlarda trombositoz siktir.
Trombositoz diizeyi ile aktif sinoviti olan eklem sayis1 ve eklem dig1 bulgular arasinda
korelasyon mevcuttur.

RA’da goriilen kas zayifligi, eklem inflamasyonuna sekonder gelisen kas atrofisine ya da
ilaglara baghdir. En ¢ok interossedz kaslarda ve kuadrisepste olur. Kronik steroid kullanimina
bagli kas atrofisi veya hidroksiklorokine bagli néromiyopati gelisimi buna ornektir. RA’da
inflamasyona bagli olarak kemik rezorbsiyonu artmistir. Buna bagli olarak erozyon,
periartikiiler osteopeni ve yaygin osteoporoz gelisebilir. Ayrica tedavide kullanilan steroidler
de osteoporoz gelisimine katkida bulunabilir.

Tipik olarak RF pozitif olan ve ciddi hastaligi olan RA hastalarinin yaklasik % 20-35inde
romatoid nodiil goriiliir. Hastalik kontrol altina alindiginda kendiliginden geriler. Ancak MTX
kullanimi ile birlikte hastalik aktivitesi azalmasina ragmen nodiillerin artabildigi bildirilmistir.
Nodiil sikligr ile RF titresi ve sinovit siddeti arasinda korelasyon mevcuttur. Genelde sert ve
periosta yapigiktir. Basing altinda kalan ve travmaya maruz kalan yerlerde gelisir.
Keratokonjuktivitis sikka en sik goriilen goz bulgusudur, hastalik aktivitesi ile iligkili degildir.
Episklerit ise hastalik siddeti ile iliskilidir, fakat selim seyirlidir. Nadiren skleritis,
skleromalasia perforans gelisebilir. Kullanilan ilaglardan da steroid katarakt ve glokom,

antimalaryallar (klorokin ve hidroksiklorokin) ise keratopati ve retinopati ile iliskilidir.
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RA’da akciger tutulumu siktir, fakat klinik bulgular siliktir. Akcigerde plevral eflizyon, soliter
ya da multipl nodiiller, bronsiolitis obliterans, pulmoner wvaskiilit, interstisyel fibrozis
goriilebilir. Tedavide kullanilan MTX, D-penisilamin ve altin da akciger toksisitesine neden
olabilir. Anti TNF-o gibi biyolojik ajanlarla tiiberkiilozun aktive olmasi romatologlar
acisindan 6zel éneme sahiptir.

Norolojik komplikasyon olarak daha ¢ok periferik sinirleri etkiler. Mekanik nedenlere bagh
tuzak noropatiler, vaskiilite bagl sinir tutulumlar1 (monondritis multipleks) ve nadir olarak
atlantoaksiyel subluksasyona bagli servikal miyelopati ile karsimiza gelebilir.

Kardiyak bulgulardan en sik perikardit gorilir. Artmis ateroskleroza bagh, iskemik kalp
hastalig: riski artmistir. Koroner arterit ve miyokard disfonksiyonu da gelisebilir.

Seropozitif ve siddetli seyreden RA olgularinda, 16kopeni ve splenomegalinin eslik ettigi
Felty sendromu goriilebilir. RA nadiren de sistemik sekonder amiloidoza neden olur (Frank et
al. 1973, MacDonald et al. 1977, Peeters et al. 1996, Hatemi ve Yazici1 2006, Yalgin 2006,
Hamuryudan 2012).

2.5. LABORATUVAR BULGULARI

RA’ya spesifik laboratuvar testi yoktur. Klinik belirti ve bulgulara gore konulan taniyi
desteklemede veya hastaligin gidisini degerlendirmede kullanilir.

RA inflamatuar bir eklem hastaligidir. Dolayisiyla ESH, CRP, fibrinojen, serum amiloid
protein, haptoglobiilin gibi akut faz reaktanlarinin yiikselmesi beklenir. ESH genellikle
hastalik aktivitesi ile paralel olarak yiikselir. Tedaviye yanitin oldukga iyi bir gostergesidir.
CRP ve diger akut faz reaktanlari da hastalik aktivitesine paralel olarak yiikselir. Devamli
yiiksek kalmalari hem eklem hasari hem de morbidite agisindan kétii prognozu gosterir.

RF, RA’ll hastalarin % 70-80'inde pozitif sonug verir. Hastaliga 6zgi degildir. Tarama testi
olarak kullanilmaz. Anti siklik sitriilinize peptid (anti-CCP) RA'lilarin yaklasik % 70'inde
pozitif bulunur. Spesifitesi % 93-98'dir. RF ile birlikte oldugunda spesifite % 98'in tizerine
cikar. Ancak tani igin sensitivite ve spesifiteden ¢ok hastanin klinigi 6n planda tutulmalidur.
RF ve anti-CCP pozitifligi daha agir hastalik ve eroziv gidisle baglantili bulunmustur. ileri
donem hastalarda karaciger enzimleri ve alkalen fosfataz (ALP) yiiksektir. RA’l1 hastalarda
%30 dusiik titrede antiniikleer antikor (ANA) pozitif bulunabilir (O’Dell 2011, Schneider et
al. 2011, Hamuryudan 2012).

11



2.6. RADYOLOJIK BULGULAR

El bilekleri ve ellerin radyografileri, RA’l1 hastalarin hemen hepsinde tutulduklari igin,
hastaligin tanisin1 koyma ve gidisini gostermede Onem tasirlar. Ayaklarin filmleri de, en az
eller kadar tutuldugu ve % 10 kadar hastada belirtiler ellerden 6nce ayaklarda goriildiigii icin
tanida yararhidir. Karsilastirmali (sag-sol) c¢ekilmesi gereken diiz filmlerde goriilen erken
degisiklikler, simetrik yumusak doku sislikleri, ellerde dzellikle PIF ve MKF, ayaklarda ise
MTF eklem cevrelerinde periartikiiler osteoporozdur. Hastadan hastaya de§isen bir zaman
dilimi igerisinde en erken triquetrum ve pisiform kemikler ile ulnar stiloidde ve daha sonra
MTF ve PIF eklem koselerinde kiigiik yenikler belirir (marjinal erozyonlar). Erozyonlar
giderek biiyliyerek ve bazilar1 da birleserek biiyiik kistler olusur. Son zamanlarda manyetik
rezonans (MR) ve ultrasonografik (USG) incelemelerin erozyonlarin ve sinovitin erken
teshisinde degerini gosteren bir ¢ok calisma yaymnlanmakla birlikte birgok klinikte rutin
pratige girmistir (Hamuryudan 2012). USG ile eklemler, bursa ve tendon kiliflarindaki sivi
saptanabilir, entesopati degerlendirilebilir. Kiicliik erozyonlar1 da tespit edebilmesi
radyografiye gore en biiyiik avantajidir. USG’ye doppler ilave edilmesi ile yumusak doku
vaskiilaritesinin de degerlendirilmesi miimkiindiir. MR goriintiileme de el bilegindeki kiigiik
kemik erozyonlari, sinovyal hipertrofi, sinovit/pannus ve tenosinovit gibi degisiklikleri

gostermede olduk¢a duyarlidir (Ostergaard et al. 2005).

2.7. AYIRICI TANI

Poliartrit semptomuyla gelen bir hastada i1yi bir anamnez ve fizik muayene en 6nemli tani
aracidir. Ayirici tanida en sik osteoartrit, sistemik lupus eritematosus (SLE), eriskin still
hastaligi, seronegatif spondiloartritler, polimiyaljia romatika, palindromik romatizma, viral
infeksiyonlar, kondrokalsinozis ve diger kollajen doku hastaliklar1 diigiiniilmelidir (DeGre et
al. 1983).

2.8. TEDAVI
RA tedavisinde temel amac¢ agr1 ve inflamasyonun giderilmesi ve eklem fonksiyonlarinin

korunmasidir. RA prognozu ve klinik seyri agisindan hastadan hastaya farkliliklar oldugu i¢in

tedavi programi bireysellestirilmelidir.
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2.8.1. Farmakolojik Tedavi

2.8.1.1. Antiinflamatuar ilaglar

2.8.1.1.1. NSAII

Agr1 ve sislikte semptomatik diizelme saglar. ESH ve CRP tistiinde etkili degildir. Hastaligin
seyrini degistirmez. Etkinlik ag¢isindan aralarinda bir fark yoktur (Robinson et al. 1975,
Osterman et al. 1997).

2.8.1.1.2. Steroid

Diistik doz steroid tedavisi (7,5 mg/giinden az), konvansiyonel hastaligi modifiye edici
ilaglarla (DMARD) birlikte baslangi¢ tedavisinin bir pargasi olarak alt1 aya kadar kullanilip,
klinik olarak en uygun zamanda hizlica kesilmelidir (Smolen et al. 2013). Intraartikiiler
uygulama genellikle oligoartikiiler seyreden ve daha ¢ok 1-2 eklemde aktif sinovit bulgulari
gosteren olgularda tercih edilir (Hochberg et al. 2003). Giinliik diisiik doz glukokortikoid
radyolojik ilerleme hizin1 azaltir. Ancak prednizonun RA tedavisinde kiimiilatif toksik
etkisinin oldugu, mortalite oranlarini ikiye katlayan veriler de mevcuttur. (Klein et al. 1977,
Suzuki et al. 1983, Sambrook et al. 1986, Sambrook et al. 1989).

2.8.1.2. Hastalik modifiye edici ilaclar

DMARD tedavisine RA tamist konar konmaz baglanmalidir. Ug aya kadar herhangi bir
ilerleme olmadiginda ya da alt1 aya kadar tedavi hedeflerine ulagilamadiginda tedavi tekrar
g6zden gegirilmelidir (Smolen et al. 2013).

2.8.1.2.1. Metotreksat

Haftada 7,5-10 mg baslangi¢c dozundan 25 mg/hafta’ya kadar artirilabilir. Doz arttik¢a ilacin
absorbsiyon orani, biyoyararlanimi azalir. Bu sebeple 20 mg iizerindeki dozlar parenteral
yolla verilmelidir. Genellikle 3-6 haftada etkisinin goriildiigii bildirilmistir (Hochberg et al.
2003). Klinik parametrelere gore tutulan eklemlerde yeni erozyon gelismesini onler. Haftada
bir 5 mg folik asit ilave edilmelidir. Tedavi siiresince karaciger enzimleri, kreatinin ve tam
kan sayimi izlenmelidir. Aktif RA olgularinda MTX tedavinin ilk parcasi olmalidir. TNF-a
inhibitori tedavisine eklenen MTX tedavisinin, tedavi etkinligini artirdigi, radyolojik ilerleme
lizerine daha etkin bulundugu, TNF-a inhibitorlerine karsi olusabilecek antikorlar1 baskiladigi
gosterilmistir. MTX uzun donem kullanimi miimkiin olan tekli veya kombine tedavi
stratejilerine uygun 6nemli bir DMARD olarak izlenmektedir (Smolen et al. 2013).

MTX kullanim1 miimkiin degilse (kontrendikasyon veya erken intolerans) DMARD olarak

siilfasalazin ya da leflunomid tercih edilmelidir (Smolen et al. 2013).
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2.8.1.2.2. Siilfasalazin

Hastaligin erken doneminde veya hafif, orta derece hastalik tedavisi roliiniin Otesinde
kombinasyon tedavisinde onemli bir rolii vardir. MTX ve hidroksiklorokinle iyi tolere
edilmektedir. Tedavide kullanilan etkin doz 2-3 gr/giin’diir. Genellikle terapotik etkisi 4-8
haftada baslar.

2.8.1.2.3. Leflunomid

Pirimidin sentez inhibitériidiir. Monoterapi bi¢ciminde MTX’e alternatif veya kombine
kullanilir. Hem T hem B lenfositlerinde bu enzim bulundugu igin lenfotoksiktir. Yan etkileri
diyare, kilo kaybi, alopesi, hepatotoksisitedir. Baz1 ¢alismalara gore 10 mg/giin de 20 mg/giin
kadar etkili bulunmustur (Genovese, 2006).

2.8.1.2.4. Hidroksiklorokin

Hastaligin baglangicinda hafif hastalikta veya kombine tedavide verilebilir. Giinde 200
mg/giin idame dozudur. Yan etkileri azdir, fakat en 6nemli yan etkisi retinopatidir.

2.8.1.2.5. Azatiyopiirin

RA’da 1,5-2,5 mg/kg/giin olarak tek basina veya kombinasyon seklinde kullanilir. Notropeni
yapabilir.

Birincil DMARD tedavisiyle hedeflenen etkinlik elde edilemediyse kotii prognoz faktorlerin
varliginda biyolojik ajan, yoklugunda ise DMARD degisikligi 6nerilmektedir (Smolen et al.
2013).

2.8.1.3. Biyolojik ajanlar

RA etiyopatogenezinin daha iyi anlagilmasi ve biyoteknolojideki gelismeler sonucu RA
tedavisi i¢in sitokinleri hedef alan biyolojik ajanlar gelistirilmistir. TNF-a inhibitori
tedavisiyle en etkili kazanimlar, siddetli hastaligi olan olgularda izlenmistir. Tiim TNF
antikorlarinda tiiberkiilozun yeniden aktivasyonu, nadir olarak da MS, optik norit gibi
demiyelinizan hastaliklara yol agtiklart gozlenmistir. Norolojik bulgusu olanlarda
kullanilmamalidir.

2.8.1.3.1. Etanercept

Rekombinan TNF reseptor fiizyon proteinidir. Haftada 50 mg SC kullanilir.

2.8.1.3.2. Infliximab

Kimerik anti TNF monoklonal antikorudur. 3—-10 mg/kg IV infiizyonlar 0. 2. 6. haftalarda ve
daha sonra 8 haftada bir uygulanir.

2.8.1.3.3. Adalumimab

Tamamen insan kaynakli bir monoklonal antikordur. iki haftada bir 40mg SC kullanilir.
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2.8.1.3.4. Rituksimab

B hiicre CD20 selektif antikorudur. Fatal pnomoni, septik artrit, ciddi infeksiyona zemin
hazirlar. 500-1000 mg dozlarinda IV kullanilir.

2.8.1.3.5. Abatacept

Solubl, fiizyon proteini olup insan sitotoksik T-lenfosit antijen-4’tiin (CTLA-4) eksternal
zincir (domain) bolimii ile insan IgG1’in agir zincirinin sabit boliimiinden olusur (61).
Abatacept CTLA-4 gibi antijen sunan hiicrenin (APC) yiizeyinde yer alan CD80 ve CD86
molekiillerine baglanir. Boylelikle T hiicreleri lizerinde yer alan CD28’in kostimulasyonu
onlenmis olur. Abatacept bdylelikle CD80/CD86-CD28 kostimulasyon yolagiyla aktive edilen
T hiicrelerinin aktivasyonunu zayiflatir. 10mg/kg dozunda 1,15 ve 30. giinler ve takiben ayda
bir IV inflizyonla uygulanir.

2.8.1.3.6. Tocilizumab

IgG1 subgrubu humanize bir IL-6 reseptor antikorudur. Tocilizumab, IL-6 reseptoériiniin hem
membrana bagli hemde solubl formlari ile yarisir, boylece dogal sitokinin reseptdriine
baglanmasini inhibe ederek etki eder. Ayda bir 8 mg/kg IV infiizyon seklinde kullanilir.
2.8.1.3.7. Golimumab

Insan sabit ve degisken bolgelerini igeren humanize monoklonal antikordur. Ayda bir 50mg
SC olarak uygulanir.

2.8.1.3.8. Sertolizumab pegol

Humanize monoklonal anti-TNF Fab fragmanidir. Baglangi¢ dozu 0, 2 ve 4. haftalarda 400
mg SC ve bunu takip edecek sekilde idame dozu olarak iki haftada bir 200 mg’dur.

2.8.1.3.9. Tofasitinib

Janus Kinaz (JAK) enzimini bloke ederek etkisini gosterir. Oral yolla kullanilan
immiinmodiilatdr ve hastalik modifiye edici ajandir. Giinde 2 kez 5 mg oral olarak alinir.
Biyolojik tedaviyle basarisizlik halinde tercih edilebilir.

(Robinson et al. 1975, Klein et al. 1977, Suzuki et al. 1983, Sambrook et al. 1986, Sambrook
et al. 1989, Osterman et al. 1997, Stuart et al. 2002, Higashida et al. 2005, McClung et al.
2006, Genovese et al. 2006, Snir et al. 2011, Kalfa ve Aksu 2011, Hamuryudan 2012, Smolen
etal. 2013).

2.8.2. Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

RA’da fizik tedavi ve rehabilitasyon uygulamalar1 hasta egitimi, sicak-soguk uygulama,

elektroterapi, istirahat splintleri, adaptif cihaz ve egzersizleri igerir.
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2.8.3. Cerrahi

Sekil bozukluklar1 ve kontraktiirler i¢in cerrahi tedavi uygulanir.

2.9. RA REMISYON KRITERLERI

1-15 dakikay1 gegmeyen sabah tutuklugu

2-Yorgunluk olmamasi

3-Eklem agris1 olmamasi

4-Hareketle eklemde hassasiyet olmamasi

5-Tendon kilifi ve eklemlerde yumusak doku sisligi olmamasi
6-ESR’nin erkekte 20 mm/s, kadinda 30 mm/s’nin altinda olmasi

Yukarida sayilan kriterlerden en az 5 tanesi en az 2 aydir pozitif olmahidir (Dilsen 2007).

2.10. MORTALITE VE PROGNOZ

Ortalama Omiir erkeklerde 7 yil, kadinlarda 3 yil kisalmustir. Infeksiyon, bébrek hastaligi,
solunum yetmezligi temel olarak RA’l1 hastalarda artmig mortaliteye katkida bulunur.
Epidemiyolojik ¢alismalar infeksiyonlar, NSAII’ye bagli sekonder gastrointestinal kanamaya
ek olarak kardiyovaskiiler mortalitenin RA’da arttigin1 gostermistir RA hastalarinda
kardiyovaskiiler olaylarin insidansindaki artis geleneksel risk faktorlerinden bagimsizdir

(Reilly et al. 1990, Goodson et al. 2002).

2.10.1. Kotii Prognoz Gostergeleri

RF ve/veya anti-CCP pozitifligi

Fonksiyon kaybi1

Yiiksek hassas ve sis eklem sayisi

Yiiksek ESH ve/veya CRP

Radyolojik erozyonun erken ortaya ¢ikmasi
Ekstraartikiiler tutulum

Ileri yas

Kadin hasta

© 0o N o g Bk~ w DN PE

Sigara kullanimi
10. HLA-DR4, HLA-DRBI1 pozitifligi
11. Romatoid nodiil
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12. Multiparite

13. Egitim diizeyinin diisiik olmas1

14. Gut ile birlikte olmasi

(Pincus and Callahan 1985, Karlson et al. 1999, Huizinga et al. 2002, Saag et al. 2008)

2.11. INFLAMASYONUN TETIiKLEDIGI OSTEOPOROZ

Romatoid artritte kemik ve kikirdak kaybina egilim mevcuttur. Kemik erozyonlar1 geri
dontistimsiliz eklem hasariyla birliktedir. Bu da agri, fiziksel ve emosyonel fonksiyonlarda
azalma ve mortalitenin artmas1 demektir. Yiiksek hastalik aktivitesi nedeniyle hassas, frajil
kemikler gelisir.

RA’da periartikiiler ve sistemik olmak tiizere iki g¢esit OP gelisir. Erozyon sahasindaki
osteoklastlarin (OCL) asir1 aktivitesinin bu kemik kaybina yol agtigi bilinmektedir. Sinovyal
inflamasyonda TNF-o, makrofaj koloni stimiilan faktér (MCSF), RANKL meydana gelir.
Bunlar da osteoklastogenezis ve artritik kemik harabiyetine sebep olur.

Inflamasyon bélgesinde kemik kaybinda zit ¢alisan hem osteoblast (OBL), hem OCL
mevcuttur. Fakat sitokinlere bagli olarak OCL aktive, OBL siiprese olur. OCL’nin yeniden
harekete gegmesi, OP gelisiminde 6nemlidir.

Biyopsilerde yiiksek kemik turnoveri ve negatif kemik dengesini gosteren osteoid ve OCL
artisina rastlanir. Bu durum, erken RA’da hastalik aktivitesiyle pozitif, hastalik siiresiyle
negatif koreledir.

Generalize OP, fraktiir oranindaki artma ile dogru orantilidir. Apendikiiler (kalga, radius) ve
aksiyel (lomber) iskelette goriilen postmenopozal OP’ye benzemez. Erken RA’da daha
fazladur.

OCL aktivitesi ve serum CRP diizeyi arasinda iliski bulunmustur.

Osteoklastik aktivitenin azaltilmas: inflamasyona bagli kemik kaybinda en 6nemli stratejidir
(Joffe and Epstein 1991, Takayanagi et al. 2000, Tak et al. 2001, Romas and Gillepsie 2006).

2.11.1. Osteoklastogenez ve Artritik Kemik Destriiksiyonu

RANKL, osteoklastogenezisi indiikleyen TNF familyasindan bir sitokindir. Osteoprotegerin
(OPG) kemik rezorpsiyonunun anahtar mediatorii olan RANKL’a baglanarak bir tuzak
reseptor gibi fonksiyon goriir ve niikleer faktor kappa B reseptor aktivatoriine (RANK)
baglanmasin1 engeller. Sonug¢ olarak OCL farklilagmasi ve aktivasyonu inhibe olur ve

RANKL kemik rezorpsiyonu olusturamaz (Sekil 1) (Kurban ve Mehmetoglu, 2007).
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RANKL, iltihapli eklemlerde sinoviyal hiicreler tarafindan eksprese edilir ve aktif T hiicreleri
tarafindan salgilanir (Boyce and Xing, 2007). RANKL, RA’da sinovyumda bulunmustur,
fakat saglikli sinovyumda eksprese edilememistir (Tak et al. 2001). Aktif RA’l1 hastalarin
sinovyal dokusundaki RANKL diizeyi remisyondaki RA’li1 hastalara gore daha yiiksek
bulunmustur (Crotti et al. 2002). Kiiltiirde sinovyal fibroblast disinda monositlerin de
RANKL iirettigi gosterilmistir. RANKL; Kalsitriol, PTH, TNF-a, glukokortikoidler, IL-1 ve
IL-11, tiroid hormon, lipopolisakkarit, histamin, insiilin-like growth faktor-1 (IGF-1) ve
cesitli uyaranlara cevaben OBL ve stromal hiicreler tarafindan tiretilmektedir (Troen, 2003).
OPG sentezini, transforming growth faktor-a (TGF-a), TGF-B, IL-la, IL-18, kemik
morfojenetik proteinleri ve 17p-6stradiol artirir. Glukokortikoidler, siklosporin A, PTH, PGE
ve fibroblast biiyiime faktorii-2 ise OPG sentezini inhibe ederler (Hofbauer 1999, Hofbauer et
al. 2001, Brandstrom et al. 2001).

Activated T cell Osteoclast
progenitor

Hormones
cytokines
TNFe, IL1

Ostecblasts @ steoclast
|7
Addition of bone Resorbtion of bone
%, Y
Bone_ loss
e

Sekil 1. RA’da RANK/RANKL/OPG nin kemik yikimu ile iliskisi (Holstead Jones, 2002)
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RA’ll hastalarda serum RANKL diizeyi ile kemik yikim markerleri arasinda pozitif
korelasyon, kalca KMYsi ile ters korelasyon bulunmus (Guesens et al. 2006). ilging olarak
RA’l1 hastalarda OPG ve RANKL serum diizeyi saglikli insanlardan yiiksek bulunmasina
ragmen OPG/RANKL orani benzer bulunmus (Guiliani et al. 2004, Oyajobi 2007). Anti TNF
tedavinin kemik erozyonunu stimiile eden OPG/RANKL oranin1 normallestirdigi bulunmus
(Lubberts et al. 2003, Catrina et al. 2006). Bu bulgulara dayali olarak OPG’nin RA kemik
yikimina karsi terapotik ajan olarak kullanilabilecegi onerilmis (Kong et al. 1999). Baska bir
calismada da adjuvan artritli ratlarin sinovyal dokusunda aktive T lenfositlerin RANKL
ureterck RA’da kemik ve eklem destriiksiyonuna neden oldugu, rekombinant OPG
verilmesiyle kemik yikimini suprese ettigi gosterilmistir (Gravallese et al. 2000).

OCL ve sinovyal fibroblastlardan iiretilen, sistein proteaz ailesinin bir liyesi olan katepsin K
ekstraseliiler departman icine sekrete edilip Tip 1 ve Tip 2 kollajeni pargalayarak; OCL
fonksiyonu ve kemik matriks protein bilesenlerinin bozulmasina yol agar. Bu yiizden katepsin
K; OP, osteolitik kemik metastazi1 ve RA’da, kemik remodelling ve yikiminda rol oynar. IL-
1B ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler katepsin K salinimini saglayarak, RA’nin iskelet
komplikasyonlar1 ve kemik yikiminda etkili rol oynarlar (Hou et al. 2001, Goto et al. 2003,
Rieman et al. 2001).

OCL formasyonu, artrit modellerinde jukstaartikiiler kemigi erken dénemde eritir. OCL’nin
hayat siiresi dolunca lokal OCL havuzu yeniden yapilir ve progresif kemik hasar1 devam eder
(DeGre et al. 1983, Osterman et al. 1997, Stahl et al. 2000).

Inflame sinovyumda toplanmis RANKL pozitif monosit OCL prekiirsorii RA’da kemik
erozyonunu yansitir. Buradaki monositler kemik iliginde miyeloid seriden gelir. Stromal
hiicrelerle karsilikli etkilesimle molekiiler sinyaller yollarlar. OCL diferansiasyonu ig¢in
RANKL ve MCSF iiretirler. Kemik yiizeyindeki pannusta stromal OCL iireten hiicreler,
fibroblasta benzeyen sinoviositlerdir.

Kemik kaybina yol acan inflamasyonda T hiicrelerinin rolii ise soyledir: T hiicreleri, RANKL
tiretebildigi gibi OCL inhibitorleri olan interferon (IFN) ve IL-4 de iiretebilirler. IFN-a
tiretimi osteoklastogenezde RANKL’1n otoregiilasyonunu saglar. Bu sebeple T hiicresinin
rolii ¢ok Karigiktir. Yani en c¢ok salinan sitokinlerin etkisindedir. RANKL’a bagimli
osteoklastogenez i¢in gereken TNF seviyesi arttiginda RANKL c¢ok iiretildigi i¢in T hiicresi
osteoklastogenezde rol oynamaz (Klein et al. 1977).

Inflame eklemde kantitatif olarak IL-6 ve IL-17 araciligiyla fibroblast benzeri sinoviosit ve

OBL tarafindan membran RANKL iiretilmesi, T hiicresinden iiretilen solubl RANKL’a zit
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calisir (Horwood et al. 1999, Takayanagi et al. 2000, Tak et al. 2001, Takayanagi et al. 2002,
Katagiri and Takahashi 2002).

TNF’nin birinci gérevi kemik kaybidir. Bu yiizden inflamasyonla destriiksiyon ayni anda
yiriimez. Diger sitokinler devreye girer. TNF seviyesi, normale yakin azaldiginda OCL
tretimi suprese olur. TNF, IL-1, IL-6 farede eroziv artrit gelistirir. IL-1 reseptor antagonisti,
IL-6 reseptor antagonisti yoklugunda farede deneysel artrit gelistirilmistir. Fakat RA’da IL-1
reseptor antagonisti TNF antagonisti kadar etkili degildir (Takayanagi et al. 2000).

IL-1 OCL’nin hayatini siirdiirmede etkili fakat diferansiasyonunda etkili degildir.

Suanda bilinenlere gore destriiktif artrit icin RANKL iiretiminde TNF, IL-17, IL-1, IL-6’ya
ihtiyag vardir. MTX ile tedavi edilen hastalarda TNF stimiilasyonu siirmektedir. Endojen IL-1
tiretimini inhibe eder. Bu yiizden MTX ve TNF bloker kombine tedavisi daha faydali
bulunmustur.

In vitro galismalarda OCL sayis1 azaldikca RANKL antagonizmi ile sinovyal inflamasyon
giderilmese bile kemik korunmustur. Kartilaj hasari RANK bagimli osteoklastogenezden
bagimsizdir (Takayanagi et al. 2000).

2.11.2. Osteoblast Hedefi

Inflamasyona bagl kemik kaybinda osteoblastin hedefi erozyon sahasinda osteoklastin yaptig
isleri tersine ¢evirmektir (Takayanagi et al. 2000).

OBL’nin kaderi OCL’ye baghdir. Erozyon sahasinda antiinflamatuar tedaviyle birlikte
OBL’nin ¢alismasi hizlanir. Buradaki OCL aktivitesine bagli olarak gelisen inflamatuar
sinovite cevap olarak gelmezler. Kemik kaybi tuzagi sonucu gelirler, ama etkileri
kuvvetsizdir. TNF’in indiikledigi kemik zararina ilave olarak OBL etkisi de siiprese edilir
(Van der Heijde and Jacobs 1998, Dilsen 2007).

PTH, sadece kemikte anabolik olarak calisir. Ostrojen eksikligine bagli OP’de aktiftir. OBL
prezentasyonu ve dinamiginde etkilidir. Osteoklastogenezde artan OPG’yi azaltir. Fakat
aralikli dozlarla alinirsa osteoblastogenezi stimiile eder. Pulsatil PTH, TNF bloker ya da
MTX’le beraber kullanilabilir (Gilbert et al. 2002).

Ozet olarak inflamatuar sinovit kemik kaybina sebep olur. Burada primer rol oynayan
OCL’dir. TNF blokerler inflamatuar kemik kaybindan korunmada etkilidir. B hiicre antikoru
rituksimab ve T hiicre kostimiilasyon blokeri abatacept anti TNF rezistansinda kullanilabilir.
Osteoklastogenez aktivatorii RANKL blokeri denosumab sinoviti tamir etmez. Bu yiizden

MTX’la beraber kullanilmalidir (Joffe and Epstein, 1991).
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2.11.3. Patogenezdeki Diger Faktorler ve Yonetim

RA, sistemik ve artikiiler birbirinden bagimsiz komponentleri olan ¢ok yonlii bir hastaliktir.
Artikiiler ve generalize OP’nin sebebi tam olarak belli degildir (Joffe and Epstein, 1991).
2.11.3.1. Lokalize osteoporoz

RA’nm en diyagnostik bulgusudur. Ozetle immiinogenetik yatkin bir zeminde antijen sunan
hiicreler tarafindan ilgili bir antijenin sunumuyla RA tetiklenir. Antijen sunan hiicreler
(makrofaj, dendritik hiicreler) T lenfositlerini aktive ederek seliiler ve hiimoral immiin yaniti
baslatir. T ve B lenfosit, monosit, makrofaj basta olmak {izere sitokinler salarlar. Bu sitokinler
IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, TNF-a, IFN, TGF-B’dur.

Immiin cevap sinovyal membranin perivaskiiler alanma lokalizedir. Burada anjiogenez ve
sinovyal proliferasyon olur. Sinovyal siviya nétrofil akimi olur. Histolojik ¢aligmalar, RA’da
jukstaartikiiler bolgede OCL artmasiyla kemik dongiisiiniin arttigini gosterir. Etkilenen

eklem ¢evresinde kemige makrofaj ve lenfosit infiltrasyonu olur.

Aktif RA’lh hastalardan yapilan organ kiiltiirlerinde sinovyal dokudan iiretilen ortam, fare
kalvaryasinda rezorpsiyon olusturmustur. Bu rezorpsiyon bol miktarda PGE; iiretiminden
dolayidir. RA sinovyumunda normal sinovyuma gore on kat daha fazla PGE; iiretilir. IL-1’in
de in vitro calismalarda kemik rezorpsiyonu yaptigi gosterilmistir. Sigana ait makrofaj hiicre
serisinde olusturulan nonlenfoid romatoid sinovyal hiicrelerin IL-1 olusturdugu gozlenir, 1L-1,
fosfolipaz Az’ nin aktivasyonuna sebep olur. PGE; gibi arasidonik asit metabolitleri tretilir.
IL-1 reseptorleri pek c¢ok hiicre tiplerinde mevcuttur. IL-1 reseptorlerinin kemik hiicresinde
kemik remodeling kontroliinde rol oynadig1 distiniilmektedir.

TNF-a, romatoid eklemde IL-1 tretimini arttirir. RA’l1 hastanin doku kultiirlerinde TNF-a
antikorlarinin IL-1 {iretiminin azalmasina yol actig1 goriilmiistiir.

INF, RA’l1 hastalarin % 40’min sinovyal s1v1 ve serumlarinda yiiksek bulunur. Fakat hastalik
aktivitesiyle korele degildir. TNF-a, IFN, invitro ¢alismalarda insan trabekiiler osteoblastik
hiicre fonksiyon ve proliferasyonunda direkt etkilidir.

Aktif RA’l1 hastalarin sinovyal sivilarinda bol miktarda bulunan hiicrelerden olan nétrofiller
potent doku destriiksiyonu yaparlar. Notrofil aktivasyonu da yikima sebep olur. Proteinaz,
arasidonik asit metabolitleri ve reaktif oksidanlar iiretilir. Mast hiicreleri de ayn1 sekilde PGE,
Uiretir.

Sonug olarak sinovyuma yakin olan inflamatuar hiicrelerde iiretilen PGE,, interlokinler, TNF-
a, IFN, mast hiicre yikim fiiriinleri lokalize OP patogenezinde rol oynar (Joffe and Epstein,
1991).
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2.11.3.2. Generalize osteoporoz

Uzun dénem komplikasyonlarindan biridir. Kortikal ve trabekiiler kemigi etkiler. Ozellikle
hastaligin ciddiyeti, siiresi, immobilite, yas, cinsiyet, menopoz durumu, steroid tedavisi OP
gelisiminde 6nemlidir (Joffe and Epstein, 1991).

2.11.3.2.1. Generalize osteoporoz sebepleri

2.11.3.2.1.1. Hastalk siddet ve siiresi

Kontrollere gore tedavi edilmemis RA’da femur boynunda her yi1l %1-1,9 kayip gelisir (Joffe
and Epstein, 1991).

2.11.3.2.1.2. Kortikosteroid kullanim

Steroid, kadin ve erkekte liiteinizan hormon serbestleyici hormon (LHRH) cevabi olan
liiteinizan hormon (LH) salinimini baskilar, erkekte testisten salgilanan testosteron, folikiil
stimulan hormon (FSH) ve LH’y1 baskilar. FSH’nin indiikledigi 6strojeni bloke eder. Kemik
turnoverini artirir (Tak et al. 2001).

Steroid, 1,25-OH-D vitamini emilimini azaltarak, intestinal kalsiyum emilimini azaltir.
Steroidin kemige direkt etkisi de vardir. Kemige makrofaj baglanip, degradatif isleyisi
baslatir. Fizyolojik dozlardaki steroid osteoblast metabolizmasini ve osteoblastin parathormon
seviyesini artirir. Osteoklastik aktiviteyi azaltir (Joffe and Epstein, 1991).

Steroid tedavisi ile kalsiyum ve fosfatin renal ekskresyonu artar. Sekonder hiperparatiroidizm
olusur. Bu durum tiazid ve 1,25-OH-D vit ile diizeltilebilir (Suzuki et al. 1983).

Yiksek dozlarda, 1,25-OH-D’nin reseptore yapismasini ve siklik adenozin mono fosfat
(AMP) seviyesinin artmasin1  saglar. IGF-1 seviyesini azaltip, IGF-1 reseptor
konsantrasyonunu artirir. Kemik formasyonunu suprese eder.

Insanda ilk dnce trabekiiler kemikte kayip gelisir. Trabekiiler osteoklastik rezorpsiyon alani
genisler. Osteoklast sayisi artmaz. Steroid alan RA’lilarin % 40’inda OP gelisir. Bu nedenle
hangi hastada OP gelisme egiliminin daha yiiksek oldugunu 6nceden tahmin etmek zordur
(Robinson et al. 1975, Klein et al. 1977, Suzuki et al. 1983).

RA siddeti, menopoz durumu, steroid dozaj1 dogru takip edilmelidir. Kesitsel ¢alismalara gore
steroidin uzun donem etkisi kemik kayb1 oldugu i¢in, steroid siiresi ve kiimiilatif dozu énemli
goriilmektedir.

2.11.3.2.1.3. NSAII kullanim

RA’da inflamasyonu suprese eder, fakat eklem hastaligi sirasinda kemik destriiksiyonu
bakimindan etkisi bilinmemektedir. PGE; inhibisyonu yaptig1 icin teorik bilgiye gore faydali
oldugu diisiiniilmektedir (Joffe and Epstein, 1991). Artriti olan si¢anlardaki lokalize kemik
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kayb1 deneysel olarak NSAII ile diizeltilebilmistir. Fakat randomize kontrollii ¢alismalarda
gosterilememistir (Robinson et al. 1975).

2.11.3.2.1.4. Metotreksat kullanim

Akut 16semisi olan yiiksek doz metotreksat kullanan ¢ocuklarda agrili stres fraktiirleri ve OP
g6zlenmistir. Siganlarda yapilan bir deneyde MTX kullanimiyla kemik formasyonunun % 60
azaldig1 gosterilmistir (Joffe and Epstein, 1991).

2.11.3.2.1.5. Seks hormon durumu

Ostrojen eksikligi sonucu; OBL ve RANKL iiretimi artmakta ayrica OBL’nin RANKL
tiretimi ve aktivitesini azaltan OPG iiretimi de azalarak OP patogenezinde rol alirlar (Kurban
ve Mehmetoglu, 2007). Bu, RA’l1 pre ve postmenopozal kadinlarda KMY farkinin dogmasina
sebep olur (Joffe and Epstein, 1991).

Steroid almayan postmenopozal RA hastalarinda, saglikli postmenopozal kadinlara gore
serum fosfor ve ALP aktiviteleri artmustir. Uriner hidroksiprolin ve mukopolisakkarid
ekskresyonu artmaktadir. Bu da postmenopozal RA’ll kadinlarda, kemikte metabolik
aktivitenin arttigini gosterir.

Sonug olarak postmenopozal RA’l1 kadin, kemik kayb1 acisindan risk altindadir. Fakat diisiik
doz steroid bu prosesi aktive etmez.

2.11.3.2.1.6. Uzun siireli immobilizasyon

Hiperkalsiiiriye sebep olur. Yapilan bir ¢alismada 27 giin yatakta kalmanin lomber kemik
mineralizasyonunda ciddi diisme yaptigi, bunun da doért aylik mobilizasyondan sonra geri
kazanilabildigi gézlenmistir.

OP gelisme mekanizmasinin paratiroid, 1,25-OH-D vitamin aksinin suprese olup, renal fosfor
esiginin yiikselip, fraksiyone kalsiyum atiliminin artmasi oldugu diisiiniilmektedir. Sonug
olarak fiziksel aktivitenin kadin ve erkek RA’l1 hastalarda olumlu etki edecegi sdylenebilir
(Joffe and Epstein, 1991).

2.11.3.2.1.7. Yiikselmis sistemik sitokinler

Yiikselmis serum TNF-a, IFN, IL-2, ve IL-6’11 aktif RA hastalarinda generalize OP gelistigi
spekiilasyonu mevcuttur. Bulgulara gore periferik kan lenfositlerinde yiiksek IL-2
seviyelerine sahip aktif RA ile inaktif RA hastalar1 karsilastirildiginda, IL-1 iireten
monositlerin arttig1 boylece yeniden yapilanmanin artip, OP gelistigi goriilmektedir (Joffe and
Epstein, 1991).
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2.12. RA’YA BAGLI OP’DE RiSK DEGERLENDIRIiMi

OP, RA’da major morbidite nedenlerinlerinden biri olarak bilinir. Bes yillik takiplerde RA’l1
kadin hastalarda {igte bire varan oranlarda kirik gézlenmistir (Michel et al. 1991). Diger
bireylerle karsilagtirildiginda RA hastalarinda kalga kirig1 ihtimali 2 kat, kiriga baglh vertebra
deformitesi gozlenme ihtimali de 4 kat artmistir (Cooper et al. 1995, Baskan et al. 2007).
Onceleri RA hastalarimin OP tedavisine alinma karari primer olarak DEXA’daki KMY ve T-
skor 6l¢iimlerine gore yapilmaktaydi (National Osteoporosis Foundation, 1999) (Tablo 3).

Tablo 3. DSO’ye gére OP tani kriterleri

Normal: Geng eriskine gore KMY 'nin en fazla 1 standart sapma (SS) altinda olmas1

Osteopeni: Geng erigkine gore KMY nin -1 SS ile -2,5 SS arasinda olmast

Osteoporoz: Geng eriskine gore KMY 'nin -2,5 SS’nin altinda olmast

Yerlesmis osteoporoz: Geng eriskine gére KMY’nin -2,5 SS’nin altinda olmasi ve bir veya daha

fazla kirik bulunmasi

Son ¢alismalar, ozellikle DSO’niin FRAX’1 2008’de kullanima sokmasiyla kirik risk
degerlendirmesi yapilmasinin onemini vurgulamaktalar. FRAX hastalarin 10 yillik tahmini

kirik riskini 6ngdren internet tabanli bir hesaplama aracidir (Kanis et al. 2005).

Country: Turkey Name/ID: About the risk factors
QueStIOI‘maIre 10. Secondary osteoporosis ® No Yes
1. Age (between 40 and 90 years) or Date of Birth 11. Alcohol 3 or more units/day ® No Yes
Age: Date of Birth: R
" 12. Femoral neck BMD (g/cm?)
Y M: D:
i Select BMD v
2. Sex Male Female :
3. Weight (ka) Clear || Calculate
4. Height (cm)
5. Previous Fracture ® No Yes
6. Parent Fracturad Hip ® No Yes
7. Current Smoking ® No Yes
8. Glucocorticoids ® No Yes
9. Rheumatoid arthritis ® No Yes

Sekil 2. FRAX hesaplama araci (https://www.shef.ac.uk/FRAX) (Erisim tarihi: 26.07.2015)
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FRAX, 9 klinik risk faktorii ve opsiyonel olarak femur boyun KMY’sini de hesaba katarak 10
yillik her iki kalga kirig1 ve major osteoporotik tahmini kirik risklerini hesaplar. FRAX
anketinde sorgulanan parametreler; yas, cinsiyet, agirlik, boy, gecirilmis kirik, ebeveynlerde
kalga kirigi, sigara kullanimi, glukokortikoid kullanimi, romatoid artrit hastas1 olma, sekonder
osteoporoz varligi ve alkol tiiketimidir.
Kirik risk hesaplamasindaki yetersizlikler ACR Expert Advisory Panel’i risk siniflart
olusturmaya yonlendirmistir. Tedavi Onerileri i¢in kolaylik saglamasi amactyla major
osteoporotik 10 yillik tahmini kirik riski %10’dan az olanlar diisiik, %10-20 aras1 olanlar orta,
%20’den fazla olanlar yiiksek risk olarak tanimlanmistir (Grossman et al. 2010).
Son yayinlanan National Osteoporosis Foundation (NOF) rehberleri FRAX’1 da dahil ederek,
asagidaki kriterlerden birinin  karsilanmast durumunda OP tedavisi baslanmasini
onermektedir:
1) gecirilmis kalga ya da vertebra kirigi;
2) femur boyun, total kal¢a ya da omurgada T-skorun < -2.5 olmast;
3) -1.0 < T-skor < -2.5 ve FRAX’a gore 10 yillik tahmini kalga kirik riskinin > %3 olmast;
4) -1.0 < T-skor < -2.5 ve FRAX’a gore 10 yillik tahmini major kirik riskinin > %20 olmasi
(Dawson-Hughes et al. 2008). NOF rehberine gore osteopenik olmasina ragmen kirik riski
yiiksek olan hastalara da tedavi baglanmas1 onerilmektedir.
RA’ll hastalarda tedavide kullanilan glukokortikoidler de OP’nin diger bir nedenidir.
Glikokortikoid kullaniminin ilk 3 aymmda KMY’de hizli bir diisiis baslar, 6.ayda pik yapar ve
devam eden kullanimda daha yavas ve istikrarli bir diisiis olur. Giinliik 2.5-7.5 mg dozunda
prednisolon ve esdegerlerinin vertebral ve nonvertebral kiriklarda risk artisi ile iliskili oldugu
rapor edilmistir. Bu risk glikokortikoidlerin gilinliikk dozundan ziyade kiimiilatif dozu ile daha
giiclii bir iliskiye sahiptir.
Glukokortikoidle indiiklenen OP’nin 6nlenmesi ve tedavisi i¢cin ACR 2010 Onerilerinde,
postmenopozal kadin ve 50 yas iizeri erkek hastalar FRAX’a gore degerlendirilerek 10 yillik
major osteoporotik kirik riski < %10 olanlar diisiik risk, %10-20 arasinda olanlar orta risk, >
%20 olanlar ya da T-skoru < -2.5 olanlar ya da frajilite kirig1 oykiisii olanlar da ytiksek risk
olarak simiflanmistir. Tedavi planlar1 da bu risk siniflarina gore yapilarak Onerilerde
bulunulmustur. Korunma ve tedavi dnerilenler su sekilde siralanabilir:

e FRAX’a gore kirik riski diisik olan ve >7,5mg/giin glikokortikoid kullanan

postmenopozal kadin ve 50 yas iistii erkekler,
e FRAX’a gore kirik riski orta olan ve herhangi bir dozda glikokortikoid kullanan

postmenopozal kadin ve 50 yas tstii erkekler,
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e FRAX’a gore kirik riski yiiksek olan ve herhangi bir dozda glikokortikoid kullanan
postmenopozal kadin ve 50 yas iistii erkekler,
e Frajilite kirig1r oykiisii olan ve 1-3 ay silireyle >5mg/giin dozunda glikokortikoid
kullanan gebelik potansiyeli olmayan premenopozal kadin ve 50 yas alt1 erkekler,
e Frajilite kingi oykiisii olan ve >3 ay silireyle >7,5mg/giin dozunda glikokortikoid
kullanan gebelik potansiyeli olan premenopozal kadinlar. (Grossman et al. 2010)
Bu yeni tedavi rehberleri 1518inda RA hastalarinin FRAX’a gore kirik risklerinin hesaplanarak

tedavilerinin planlanmas1 uygun olacaktir.

2.13. RA’YA BAGLI OP’DE TEDAVi

2.13.1. Farmakolojik Tedavi

2.13.1.1. Kalsiyum ve D vitamini

Kalsiyum ve D vitamini kombinasyonu OP tedavisinin temelini olusturur. Kalsiyum emilimi
ve atilimini, kan ile kemik arasindaki kalsiyum dengesini saglayan D vitamini ve PTH’dur.
Yapilan ¢aligmalarda kalsiyum destegi ile 6zellikle kortikal kemik kayip hizinda azalma ve
kemik yogunlugunda artis bildirilmistir. D vitamini kemikte mineralizasyonu ve hiicre
farklilagmasimi stimiile eder. PTH gibi bir taraftan kemik rezorpsiyonunu arttirirken, bir
taraftan da OBL maturasyonuna katkida bulunur. 50 yas iistii kadin ve erkeklerde, tiim tedavi
stratejilerinde en az 1000 mg kalsiyum ve 600 IU D vitamini 6nerilmektedir Kalsiyumun daha
iyi emilmesini saglamak i¢in bir seferde 500 mg’dan yiiksek doz alinmamasi, en sik
kullanilan iki formu olan kalsiyum karbonatin gidalarla ve kalsiyum sitratin a¢ karnina
alinmasi Onerilir. D vitamini barsaktan kalsiyum emilimi i¢in gereklidir (Kutsal 2003, Hatemi
ve Tiiziin 2005, Zhu and Prince 2012, Hernlund et al. 2013).

2.13.1.2. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar, vertebra, kalga ve vertebra dist kirik riskini azaltmak i¢in etkinligi kanitlanmig
ilk basamak ilaglardir. Kemigin inorganik bilesenlerine baglanarak OCL’yi hedef alirlar, OCL
apoptozunu tetikleyerek kemik dongiisiinii ve rezorpsiyonunu azaltirlar (McClung et al.
2013).

2.13.1.3. Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri (SERM’ler)

SERM’ler, hedef dokuya goére Ostrojen reseptdr agonist ya da antagonist aktivite gdsteren
hormonal olmayan ajanlardir. SERM’ler, bisfosfonatlari tolere edemeyen ya da bifosfonatlar

kullanmak istemeyen, yiiksek kirik riski olan kadnlar i¢in uygundur. Ozellikle bifosfonatlarin
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uzun siireli kullanim1 konusunda giivenligi nedeniyle endise eden daha gen¢ postmenopozal
kadin hastalarda tercih edilir (Hadji, 2012).

2.13.1.4. Kalsitonin

Kalsitonin tiroid parafolikiiler C hiicrelerinden salgilanan polipeptid bir hormondur.
Kalsitoninin temel etkisi osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe etmektir. Kanser riskinde
minimal risk artis1i yapmasi nedeniyle 2012°de piyasadan ¢ekilmistir (Binkley et al. 2012,
Overman et al. 2013).

2.13.1.5. Parathormon

Giliniimiizde alternatif OP tedavisi yaklasimi aralikli PTH verilmesidir. PTH tedavisinin yol
actig1 kemik anabolizmast PTH nin osteoblastogenezi ve OBL dmriinii uzatmasi ile agiklanir.
Teriparatid yiiksek kirik riski olan veya daha Onceki osteoporoz tedavilerine yanit
vermemis/bunlar1 tolere edemeyen idiyopatik/hipogonadal osteoporozlu erkeklerde ve
postmenopozal kadinlarda tedavi igin onay almustir. Teriparatid giinde 20 pg dozunda
subkutan enjeksiyon olarak kullanilmaktadir (Baron and Hesse, 2012).

2.13.1.6. Stronsiyum ranelat

Cift etki mekanizmasina sahiptir, kemik yikimini baskilarken ayn1 zamanda kemik yapimini
da uyarir. Kalsiyuma duyarli reseptorleri stimiile ederek preosteoblastlarin osteoblasta
farklilagmasini artirir, OBL’den OPG sentezini arttirarak OCL inhibisyonu yapar. Stronsiyum
ranelat, 2 gr/giin dozda aksam yemeginden sonra tek doz olarak kullanilir. Kalsiyum ile
birlikte kullanilmamali, araya en az iki saat siire koyulmalidir (Sindel, 2013).

2.13.1.7. Denosumab

Denosumab, osteoklastik kemik rezorpsiyonunun baslica arabulucu bir sitokin olan RANKL’a
karst insan kaynakli monoklonal 1gG2 antikoru olup, 6 ayda bir SC uygulanir. OCL 6ncii
hiicrelerinin farklilasmasini ve fonksiyonunu inhibe eder. Osteoporotik kirik riski yiiksek ve
daha once diger tedavilere yanit vermemis olan postmenopozal kadinlarda ve erkeklerde
kullanim1 onaylanmistir. Bifosfonatlarla karsilastirildiginda kemik mineraline baglanmamasi,
etkisinin geridoniisimlii olmasi, yilda iki enjeksiyonla tedavi uyumunun iyi olmasi ve
bobrekten elimine olmamasi avantajlaridir. Renal bozuklukta hipokalsemi riski gdzoniinde

bulundurulmalidir (Seeman et al. 2010, Diab and Watts 2013)

2.13.2. Egzersiz
OP’de egzersiz, spor ve fiziksel aktivitenin, kemik kiitlesini arttirarak kirigi onledigi, kas
giiciinii, dayanikliligin1 ve koordinasyonunu arttirarak diigmeyi dnledigi, eklem fleksibilite ve

stabilitesini arttirdigi, postiirii koruyarak deformiteleri engelledigi, kardiyopulmoner
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dayaniklilig1 arttirarak genel performansi ylikselttigi ve emosyonel stabiliteyi saglayarak

kisinin kendine giivenini arttirdigi ¢aligmalarla gosterilmistir (Kutsal, 2001).

28



3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya 01.10.2014 ile 01.05.2015 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Egitim
Aragtirma Hastanesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Romatoloji poliklinigine
basvuran, ACR 2010 RA kriterlerini karsilayan ve ¢alismaya katilmay1 goniillii olarak kabul
eden hastalar alindu.

Kesitsel olarak planlanan ¢alismada 40-90 yas araligindaki 95 RA’l1 hasta ¢aligmaya alindi.
Yatalak durumda olan hastalar, ek romatolojik hastaligi olanlar, malignitesi olan hastalar,
metabolik kemik hastalig1 olanlar, bilateral kalga artroplastisi yapilanlar ¢alisma dis1 birakildi.
Tim hastalarin demografik bilgileri ve hastalik oOykiileri sorgulandi. Fizik muayeneleri
yapildi. Hastalik siiresi, menopoz durumu, ek hastaliklari, DMARD kullanimi, kortikosteroid
kullanim dozu ve siiresi, OP medikal tedavisi kullanimi not edildi. FRAX anketi sorgulandi.
FRAX anketinde sorgulanan parametreler; yas, cinsiyet, agirlik, boy, gecirilmis kirik,
ebeveynlerde kalca kirigi, sigara kullanimi, glukokortikoid kullanimi, romatoid artrit varlig,
sekonder osteoporoz varligi ve alkol tiikketimiydi. Femur boyun KMY degeri de kayit edilerek
FRAX hesaplama arac1 ile 10 yillik tahmini major karik riski ve kalca kirik riski belirlendi.
Hastalarin demografik 6zellikleri kayit edildikten sonra ACR 1991 revize kriterlerine gore
fonksiyonel durumlart belirlendi. Bu siniflama Steinbrocker’in fonksiyonel durum evrelemesi
olarak da isimlendirilmektedir. Hastalarin kendine bakim aktivitelerini, i3 ve sosyal
faaliyetlerini  kisaca gilinliik yasam aktivitelerini yapmada ¢evreye bagimliligini
gostermektedir. Hastanin yeterliligine gore 1-4 arasi evrelendirilir (Hochberg et al, 1992).
Yasam Kkalitesi Ol¢limii i¢in RA’l1 hastalarda kullanilan Health assessment questionnaire
(HAQ) ve kisa form-36 (SF-36) kullanildi. HAQ 20 sorudan olusmus olup, sekiz aktiviteyi
sorgular. Bunlar giyinip kusanma, dogrulma, yemek yeme, yiiriime, hijyen, kavrama ve
giinliik isleri icermektedir. Her cevap 0-3 arasi1 derecelendirilir (Kiigiikdeveci ve ark, 2004).
SF-36 yasam kalitesini degerlendirmek amaciyla gelistirilmis, likert tipi dl¢im yapilan, bir
kendini degerlendirme 6lcegi olup; 8 boyutun 6l¢iimiinii saglayan 36 maddeden olusmaktadir
(fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, fiziksel sorunlara bagli rol kisitliliklari, emosyonel

sorunlara bagl rol kisithliklari, mental saglik, enerji/ vitalite, agr1 ve sagligin genel
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algilamasi). Her bir boyut i¢in ilgili madde puanlar1 verilen yanitlara gére kodlanir; toplam
puan 0 olmas1 en kdtii, 100 olmasi en iyi yagam kalitesi diizeyini gosterir.

Hastalara poliklinigimizde yapilan serolojik ve biyokimyasal testlerin (ESH, CRP, RF, CCP,
ALP, Kemik Spesifik ALP, Kalsiyum, Fosfor, Magnezyum, PTH, 25-OH-D vit) verileri
kaydedildi.

Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde DAS28 skoru hesaplamalari internet tabanl bir tip
yazilim ile yapilmistir. Hesaplamada DAS28-CRP kullanilmistir. Elde edilen deger,

* 2,6 ve altinda ise hastanin remisyonda oldugu;

* 2,6-3,2 arasinda ise diisiik hastalik aktivitesi,

* 3,2-5,1 arasinda ise orta hastalik aktivitesi,

* 5,1’in tizerinde ise yiiksek hastalik aktivitesinde oldugu kabul edilmistir (NICE technology
appraisal guidance 130, 2007).

Calismada hastalarin KMY degerleri, T, Z skorlar1 lomber omurga ve sag femurdan DEXA
Hologic explorer-S/N 90763 cihazi ile olgiildii. L1-4, sag femur boyun, trokanter, wards ve
total KMY degerleri, T, Z skorlar1 kaydedildi. DEXA radyoizotop olarak X iginlarini kullanan
bir Olgiim teknigi olup, OP degerlendirilmesinde klinikte altin standart olarak kabul
edilmektedir. Omurgada standart olarak L1-L4 arasi vertebralar segilir. Femurda ise femur
boynu, trokanter majus, intertrokanterik alan ve wards liggeni ayri ayri degerlendirilir.
KMY’yi g/cm? olarak lger. Tammlamada kullanilan T skoru; kemik kiitlesinin geng eriskin
referans populasyonunun ortalama doruk kemik kiitlesi ile kiyaslanmasiyla ortaya g¢ikan
standart sapma, Z skoru ise hastanin kemik kiitlesinin yas ve cinse gore referans deger ile
kiyaslanmasi ile ortaya ¢ikan standart sapmadir (Sinaki 2000, Kanis et al. 2000). Kemik
mineral durumu normal (T-skor>-1 SS), osteopenik (-1>T-skor>-2.5 SS), osteoporotik (T-
skor<-2.5 SS) olarak siniflanmustir.

Bu ¢aligma Sakarya Tip Fakiiltesi etik kurulu tarafindan onaylanmustir.

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 20.0 yazilimi kullanildi. Kantitatif degiskenler ortalama,
standart sapma ve araliklar verilerek hesaplandi. Gruplar aras1 farkliliklarin hesaplanmasinda
one-way ANOVA testi kullanildi. Klinik ve laboratuvar bulgular arasinda korelasyon
hesaplamak i¢in Pearson korelasyon analizi ve gerektiginde ¢oklu lineer regresyon analizi

kullanildi. P degerinin 0,05’in altinda olmasi istatistiksel anlamlilik seviyesi olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya poliklinigimize basvuran RA tanili 95 hasta alindi. Hastalarin % 92,6 (n=88)’s1
kadin, % 7,3 (n=7)’1 erkekti. Yas aralig1 41 ile 82 arasinda degismekte olup ortalama 59,8 +
9,6 yil idi. Viicut kitle indeksi (VKI) ortalama olarak 29,0 + 4,8 kg/m? idi. Premenopozal
donemdeki kadinlarin sayis1 11, postmenopozal kadinlarin sayisi 77 idi.

Hasta grubunda egitim durumu incelendiginde % 90,5’inin (n=86) ilkokul egitimi almadig
veya ilkdgretim diizeyinde egitim aldigi, % 9,5’inin (n=9) ortadgretim ve yiiksekokul mezunu
oldugu saptanmustir.

Hastalarin 79°u (% 83,2) evli, 2’si (% 2,1) bekar, ve 14’t (% 14,7) dul idi.

Hastalarin 44’linde hipertansiyon, 20’sinde diyabet, 9’unda iskemik kalp hastaligi, 2’sinde
kalp yetmezligi, 8’inde tiroid fonksiyon bozuklugu bilinen komorbid hastaliklar olarak
goriilmekteydi.

DAS28-CRP hesaplamasina gore hastalarin % 50,5’1 remisyonda, % 18,9’u diisiik hastalik
aktivitesinde, % 25,3’ orta hastalik aktivitesinde, % 5,3’ de yiiksek hastalik
aktivitesindeydi.

Steinbrocker’in fonksiyonel durum evrelemesine gore 62 hasta evre 1, 22 hasta evre 2, 9 hasta
evre 3, 2 hasta ise evre 4 tanimina uymaktaydi.

Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Hastalarin klinik ozellikleri

Yas (yil), ort +£ SS 59,83 £ 9,62
Cinsiyet (K/E) 88/7
VKI (kg/m?), ort + SS 29,07 + 4,89
Hastalik siiresi (y1l), ort = SS 10,61 £9,83
DAS28-CRP, ort + SS 2,87 +1,19
Hassas eklem, ort = SS 3,24 +4,55
Sis eklem, ort + SS 0,43 +0,32
HAQ skor, ort + SS 11,89 £ 10,94
SF-36 total skor, ort + SS 61,64 +£17,13
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Kullandig1 ilaglara bakildiginda 19 kisinin MTX, 7 Kisinin Leflunomid, 14 Kkisinin
hidroksiklorokin, 4 kisinin siilfasalazin, 1 kisinin sadece biyolojik ajan, 7 kisinin biyolojik
ajan ve DMARD kombinasyonu, 33 kisinin DMARD kombinasyon tedavisi almakta oldugu
belirlenmistir. Yirmi bes Kisinin DMARD tedavisi ile beraber kortikosteroid almakta oldugu
gorilmiistiir.

FRAX anketine gore 24 hastanin (% 25,3) eriskin yasta gecirilmis kirigr bulunmaktaydi,
bunlarin 11’1 vertebra, 4’1l kalga, 3’0 el bilegi, 2’si metatars, 2’si 6n kol, 1’1 humerus, 1’1 de
kaburga kirigiydi. Yine FRAX anketinde steroid kullanimi sorgusunda, simdiki oral
glukokortikoid kullanimi ya da 3 aydan fazla 5 mg/giin prednizolon (veya esdegeri) kullanmig
olma risk faktorii olarak kabul edildi. Sekonder OP sorgusunda ise tip 1 diyabet, osteogenezis
imperfekta, uzun siireli tedavi edilmemis hipertiroidi, hipogonadizm, erken menopoz (<45
yas), kronik malniitrisyon, malabsorbsiyon ve kronik karaciger hastaligi varlig: risk faktorii
olarak kabul edildi. Calismamizda 10 yillik tahmini ortalama major kirik riski 13,78 + 9,11,
kalca kirik riski 4,76 + 6,88 seklinde bulunmustur. Caligmamizda major osteoporotik kirik
riski agisindan hastalarin % 49,4°t disiik, % 33,8’1 orta, % 16,81 yiiksek risk smifina
giriyordu. Steroid kullananlar iginden postmenopozal kadin ve 50 yas {izeri erkek hastalari
olusturan 75 kisi, glikokortikoidle indiiklenen OP Onlenmesi ve tedavisi icin ACR 2010
Onerilerine gore siniflandiginda 31 hasta (% 41,33) diisiik riskli, 31 hasta (% 41,33) orta riskli
ve 13 hasta da (% 17,33) yiiksek riskli bulunmustur. 50 yas tizeri erkek hastalar 6 kisiydi ve
hepsi de diisiik risk grubundaydi.

FRAX anketi verileri Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5. FRAX anketi parametreleri

Gegirilmis kirik, % 25,3
Vertebra, % 11,6
Kalca, % 42
Diger, % 9,5
Ebeveynlerde kalca kirigi, % 3,2
Sigara kullanimz1, % 13,7
Steroid kullanimi, % 89,5
Sekonder osteoporoz, % 15,8
Alkol kullanimi, % 0
Major kirik riski > 20, % (n) 15,7 (15)
Kalga kirik riski > 3, % (n) 40 (38)

Hastalarin % 44,21 (n=42)’si osteopenik, % 34,73 (n=33)’ii osteoporotikti. Osteopenik

hastalarin 3’1 premenopozal kadin, 34’1 postmenopozal kadin, 5’1 de erkekti. Osteoporotik
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hastalar ise 4’ii premenopozal, 29’u postmenopozal olmak iizere sadece kadinlardan
olusuyordu. Hastalarin 34’ti OP tedavisi veya profilaksisi ama¢li hi¢ medikal tedavi
almazken, 21’1 sadece D vitamini, 26’s1 kalsiyum - D vitamini kombinasyonu, 3’{i sadece
bifosfonat, 3’ti D vitamini ve bifosfonat, 8’i ise kalsiyum - D vitamini ve bifosfonat
tedavilerini almaktaydi.

Osteopenik olan hastalar iginde FRAX’a gore tedaviye aday olan, yiiksek risk smifina giren
yani 10 yillik tahmini kalga kirik riski > %3 olan hasta sayis1 23; major kirik riski > %20 olan
hasta sayis1 ise 7’ydi. Bu osteopenik fakat kirik riski yiiksek olan hasta grubundan 8’1 higbir
medikal tedavi almazken, 6’s1 sadece D vitamini, 4’0 kalsiyum - D vitamini kombinasyonu,
2’si sadece bifosfonat, 2’si D vitamini ve bifosfonat, 4’li ise kalsiyum - D vitamini ve
bifosfonat tedavilerini almaktaydi. Osteoporotik olup bifosfonat tedavisi almayan hastalarin
8’inde vertebra, 3’linde kalca kirig1 dykiisti bulunmaktaydi.

Hastalarin DEXA verileri Tablo 6’te verilmistir.

Tablo 6. Hastalarin DEXA verileri ort + SS
KMY L1-4 0,834+ 0,156
KMY femur boyun 0,701 + 0,119
KMY femur wards 0,558 + 0,159
KMY femur trokanter 0,612+ 0,120
KMY femur total 0,814 +0,142
T-skor L1-4 -1,8+£1.2
T-skor femur boyun -1,4+0,9
T-skor femur wards -1,6+£1.2
T-skor femur trokanter -1,0£1,0
T-skor femur total -1,1+1,1
Z-skor L1-4 -0,5+1,2
Z-skor femur boyun -0,1 £0,9
Z-skor femur wards 0,1+1,2
Z-skor femur trokanter -0,2+1,1
Z-skor femur total -0,1+1,2

Yas ile FRAX’a gore 10 yillik tahmini major kirik ve kalca kirik riskleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir pozitif korelasyon saptandi (r=0,371, p<0,001; r=0,305, p=0,003). Yas ile
femur boyun ve femur wards KMY leri arasinda da anlamli bir negatif korelasyon bulundu
(r=-0,293, p=0,006; r=-0,418, p<0,001).

Kadin ve erkek hastalar major kirik ve kalga kirik riskleri agisindan karsilastirildiginda; major
kirik riski kadin hastalarda anlamli olarak daha yiiksekken, kalga kirik riski agisindan
aralarinda anlaml fark saptanmadi (p=0,031; p=0,227)
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Premenopozal ve postmenopozal hastalarin major kirik ve kalga kirik riskleri agisindan
aralarinda anlamli fark bulunamad: (p>0,05). Yine premenopozal ve postmenopozal hastalar,
L1-4, femur boyun, femur wards, femur trokanter ve femur total KMY’leri agisindan
karsilastirildiginda da aralarinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05)

VKI ile L1-4, femur boyun, femur wards, femur trochanter, femur total KMY’leri arasinda
pozitif yonde ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptandi (r=0,325, p=0,003;
r=0,319, p=0,003; r=0,330, p=0,002; r=0,404, p<0,001; r=0,489, p<0,001).

Gegirilmis kirik ile femur boyun ve femur wards KMY’leri arasinda negatif yonde anlaml1 bir
korelasyon saptandi (r=-0,235, p=0,031; r=-0,285, p=0,009).

Ebeveynde gecirilmis kalga kirigi ile sadece femur total KMY’leri arasindaki negatif
korelasyon istatistiksel olarak anlamli idi (r=-0,289, p=0,008).

DAS28-CRP skoru ile lomber vertebra, femur KMY’leri, major ve kalgca kirik riskleri
arasinda anlamli korelasyon bulunamadi (p>0,05).

Hastalik siiresi ile major kirik ve kalga kirik riskleri arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde
anlamli bir korelasyon bulundu (r=0,403, p<0,001; r=0,387, p<0,001). (Sekil 3)
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Sekil 3. Hastalik stiresi ile kirik risklerinin iliskisi
Hastalik stireleri 1 yildan az, 1-5 yil araliginda, 5-10 yil araliginda ve 10 yildan fazla olarak

gruplara ayrildiginda bu gruplar arasindaki major kirik riski farkin1 daha ayrintili gérmekteyiz

(Sekil 4) Hastalik siiresi 5 yil ve daha az olanlarda major kirik riski ortalama olarak 10’un
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altinda iken, 5 yil ve lizeri hastalarda ise major kirik risk ortalamasi 10’un iizerine, 10 yil ve

iizeri hastalarda da 15’in iizerine ¢ikmaktaydi.
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Sekil 4. Hastalik siiresi gruplari ile major kirik riski iligkisi

Hastalik siiresi ile femur boyun, femur trokanter ve femur total KMY arasinda anlamli bir
negatif korelasyon bulundu (sirasiyla r=-0,315, p=0,003; r=-0,270, p=0,014; r=-0,291,
p=0,007). Hastalik siiresi ile L1-4 ve femur wards KMY arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptanmadi (p>0,05). Hastalik siiresi gruplari arasinda femur boyun ve femur total
KMY agisindan anlamli fark bulundu (p=0,011, p<0,001) (Sekil 5).
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Sekil 5. Hastalik stiresi gruplari ile femur KMYlerinin iliskisi
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Hastalik siiresi gruplar1 arasinda DAS28-CRP agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p=0,032). (Sekil 6) Bu fark hastalik siiresi 1 yildan az ve 1-5 yil araliginda olan

gruplar arasinda en belirgin sekilde izlendi.
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Sekil 6. Hastalik siiresi gruplar1 ile DAS28-CRP skorlarinin iligkisi

Benzer sekilde, hastalik siiresi gruplari arasinda HAQ skorlari agisindan da anlamli fark

saptandi (p=0,064). (Sekil 7)
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Sekil 7. Hastalik stiresi gruplari ile HAQ skorlarmin iligkisi

Steroid kullanim siiresi ile femur boyun KMY’leri arasinda negatif yonde anlamli bir

korelasyon bulundu (r=-0,253, p=0,019). Steroid kullanim siiresi ile major kirik ve kalca kirik
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riskleri arasinda anlamli bir pozitif korelasyon bulundu (r=0,361, p<0,001; r=0,303, p=0,003).

(Sekil 8)
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Sekil 8. Steroid kullanim stiresi ile kirik risklerinin iliskisi

Kiimiilatif steroid dozu ile major kirik ve kalga kirik riskleri arasinda da istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon saptandi (r=0,276, p=0,007; r=0,220, p=0,032) (Sekil 9).
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Sekil 9. Kiimiilatif steroid dozu ile kirik risklerinin iligkisi
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Kiimiilatif steroid dozu ile viicut agirligi arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon
bulundu (r=0,220, p=0,032). Kiimiilatif steroid dozu ile hastalarin fonksiyonel durumlari
arasinda anlamli bir korelasyon bulundu (r=0,258, p=0,012). Fakat kiimiilatif steroid dozu ile
L1-4, femur boyun, femur wards, femur trokanter ve femur total KMY’leri arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi (p>0,05). Kiimiilatif steroid dozu ile sadece femur boyun KMY leri
arasindaki negatif korelasyon anlamliga yakindi (r=-0,200, p=0,066).

Hastalarin fonksiyonel durumlari ile femur wards ve femur trokanter KMY’leri arasinda
negatif yonde anlamli bir korelasyon bulundu (r=-0,304, p=0,006; r=0,-236, p=0,033).
Hastalarin fonksiyonel durumlari ile major kirik ve kalga kirik riskleri arasinda da anlamli bir
pozitif korelasyon saptandi (r=0,275, p=0,007; r=0,277, p=0,007).

Hastalarin 25-OH D vitamini diizeyleri ile major kirik ve kalga kirik riskleri arasindaki
korelasyona bakildiginda istatistiksel olarak anlamliliga yakin degerler elde edildi (r=0,216,
p=0,063; r=0,194, p=0,096). (Sekil 10) Diger laboratuvar parametreleri ile kirik riskleri
arasinda iliski bulunmadi (p>0,05). Hastalarin 25-OH D vitamini diizeyleri ile KMY degerleri
de korele degildi. (p>0,05).
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Sekil 10. 25-OH D vitamini ile kirik risklerinin iligkisi
Hastalarin DEXA ile 6l¢iilen tim KMY ’leri kirik riskleri ile istatistiksel olarak negatif yonde

anlamli korele idi. Ilk olarak L1-4 KMY leri ile major kirik ve kalga kirik riskleri arasindaki
anlamli negatif korelasyonu Sekil 11°de gérmekteyiz (r=-0,290, p=0,008; r=-0,280, p=0,010).
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Sekil 11. Lomber KMY ler ile kirik risklerinin iligkisi

Femur boyun KMYleri ile major kirik ve kalga kirik riskleri arasindaki negatif korelasyonu
Sekil 12’de gormekteyiz (r=-0,734, p<0,001; r=-0,696, p<0,001). Hastalarin femur wards
KMY’leri ile major kirik ve kalga kirik riskleri arasinda anlamli bir negatif korelasyon
bulundu (r=-0,634, p<0,001; r=-0,579, p<0,001). Hastalarin femur trokanter KMY leri ile
major kirik ve kalga kirik riskleri arasinda anlamli bir negatif korelasyon saptandi (r=-0,553,
p<0,001; r=-0,483, p<0,001).
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Sekil 12. Femur boyun KMYleri ile kirik risklerinin iliskisi
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Femur total KMY’leri ile major kirik ve kalga kirik riskleri arasindaki istatistiksel olarak
anlamli olan negatif korelasyonu Sekil 13’te gérmekteyiz (r=-0,613, p<0,001; r=-0,603,
p<0,001).
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Sekil 13. Femur total KMY ’leri ile kirik risklerinin iliskisi

Hastalarin femur boyun T-skorlar1 ile major kirik ve kalga kirik riskleri arasinda anlamli
negatif korelasyon bulundu (r=-0,717, p<0,001; r=-0,694, p<0,001). Hastalarin femur wards
T-skorlar1 ile major kirik ve kalga kirik riskleri arasinda anlamli bir negatif korelasyon
bulundu (r=-0,641, p<0,001; r=-0,609, p<0,001). Hastalarin femur trochanter T-skorlar1 ile
major kirik ve kalga kirik riskleri arasinda anlamli bir negatif korelasyon bulundu (r=-0,548,
p<0,001; r=-0,512, p<0,001). Hastalarin femur total T-skorlar1 ile major kirik ve kalga kirik
riskleri arasinda anlamli bir negatif korelasyon bulundu (r=-0,562, p<0,001; r=-0,560,
p<0,001). Fakat L1-4 T-skorlar1 ile major kirik ve kalga kirik riskleri arasinda anlamli bir
iligski bulunamadi (p>0,05).

Benzer durum hastalarin DEXA Z-skorlarinda da goriildii. L1-4 Z-skorlar ile kirik riskleri
korele degil iken (p>0,05), diger biitiin femur Z-skorlart ile istatistiksel olarak anlamli negatif
korele idi. Femur Z-skorlari ile major kirik riski arasindaki korelasyonlar sirasiyla; boyun (r=-
0,587, p<0,001), wards (r=-0,589, p<0,001), trokanter (r=-0,408, p<0,001) ve total (r=-0,439,
p<0,001) seklinde idi. Femur Z-skorlar1 ile kalca kirik riski arasindaki korelasyonlar
sirastyla; boyun (r=-0,624, p<0,001), wards (r=-0,627, p<0,001), trokanter (r=-0,427,
p<0,001) ve total (r=-0,481, p<0,001) seklinde idi.
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Hastalar RF ve CCP pozitif, RF pozitif - CCP negatif, RF negatif - CCP pozitif, RF ve CCP
negatif olmak tlizere dort gruba ayrilarak da analiz edildi.

Sigara icen hastalarda CCP pozitifligine anlamli olarak daha fazla rastlanildi (p=0.034).

RF pozitif hastalarda daha fazla steroid kullanildig: saptandi (p=0.021).

Tek basina RF pozitif veya tek basina CCP pozitif olan hastalarda hassas eklem sayilar1 daha
fazlaydi (p<0.001, p=0.002).

RF veya CCP pozitifligi bulunan hastalarin DAS28-CRP skorlar1 da daha yiiksekti. (p<0.001,
p<0.001)

Kirik riskleri agisindan gruplarda kendi i¢inde de toplam karsilastirmada da herhangi bir iliski
bulunamadi (p>0,05).

Seropozitif (RF ve/veya CCP pozitif) ve seronegatif (RF ve CCP negatif) hasta gruplar1 T-
skorlar agisindan karsilastirildiginda femur trokanter ve femur total T-skorlar1 seropozitiflerde

anlamli diisiik saptandi (p=0,040; p=0,009) (Sekil 14).
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Sekil 14. Seropozitivite ile femur T-skorlar iliskisi

Yine seropozitif ve seronegatif hasta gruplart KMY’ler agisindan karsilagtirildiginda sadece
femur total KMY’leri seropozitiflerde anlamli diisiik saptand1 (p=0,018) (Sekil 15).
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Sekil 15. Seropozitivite ile femur KMY iligkisi

Hastalarin HAQ skorlar1 ile major kirik ve kalga kirik riskleri arasindaki pozitif korelasyon
istatistiksel olarak anlamli idi (r=0,277, p=0,007; r=0,254, p=0,013) (Sekil 16).

|
50 0 OR< Linew « 0007 400+ A5 Lt = 0085
0
= oy o
r o .=
&= = 3004
- -} = o
B e £
H -
2 004 1
£ [~ o 3 Z
| o = s
3 o —1 = 20p
- e >
e o o = — 2 o
$ A = oo s g
000 o o )
) O 2 ’ =
- o PREL- e " ==
2 S e o P G ==
--81 o Q oo -
co. O [ s o (+] —
u ‘0D %g PHPO © 0 W o i
50,0 8 & o & o a 8
o o _ ]
° -
o o ~_I§_§.°'th‘,° Sy : 8 60
Q. B
" o BRI o o7, o
T T T
] 0 x D 0 0 ] 0 2 x L a 0
HAQ skoru HAQ skoru

Sekil 16. HAQ skorlar1 ile kirik risklerinin iliskisi

Hastalarin HAQ skorlar1 ile KMY’lerin iligkilerine bakacak olursak sadece femur wards
KMY leri ile arasinda anlamli bir negatif korelasyon vardi (r=-0,327, p=0,003). L1-4, femur
boyun, femur total KMYleri ile istatistiksel olarak anlamli korele degildi (r=-0,017, p=0,882;
r=-0,174, p=0,112; r=-0,163, p=0,139) (Sekil 17).
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Sekil 17. HAQ skorlar1 ile KMY’lerin iligkisi

RA’l1 hastalarda femoral KMY; yas, gecirilmis kirik, ebeveynde ge¢irilmis kalga kirigi,

hastalik siiresi, steroid kullanim siiresi ve seropozitivite (RF ve/veya CCP pozitif) ile negatif

yonde, VKI ile pozitif yonde iliskili bulundu.
RA’l1 hastalarda lomber vertebral KMY sadece VKI ile pozitif yonde iliskili bulundu.

RA’l1 hastalarda 10 yillik tahmini major kirik riski; yas, kadin cinsiyet, hastalik siiresi, steroid

kullanim siiresi, kiimiilatif steroid dozu, fonksiyonel durum ve HAQ skoru ile pozitif yonde,

lomber vertebral ve femoral KMY’ler ile negatif yonde iliskili bulundu.

RA’l1 hastalarda 10 yillik tahmini kalca kirik riski; yas, hastalik siiresi, steroid kullanim

stiresi, kiimiilatif steroid dozu, fonksiyonel durum ve HAQ skoru ile pozitif yonde, lomber

vertebral ve femoral KMYler ile negatif yonde iligkili bulundu.
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Tek degiskenli analizle FRAX’a gore 10 yillik tahmini major kirik riski ve kalga kirik riski ile
anlamli korele oldugu bulunan degiskenler arasinda hangisinin daha iyi bir prediktif faktor
oldugunu saptamak i¢in ¢oklu lineer regresyon analizi yapildi. Bagimli degisken major kirik
riski, bagimsiz degiskenler ise sirasiyla hastalarin fonksiyonel evreleri, kiimiilatif steroid
dozlar1 ve hastalik siireleriydi. Aralarinda en anlamli prediktif faktor olarak hastalik siiresi
bulundu (R2C20.187, F=6.978, p<0,001). Bagimli degisken olarak kalga kirik riski, bagimsiz
degiskenler olarak da sirasiyla hastalarin fonksiyonel evreleri, kiimiilatif steroid dozlar1 ve
hastalik siireleri alindiginda da aralarinda en anlamli prediktif faktor olarak yine hastalik

siiresi bulundu (R?c=0.187, F=6.967, p<0,001).
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5. TARTISMA VE SONUC

RA’lh hastalarda, lokalize ve generalize osteoporoz sik goriilmektedir. Kemik kaybinin
nedenleri arasinda eklemdeki inflamasyon, hastalik aktivitesi, mobilitede azalma ve hastalik
tedavisinde kullanilan steroid gibi ilaglar sayilabilir (Laan et al, 1992).

RA’Il hastalarda kemik kaybi, yapisal eklem erozyonuyla birlikte artmis fraktiir riskiyle
sonug¢lanmaktadir (Shiozawa and Kuroki, 1994).

Tiirkiye’de saglikli bireylerle yapilan bir calismada, 50 yas fiizerindeki kadinlarin %
14,6’sinda, erkeklerin ise % 3,5’inde yasamlarinin geri kalan siirelerinde osteoporoza bagli
kalca kirigr goriilmektedir (Tuzun et al, 2012a) Kemik kiitlesindeki 1 SS degerindeki azalma,
vertebra dis1 kiriklarda % 50-100 artisa neden olmaktadir (Rizzoli and Bonjour, 1999).
KMY ’nin her % 10 azalisinda kirik riski 2 kat artar (Rodan and Rodan, 1995).

FRACTURK c¢aligmasi sonucunda 50 yas iistii Tiirk kadinlarinin yaklasik her 7’sinden 1’inde
hayatinin geri kalaninda kalga kirig1 goriilecegi kanisina varilmistir. Erkeklerde kalga kirik
olasilig: ise kadinlarin yaris1 kadar olmasina ragmen yine de Tiirk erkeklerinde kalga kirigi
yaygindir denebilir (Tuzun et al, 2012a). Yine Tiirkiye’de saglikli populasyonda yapilan bir
calismada, gecirilmis frajilite kirigr sikliginin 50’11 yaslardaki kadinlarda % 7 iken, 90’1
yaglardakilerde % 31 oldugu bulunmus. Tiirk populasyonunda 50 yas ve iizeri kadinlarin,
gecirilmis frajilite kirigi olup tedavi gerektirenler yaklasik % 8,6°lik, gecirilmis kirik
olmamasina ragmen tedavi gerektirenler ise % 13,6’lik bir kismin1 olusturur. Buna karsin 50
yas ve lizeri erkeklerde ise tedavi almasi gereken sadece % 3,1°lik bir kesimdir (Tuzun et al,
2012b).

RA her ne kadar, OP i¢in kuvvetli bir risk faktorii olsa da diinya genelinde OP prevalansi %
15-35 araliginda degisim gostermektedir (Sinigaglia et al, 2000). Calismamizda OP prevalansi
% 34,73 (n=33) olup literatiir ile uyumludur.

RA’l1 hastalarda da CRP, ESH ve hastalik aktivitesinin yliksek olarak devam etmesi, kadinda
50 yas, erkekte 60 yas iistiinde olmak, HAQ > 1,25 olmasi kirik riski agisindan onemlidir
(Lems and Dijkmans, 1998).

Simdiye kadar birgok ¢alisma FRAX’m kirik risk degerlendirmesinde ve tedavi gerektiren
yiiksek riskli hastalarin belirlenmesinde kullanishi oldugunu belirtmistir. Ayrica FRAX’1n
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inflamatuar artrit hastalar1 i¢in kullanimi da birgok ¢alisma ile desteklenmistir (Lee et al,
2014).

Bu caligmada femur boyun ve femur wards bdlgelerindeki KMY yas ile negatif korele
bulundu. FRAX’a gore 10 yillik tahmini major kirik ve kalga kirik riskleri ile yas arasinda da
pozitif yonde anlaml1 korelasyon saptandi. Ilerleyen yasa bagli olarak, kemik kaybinin arttig1
bilinmektedir (Kvien et al. 2000, Forsland et al. 2003). Onceki ¢alismalarda femur boyun ve
lomber bolge KMY ile yas arasinda negatif korelasyon oldugu bildirilmistir (Sambrook et al.
1987, Madsen et al. 2002). Paker ve arkadaslarinin (2007) yaptig1 ¢alisma sonucunda da yas
ile lomber ve femur KMY degerleri arasinda negatif bir iliski oldugu bildirilmistir. Haugeberg
ve arkadaglarinin (2000) yaptigi calismada ilerleyen yas ile beraber total kalca KMY
degerinde anlamli bir diisiis oldugu ve femur boyundaki kemik kaybi belirleyicilerinden
birinin de yas oldugu ileri siiriilmistiir. Bu ¢alisma sonuglari bizim ¢alismamizi destekler
niteliktedir.

Forslind ve ark. nin (2003) yaptiklar1 ¢alismada RA’li erkek hastalarda L1, L2-4, femur
boynu, wards ti¢geni ve trokanterde KMY kontrollere gére anlamli olarak diisiik bulunurken,
kadinlarda sadece L1 KMY’sindeki diisme anlamli bulunmustur. Caligmamizda major kirik
riski kadinlarda anlamli olarak daha yiiksekken, kalca kirik riski agisindan aralarinda anlaml
fark saptanmamistir. Kanis ve arkadaslarinin (2008) genel populasyonda yapmis oldugu
caliygmada hem major hem de kalga kirik riski kadinlarda anlamli olarak daha yliksek
bulunmus.

Calismamizda kontrol grubu olmamasi nedeniyle premenopozal ve postmenopozal hasta
gruplar1 kendi aralarinda karsilastirilmis olup, kirik riskleri ve KMY’ler agisindan anlamli
fark bulunamamistir. Premenopozal ve postmenopozal donemdeki RA’l1 hastalardaki kemik
kayb1 ile ilgili olarak oOnceki ¢aligmalarda farkli sonuglar bildirilmistir. Sambrook ve
arkadaslarinin (1987) yaptig1 calismada premenopozal RA’l1 kadin hastalarda lomber bolge
ve femur boyunda KMY’de kontrollere gore anlamli azalma goriiliirken, postmenopozal
gruplar arasinda kemik yogunlugu agisindan fark olmadig goriilmiistiir. Ingiltere’de hastalik
stiresi ortalama 5 yil olan 104 RA’l1 hastada yapilan bir ¢alismada premenopozal déonemdeki
kadin hastalarin femur boynu KMY degerleri kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik
bulunmus, ancak postmenopozal donemdeki kadin ve erkek hastalarin her ii¢ Olglim
bolgesinde de kemik kaybinda anlamli bir fark gosterilememistir (Shenstone et al, 1994).
Bizim ¢alismamizda L1-4, femur boyun, femur wards, femur trokanter ve femur total
KMY’leri ile VKI arasinda anlamli pozitif bir iliski bulunmustur. Onceki ¢aligmalarda da
kemik kaybiyla viicut agirligi arasinda negatif bir iliski oldugu bildirilmistir (Kvien et al.
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2000, Haugeberg et al. 2000, Forsland et al. 2003, di Munno et al. 2004). Sinigaglia ve ark.
nin (2000) yaptig1 calismada spinal ve femoral kemik kaybi ile viicut agirligi arasinda ters bir
iligski oldugu gosterilmistir. Sambrook ve ark. nin (1987) ¢alismasinda da bizim ¢aligmamizla
benzer olarak femur boyun KMY degerleri ile VKI arasinda anlamli bir iliski oldugu
bildirilmistir.

Calismamizda gecirilmis kirik ile femur boyun ve femur wards KMY ’leri arasinda negatif bir
iliski saptandi. Benzer sekilde Mohammad ve ark. nin (2014) 603 RA hastasini inceleyen
calismasinda vertebral kirik varligi ve siddetinin lomber vertebral ve femoral T-skorlar1 ile
anlaml olarak korele oldugu bulunmustur. Ayrica hastalik siiresi ve hastalik aktivitesinin
vertebral kirik i¢in bagimsiz risk faktorii olduklart da saptanmistir. RA hastalarinda yapilan
baska bir caligmada osteoporotik kiriklarin RA’dan en ¢ok etkilenen eklemlerin
komsulugundaki kemiklerde degil de daha cok vertebra, kalca ve Colles kirigr seklinde
gozlendigi tespit edilmistir (Sharon et al, 2014). Yine RA hastalariyla Kore’de yapilan Lee ve
arkadaglarinin  (2014) kirik riski ¢aligmasinda gegirilmis kirik en fazla vertebrada
gozlenmistir. Yoon ve ark. nin (2010) calismasinda da gegirilmis kirik olarak ilk sirada
vertebra, ikinci sirada da kalga kiriklar izlenmistir. Bizim c¢alismamizda da siklik agisindan
sirastyla vertebra, kalga, el bilegi, metatars, 6n kol, humerus ve kaburga bolgelerinde kiriklar
mevcuttu.

Brennan ve ark. nin (2014) 35 yas lizeri RA’l1 ve saglikli kontrollerle yaptigi bir ¢alismada
vertebra kirik riski RA’l1 hastalarda 2 kat artmisken, kalca kirik riski ise saglikli kontrollerden
diisiik olarak bulunmustur.

Bu ¢alismada DAS28-CRP skoru ile lomber vertebra ve femur KMY’leri, major ve kalga
kirik riskleri arasinda anlamli korelasyon bulunamamistir. Hastalik aktivitesi ile kemik
yogunlugu arasindaki iliski ile ilgili olarak literatiirde geliskili sonuclar vardir. Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada hastalik aktivitesiyle kemik kaybi arasinda iligki bulunmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli olmadig ileri siiriilmistiir (Giirsoy ve Adam, 2000). Gough ve
arkadaglarinin (1994) yaptigi ¢alismada DAS ile lomber bolgedeki kemik kaybi iligkili
bulunmustur. Inaba ve arkadaslarinin (2003) yaptigi bir caligmada trabekiiler ultra distal
radius KMY ve kalkaneusun kemikte ultrason gegirgenligi hastalik aktivitesine bagli olarak
anlamli azalma gostermistir.

Bu c¢alismada hastalik siiresi ile major kirik riski ve kalga kirik risk arasinda anlamli bir
pozitif korelasyon bulunmustur. Hastalik siiresi 5 yil ve daha az olanlarda major kirik riski
ortalama olarak 10’un altinda (diisiik risk) iken, 5 yil ve {izeri hastalarda ise major kirik risk

ortalamasi 10’un {izerine (orta risk), 10 yil ve iizeri hastalarda da 15’in {izerine (orta ve

47



yiiksek risk) c¢ikmaktaydi. Hastalik siiresi ile femur boyun, femur trokanter ve femur total
KMY arasinda anlamli bir negatif korelasyon bulundu, fakat L1-4 ve femur wards KMY ile
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi. Hastalik siireleri 1 yildan az,
1-5 yil araliginda, 5-10 yil araliginda ve 10 yildan fazla olarak gruplara ayrildiginda bu
gruplar arasinda femur boyun ve femur total KMY agisindan anlamli fark bulundu.

Hastalik siiresi gruplar arasinda DAS28-CRP ve HAQ skorlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi. Bu fark hastalik siiresi 1 yildan az ve 1-5 yil araliginda olan gruplar
arasinda en belirgin sekilde izlendi. Hastalik siiresi 1 yildan az olanlarda skorlarin yiiksek
olmas1 ¢cogu yeni tanili hastalar olmasi nedeniyle hastaligin heniiz baskilanamamis olmasi ile
iliskilendirilebilir. Hastalik siiresi 1 yildan fazla olanlarda DAS28-CRP skorlarinin belirgin
diisik olmast ise hastalarin tedavi altinda hastalik aktivitelerinin baskilandigini
diisiindiirmektedir. Hastalik siiresi 10 yildan fazla olanlarda DAS28-CRP ve HAQ skorlarinin
yiiksek olmasi ise, hastalarin komorbid problemlerinin de eklenmis olmasina baglanabilir.
Kvien ve ark. nin (2000) yaptigi calismada da kemik kaybi, hastalik siiresiyle iligkili
bulunmus. Calismada lomber bolgede OP’si olanlarin ortalama hastalik siiresi 15 yil, OP’si
olmayanlarin ise ortalama 13 yil, total kalgada OP’si olanlarin hastalik siiresi ortalama 16,9
iken olmayanlarin 11,8 bulunmus. Femur boyunda ise OP’si olanlarin hastalik stiresi ortalama
16 y1l iken OP’si olmayanlarin ortalama 11 yil olup, her {i¢ bolgedeki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmus.

Madsen ve arkadaglarinin (2002) hastalik siireleri ortalama 15 yil olan hastalarda yaptigi bir
caligmada ise hastalik siiresi, femur boynu KMY degerleriyle iliskili bulunmustur. Osteopeni
ve OP olanlarda, KMY degerleri normal olanlara gore hastalik siiresinin ortalama % 20 daha
uzun oldugu bildirilmistir. Als ve ark. nin (1985) yaptig1 ¢alismada hastalik siiresi 4 yildan
fazla olanlarda, 4 yilin altinda olanlara gére KMY’leri anlamli olarak diisiik bulunmustur.
Sinigaglia ve ark. nin (2000) yaptigi ¢alismada da hastalik siiresi hem kalgadaki hem de
vertebradaki OP ile ilgili bulunmustur. Sambrook ve ark. (1987) hastalik siiresiyle femur
boyundaki kemik kaybi arasinda iliski oldugunu, hastalik siiresi artttkca KMY ’nin azaldigi
bildirilmistir. Laan ve arkadaslarinin (1993) ¢alismasinda ise lomber, total kalga, femur boynu
KMY leri ile hastalik siiresi arasinda negatif korelasyon bildirilmistir. Gough ve ark (1994)
tarafindan hastalik siiresi 6 ayin altinda olan RA’lilarda, uzun siireli hastalig1 olanlara gore
daha yiiksek KMY’leri oldugu ileri stiriilmistiir.

Kiimiilatif steroid dozu, KMY’de kayipla kuvvetli bir sekilde koreledir (Van Staa et al, 2002).
Giinliik 2.5mg ve iizeri prednisolon dozlar1 artmis kirik riski ile iliskilidir (Van Staa et al,

2000). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak, hem steroid kullanim siiresi hem de
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kiimiilatif steroid dozu ile major ve kalga kirik riskleri arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmistir. Steroid kullanim siiresi ile femur boyun KMY leri arasinda negatif yonde
anlamli bir korelasyon bulundu, fakat diger KMY ol¢iim bolgelerinde bu korelasyon
izlenmedi. Kiimiilatif steroid dozu ile de sadece femur boyun KMY leri arasindaki negatif
korelasyon anlamliliga yakin iken, diger bolgelerle arasinda anlamli korelasyon bulunamadi.
Okano ve ark. (2014) bifosfonat kullanmadan glukokortikoid kullanan hastalarda, bifosfonatla
birlikte glukokortikoid kullanan ya da hi¢ glukokortikoid kullanmayan hastalara gére femur
total KMY’lerinde anlamli diisiis oldugunu gozlemislerdir. Calismamizda steroid kullanan
postmenopozal kadin ve 50 yas lizeri erkek hastalar1 olusturan 75 kisi, glikokortikoidle
indiiklenen OP 6nlenmesi ve tedavisi icin ACR 2010 6nerilerine gore siniflandiginda 31 hasta
(% 41,33) diisiik riskli, 31 hasta (% 41,33) orta riskli ve 13 hasta da (% 17,33) yiiksek riskli
bulundu. 50 yas tizeri erkek hastalar sadace 6 Kisiydi ve hepsi de diisiik risk grubundaydi. Lee
ve ark. nin (2014) ¢alismasinda da kriterlere uyan 57 hasta glikokortikoidle indiikklenen OP
Onerilerine gore smiflandiginda % 32 disiik riskli, % 28 orta riskli, % 40 ise yiiksek riskli
bulunmus. Bu oranlar ¢alismamizla benzer degildi.

Liu ve ark. (2014) RA’l1 hastalarda osteoporotik vertebral kirik prevelansini % 16,6 olarak
tespit etmisler. Osteoporotik vertebra kirigi olan hastalarin kirig1 olmayanlara gore daha yasl,
steroid kullanim siirelerinin daha uzun, kiimiilatif steroid dozunun daha yiiksek, hastalik
stirelerinin daha uzun, HAQ skorlarinin daha yiiksek, ESH degerlerinin daha yiiksek oldugu
bulunmustur. ileri regresyon analizi yapildiginda RA’da OP gelisimi agisindan yas ve
cinsiyetin risk faktorii oldugu, VKI’nin ise koruyucu faktér oldugu belirtilmistir. Yas ve
lomber vertebrada OP varliginin, RA hastalarinda osteoporotik vertebral kirik gelisimi icin
risk faktorii oldugunu belirtmislerdir.

Hong ve arkadaslarmin (2014) calismasinda RA’li ve osteopenik ya da osteoporotik
hastalarda normal KMY’li hastalara gore anlaml diizeyde daha disiik 25-OH D vitamini
diizeyleri tespit edilmistir. Cin’de RA’l1 hasta populasyonunda yapilan bir ¢alismada Chen ve
ark. (2014) 25-OH D vitamini diizeylerinin diisik KMY ve yiiksek hastalik aktivitesi
(DAS28) icin iyi bir prediktif faktér oldugunu bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda hastalarin
25-OH D vitamini diizeyleri ile major kirik ve kalca kirik riskleri arasindaki korelasyona
bakildiginda istatistiksel olarak anlamliliga yakin degerler elde edilse de, KMY degerleri ile
arasinda korelasyon saptanamadi.

Kocijan ve ark. (2014) seropozitif RA’l1 hastalarin seronegatif hastalara gére anlamli olarak

daha diisiik trabekiiler KMY’si oldugunu gdstermistir. Baska bir calismada Clayton ve
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Hochberg (2013), RA’da klinik artrit bulgusu olmadan anti-CCP pozitifliginin ve buna ek
olarak yiiksek IL-6 diizeylerinin diisiik KMY ile iliskili oldugunu ifade etmislerdir.

Yoon ve ark. nin (2010) seropozitif RA hastalarini kapsayan ¢alismasinda hastalarin % 52’si
osteoporotik ve % 39’u da osteopenik bulunmustur. Bizim ¢alismamiz hem seropozitif hem
seronegatif RA hastalarini igerdiginden hastalarin % 34,73’ osteoporotik, % 44,21’
osteopenik olarak bulundu. Bu ¢aligsmalar arasindaki farkin seropozitif hastalarda siklikla daha
kotii prognoz ve daha diisiik kemik kitlesi goriilmesinden kaynaklandigi diistiniilmektedir.
Calismamizda karik riskleri agisindan seropozitif (RF ve/veya CCP pozitif) ve seronegatif (RF
ve CCP negatif) hasta gruplarinda kendi iginde de toplam karsilastirmada da herhangi bir
iligki bulunamadi. Seropozitif ve seronegatif hasta gruplart T-skorlar agisindan
karsilastirildiginda femur trokanter ve femur total T-skorlar1 seropozitiflerde anlamli diisiik
saptandi. Yine seropozitif ve seronegatif hasta gruplart KMY’ler agisindan karsilastirildiginda
sadece femur total KMY ’leri seropozitiflerde anlamli diistik saptandi.

Sonuglarimiza gore HAQ skorlar1 ile major ve kalga kirik riskleri arasindaki pozitif
korelasyon anlamli olmasina ragmen KMY degerlerinden sadece femur wards ile arasinda
anlaml1 negatif korelasyon bulunmustur.

Haugeberg ve ark. nin (2000) yaptigi bir ¢alismada ise femur boynu ve total kalga
KMY’siyle, modifiye HAQ’m kullanildig1 fonksiyonel degerlendirme arasinda negatif
korelasyon oldugu bulunmustur. Kvien ve ark. (2000) ¢alismalarinda modifiye HAQ > 1,5
olmasiin kemik kaybini belirleyen faktorlerden biri oldugunu bildirmislerdir. Madsen ve
arkadaglarmin (2002) yaptigi bir calismada da femur boyun KMY’si ile HAQ korele
bulunmustur. Saario ve ark. (1999) yaptigi ¢alismada ise RA’l1 hastalarda HAQ ile spinal
KMY arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Sinigaglia ve ark. nin (2010) yaptig
calismada da HAQ ile lomber bdlge ve femur kemik kaybi arasinda anlamli bir iliski oldugu
bildirilmistir.

Di Munno ve arkadaglarinin (2004) yaptigi calismada lomber bolge ve femur kemik
yogunlugu ile fonksiyonel durum arasinda anlamli korelasyon oldugu, fonksiyonel kapasite
azaldik¢a kemik kaybinin arttig1 bildirilmistir. Kroger ve arkadaglarinin (1994) calismalarinda
fonksiyonel evrenin lomber KMY belirleyicilerinden oldugu gosterilmistir. Kroot ve
arkadaglarinin  (2001) yaptigi caligmada ise postmenopozal RA’li hastalarda fiziksel
dizabilitenin kemik yogunlugunun belirleyicisi oldugu ileri siiriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda
da literatiirle uyumlu olarak, hastalarin fonksiyonel durumlari ile femur wards ve femur

trokanter KMYleri arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon bulunmustur. Hastalarin
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fonksiyonel durumlar1 ile major kirik ve kalga kirik riskleri arasinda da anlamli bir pozitif
korelasyon saptanmustir.

FRAX anketinde steroid kullanimi sadece evet/hayir olarak degerlendirilir, simdiki oral
glukokortikoid kullanim1 ya da 3 aydan fazla 5 mg/giin prednizolon (veya esdegeri) kullanmig
olma risk faktorii olarak kabul edilir. FRAX hesaplama araci, yiiksek doz glukokortikoid
kullanan hastalarin  kirik risklerini  belirlemede bu nedenle yetersiz kalmaktadir.
Glikokortikoidle indiiklenen OP icin ACR 2010 oOnerileri FRAX’taki bu kisitlamayi
diizeltmek amaciyla, hastanin giinliik 7,5mg ve iizeri prednisolon ve esdegeri kullanmasi
halinde risk kategorilerinin diisiik ise orta riske, orta ise yiiksek riske kaydirilarak, ona gore
tedavi edilmelerini dnermistir.

FRAX’taki diger kisitlamalar da cevaplarin evet/hayir seklinde olmasindan kaynaklanir.
Gegirilmis kirik sayisi, sigara ve alkol kullaniminin yogun veya az olmasi, romatoid artritin
siddetli veya hafif seyirli olmasi, osteoporoz aile dykiisiiniin ebeveynde gecirilmis kalga kirigi
ile sinirlanmasi ve ailenin diger bireylerinin sorgulanmamasi bu kisitlamalara ornektir. Yine
hesaplamaya sadece femur boyun KMY ’sinin katiliyor olmasi, lomber KMY’si diisiik olup
femur KMY’si normal olan hastalarin kirik riskinin olmasit gerekenden daha diisiik
hesaplanmasina neden olur (Deal et al, 2013).

Tiirk populasyonunda RA hastasi olan ve olmayan 50 yas ve iizeri bireyleri kapsayan 26,397
kisi ile yapilan FRAX-TURK calismasinda FRAX’a gore belirlenen ortalama major kirik riski
6,01 + 5,21, kalga kirik riski 1,97 + 3,42 olarak bulunmustur (Tuzun ve ark, 2012b). Bizim
RA’l1 hastalardan olusan ¢alismamizda ise ortalama major kirik riski 13,78 + 9,11, kalg¢a kirik
riski 4,76 + 6,88 seklinde bulunmus olup, FRAX-TURK c¢alismasindaki genel populasyonun
kirik riskinin yaklasik 2 kati1 kadardir. Yoon ve ark. nin (2010) ¢alismasinda seropozitif RA
hastalarinin 10 yillik major osteoporotik ve kalga kirtk riski medyan (ortanca) degerleri
sirastyla % 13 ve % 3,5 olup bizim ¢alismamizla benzerdir. Lee ve ark. nin (2014)
caligmasinda da RA hastalarinin major osteoporotik ve kalga kirik riski medyan degerleri
sirastyla % 12 ve % 3,8 olup bu sonuglar da ¢alismamizla uyumludur.

Watt ve arkadaglarinin (2014) yapmis oldugu bir ¢alismada RA’li hastalar FRAX ile
degerlendirildiginde 10 yillik major osteoporotik kirik riski hastalarin % 12,5’inde yiiksek, %
29,3’1linde orta, % 58,2’sinde diisiik bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da literatiirle benzer
sekilde major osteoporotik kirik riski agisindan hastalarin % 16,81 yiiksek, % 33,8’1 orta, %
49,4°1 dustik risk grubundaydi.

NOF rehberi 1s1ginda g¢alismamiz sonunda asagidaki kriterleri karsilayipp OP tedavisi

baslanmasi Onerilen hasta sayilari sirasiyla:
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1) gegirilmis kalga ya da vertebra kirig1 olan 15 hasta;

2) femur boyun, total kal¢a ya da omurgada T-skorun <-2.5 olan 33 hasta;

3) -1.0 < T-skor < -2.5 ve FRAX’a gore 10 yillik tahmini kalga kirik riskinin > %3 olan 23
hasta;

4) -1.0 < T-skor < -2.5 ve FRAX’a gore 10 yillik tahmini major kirik riskinin > %20 olan 7
hastaydi.

Tedavi baslanmas1 gereken hasta sayilarini alt alta toplamak birden fazla kriteri ayn1 anda
karsilayan hastalar oldugundan dogru olmayacaktir.

Hauser ve arkadaslarinin (2014) 304 RA hastasimi inceledigi ¢alismada osteoporozun kadin
cinsiyet, yas, menopoz sonras1 gegen siire, VKI, ESH, Larsen skoru ve komorbid hastaliklarla
iliskili oldugu saptanmus. Ileri regresyon analizinde ise sadece yas ve VKI’nin bagimsiz
prediktif faktér oldugu bulunmustur.

Sinigaglia ve ark. nin (2000) yaptigi calismada spinal ve femoral osteoporozun
belirleyicilerinin ileri yas, menopoz, diisiik viicut agirligi, artmis HAQ skoru ve steroid
kullanim1 oldugunu bildirmislerdir.

Kvien ve ark. nin (2000) calismasinda kemik kaybi belirleyicilerinin yas, diisiik VKI, hastalik
stiresi ve fiziksel dizabilite oldugu bildirilmistir.

Kroger ve ark. (1994), spinal KMY’nin belirleyicilerinin yas, kilo ve fonksiyonel evre
oldugunu ileri siirmiiglerdir.

Calismamizin kisitliliklarindan ilki kontrol grubunun olmayisiydi, bu nedenle hasta grubu
sadece kendi icerisinde gruplanarak karsilastirmalar yapilabildi. Calismanin kesitsel olmasi
takip calismasi olmamasi nedeniyle kemik kaybi oranlarini degerlendirme sansimiz olmadi.
FRAX anketini temel alan bir ¢alisma oldugu i¢in yukarida bahsedilen FRAX anketinin
kisithiliklart ayn1 zamanda ¢alismamiz igin de gegerliydi. Calismada erkek hasta sayisinin
kadinlara oranla ¢cok daha az olmasi, sonuglari erkek hastalar i¢in genellememizi zorlastirdi.
Sonug olarak:

RA’l1 hastalarda femoral KMY; yas, gecirilmis kirik, ebeveynde gecirilmis kalca kirigi,
hastalik siiresi, steroid kullanim siiresi ve seropozitivite (RF ve/veya CCP pozitif) ile negatif
yonde, VKI ile pozitif yonde iliskili bulundu.

RA’l1 hastalarda lomber vertebral KMY sadece VKI ile pozitif yonde iliskili bulundu.

RA’l1 hastalarda 10 yillik tahmini major kirik riski; yas, kadin cinsiyet, hastalik siiresi, steroid
kullanim siiresi, kiimiilatif steroid dozu, fonksiyonel durum ve HAQ skoru ile pozitif yonde,

lomber vertebral ve femoral KMYler ile negatif yonde iligkili bulundu.
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RA’l1 hastalarda 10 yillik tahmini kalga kirik riski; yas, hastalik stiresi, steroid kullanim
stiresi, kiimiilatif steroid dozu, fonksiyonel durum ve HAQ skoru ile pozitif yonde, lomber
vertebral ve femoral KMY ’ler ile negatif yonde iliskili bulundu.

Coklu lineer regresyon analizinde ise hem major hem de kalga kirik riski i¢in en anlamli
prediktif faktoriin hastalik siiresi oldugu bulundu.

RA’ll hastalarda osteoporotik kirik riskini degerlendirmede kisithiliklari olmakla birlikte
FRAX anketinin kullanighh ve pratik oldugu ve yeni tedavi rehberleri 15181inda osteoporoz

tedavisine baglama kararinda yol gosterici olacagi kanisina varildi.
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EK-1 HASTA ANKET FORMU

ROMATOID ARTRITLI HASTALARDA OSTEOPOROTIK KIRIK RiSKi BELIRLENMESI
1.Hasta no:

2.Ad- soyad:

3.Medeni hal:  1:evli 2:bekar 3:dul

4.Egitim durumu: 1:okuryazar degil 2:okuryazar 3:ilkokul 4:ortaokul S:iiniversite ve {istii
5.Menopoz durumu:  1:Premenopozal 2:Postmenopozal

6.BMI:

FRAX Kkriterleri:

7.Yas:

8.Cinsiyet: 1.K 2:E

9.Agirlik (kg):

10.Boy (cm):

11.Gegirilmis kirtk:  0:H 1:E (Vertebra / Kalca / Diger:............... )
12.Ebeveynlerde kalga kirigi 6ykiisii:  0:H 1:E

13.Mevcut sigara kullanimi:  0:H 1:E

14.Steroid kullanimi:  0:H  1:E

15.Romatoid artrit:  0:H 1:E

16.Sekonder osteoporoz:  0:H 1:E  (tip 1 diyabet, <45y menopoz, uzun siire tedavisiz
hipertiroidi, kronik kc hast)

17.Alkol tiiketimi > 3 birim/giin:  0:H 1:E

18.Femur boyun BMD (g/cm2):  Hologic - ..........

19.Hastalik siiresi (y1l):
20.Steroid kullanim siiresi (y1l):
21.Steroid dozu (mg/giin):  <2.5 / 2.5-75 [ >75

22 Eslik eden ve ilag aldigi bagka sistemik hastaliklar:  1:DM  2:HT 3:1+2 4:KAH 5:1+4
6:2+4 T7:1+2+4  8:Kapak hast/kalp yetm  9:Hipo/hipertiroidi  10:Kr. KC hast  11:Kr.Bb hast
12:Diger romatolojik hast.................. JRH D)1= S
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23.Halen kullandigi ilaglar:  O:yok  1:diizenli diisiikk doz steroid  2:diizensiz steroid
4:SZP  5:MTX+1 6:SZP+1 T7:MTX+SZP 8:MTX+SZP+1

11:Biyolojik+nonbiyolojik  12:Leflunomid

24.Farmakolojik osteoporoz tedavisi:  0:yok  1:Ca+D vit

25.Hassas eklem sayis1 (DAS 28 hesabina katilan):
26.Sis eklem sayis1 (DAS 28 hesabina katilan):

27 Hasta global agr1 degerlendirimi:

3:Bifosfonat

3:MTX
10:Biyolojik

1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 8

10

28.DAS28 skoru:

29.Fonksiyonel evre (ACR 1991 revize kriterlerine gore):
l:g.y.a.nin tamamini yapabilir
2:9.y.a. yapabilir, sosyal faaliyet yapamaz
3:sadece k.b.a. yapabilir, is-sosyal faaliyet yapamaz

4:tlim g.y.a.da kisitliligi var

30. Sedim:

31. CRP:

R2RF: + | - (e, )

33.CCP:  + [ - (eeeennnn. )

34.Ca:

35.P:

36.Mg:

37.ALP:

38.Kemik spesifik ALP:

39.PTH:

40.25-OH vit D:

41.DEXA: [1:Hologic 2:Lunar 3:Diger..........
42.BMD (g/cm2):  L2-4(Lunar)/L1-4(Hologic):
43.BMD (g/cm2):  Femur boyun:

75



44 BMD (g/cm2): Femur ward’s:

45.BMD (g/cm2):  Femur trochanter:

46.BMD (g/cm2):  Femur total:

47.T skor:
48.T skor:
49.T skor:
50.T skor:
51.T skor:
52.Z skor:
53.Z skor:
54.7Z skor:
55.Z skor:

56.Z skor:

L2-4(Lunar)/L1-4(Hologic):
Femur boyun:

Femur ward’s:

Femur trochanter:

Femur total:

L2-4(Lunar)/L1-4(Hologic):

Femur boyun:
Femur ward’s:
Femur trochanter:

Femur total:
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HAQ

Asagidaki belirtilenleri yapabiliyor musunuz?

0: Kolay 1: Biraz zor 2: Cok zor 3: Hig
Giyinme/Genel bakim
1-Ayakkabi baglamak ve diigme iliklemek dahil olmak tizere kendi kendine giyinmek mfinlinln
2-Sag¢ yikamak oooo
 Oturup Kalkma
1-Kollugu olmayan dik bir sandalyeden kalkmak oooo
2-Yataga yatip kalkmak oooo
* Yemek Yeme
1-Bigakla et kesmek oooo
2-Dolu bir bardagi agza gotiirmek oooo
3-Ac¢ilmamus karton bir siit kutusunu agmak oooo
* Yiiriiyiis
1-Diiz yolda yiiriimek oooo
2-Bes basamak merdiven ¢ikip, inmek oooo
* Hijyen
1-Kendi kendine yikanip kurulanabilmek oooo
2-Kiivette banyo yapabilmek oooo
3-Tuvalete oturup kalkabilmek oooo
* Uzanma
1-Basinin iistiindeki seviyede bulunan bir raftan 2.5 kg kadar agirligr alabilmek oooo
2- Egilip yerden bir giysiyi alabilmek oooo
» Kavrama
1-Araba kapilarini agabilmek oooo
2-Daha 6nceden agilmis olan kavanoz kapaklarini agabilmek oooo
3-Musluklar1 a¢ip kapatabilmek oooo
* Diger Aktiviteler
1-Evin disindaki isleri, 6rnegin aligveris yapabilmek oooo
2-Arabaya binip inebilmek oooo
3-Yerleri siipiirme veya bahge isleri gibi giinliik isleri yapabilmek oooo
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SF-36 (Short Form 36)
Adimiz Soyadiniz: Hasta #

Asagidaki sorular sizin kendi saghgmz hakkindaki goriisiiniizii, kendinizi nasil hissettiginizi ve giinliik aktivitelerinizi
ne kadar yerine getirebildiginizi 6grenmek amacindadir. Her hangi bir sorunun yamti hakkinda emin degilseniz bile

size en uygun yanit: verin. Ayrica 10 uncu sorudan sonraki bosluga yorumlariniz1 yazabilirsiniz.

1-Genel saglik durumunuz hakkinda asagidaki tanimlardan hangisi dogrudur? Liitfen tek bir yamt
veriniz.
Miikemmel OO
Cok iyi O
iyiO
Orta (fena degil) O
Kotii O
2-Bir yil 6ncesi ile karsilastirdiginizda genel saglik durumunuzu nasil degerlendirirsiniz?
Bir yi1l 6ncesinden ¢ok daha iyi [0
Bir y1l 6ncesinden biraz iyi O
Hemen hemen aym O
Bir y1l 6ncesinden biraz daha kétii O
Bir y1l 6ncesinden ¢ok daha kotii O
SAGLIK VE GUNLUK AKTIVITELER
3-Asagidaki sorular bir giin igcinde yapabileceginiz islerle (aktivitelerle) ilgilidir.
Saghgmiz bu aktiviteleri kisithiyor mu? Eger kisithyorsa, ne kadar?

a)Zorlu aktiviteler; 6rnegin kosma, agir esyalan kaldirma, zor Evet, cok  Evet, biraz Hayr, hig

sporlara katilma vb kisith kisith kisith
degil
b)Orta derecede aktiviteler; 6rnegin bir masayr kaldirma, O O O

elektrikli siipiirgeyi itme, hafif sporlara katilma vb
c)Agir kaldirma ve yiik tasima

d)Cok sayida merdiven basamagim ¢ikma
e)Tek bir merdiven basamagin ¢ikma
f)One egime, gomelme veya diz ¢gokme
g)iki kilometreden ¢ok yiiriime

h)Bir kilometre yiiriime

1)100 metre yiiriime

OO0oO0o0o0o0o0oano
OO0O0O0O0O00a0no

OO0OO0OO0O0OO0O0a0n0

j)Kendi basina banyo yapma ve giyinme
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4-Son 4 hafta icinde ¢aliyma sirasinda veya giinliik aktiviteleriniz sirasinda asagidaki
problemlerden herhangi birini yasadiniz mi?

Her bir soruya evet veya haywr yaniti veri,

Evet Hayir
a)Calisma yasaminizda veya diger aktivitelerinizde gecirdiginiz zamani O O
kisalttiniz mi?
b)Arzu ettiginizden daha az sey mi yaptiniz? O O
c)Calisma veya diger yaptigimiz islerin ¢esidinde kisitlama yaptimiz m? O O
d)Calisma yasaminizda veya diger aktivitelerinizi yapmakta giiclitk O O

¢ektiniz mi? (asirn efor gosterdiniz mi?)

5-Son 4 hafta i¢cinde ¢alisma sirasinda veya giinliik aktiviteleriniz sirasinda duygusal sorunlar
nedeniyle (depresyon veya sikinti gibi nedenlerle) asagidaki problemlerden herhangi birini
yasadimz m?

Her bir soruya evet veya hayir yaniti veri

Evet Hayir
a)Calisma yasaminzda veya diger aktivitelerinizde gecirdiginiz zamam O O
kisalttimiz m?
b)Arzu ettiginizden daha az sey mi yaptiniz? O O
c¢)Calisma veya diger aktivitelerinizi her zamanki gibi dikkatlice O O

yapabildiniz mi?

6-Son 4 hafta icinde fizik saghgimz veya duygusal sorunlariniz sizin ailenizle, arkadaslarinizla,
komsularinizla olan sosyal iliskilerinizi ne élgiide etkiledi?
Liitfen tek bir yanit veriniz.
Hig etkilemedi O
Cok az O
Orta derecede O
Epeyce O
Cok fazla O

79



7-Son 4 hafta iginde ne kadar agrimiz oldu?

Liitfen tek bir yanit veriniz.

Hi¢ olmad: OO

Cok az O

AzO

Orta derecede O

Cok O

Pek ¢ok OO

8-Son 4 hafta i¢cinde agriniz sizin normal ¢alismamzi ne kadar etkiledi (hem ev disinda, hem de ev
isi olarak)?
Liitfen tek bir yanit veriniz.
Hig etkilemedi [0
Biraz etkiledi O
Orta derecede etkiledi O
Epey etkiledi O
Cok etkiledi O
GENEL SAGLIK

9-Asagidaki ciimlelerin sizin i¢in ne kadar dogru veya yanlis oldugunu belirtiniz.

Her bir soruya tek bir yanit veriniz.
Kesinlikle Cogunluk Emin Cogunluk  Kesinlikle

dogru ladogru  degilim  layanhs  yanhs
a)Ben diger insanlara gore daha kolay hastalaniyorum O O O O O
b)Tamdigim kisiler kadar saghkliyim O O O O O
¢)Saghgmin kétiilesmekte oldugunu sanityorum O O O O O
d)Sagligim mitkemmel O O O O O
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DUYGULARINIZ

10-Asagidaki sorular duygularmizi ve son bir ay icinde nasil oldugunuzu anlamak igin

diizenlenmistir. Her bir soru i¢in liitfen size en uygun tek bir yaniti isaretleyin.

a)Kendinizi yasam dolu olarak mu hissediyorsunuz?
b)Cok sinirli biri mi oldunuz?

c)Kendinizi lagim gukuruna diigmiis gibi hissettiginiz ve
higbir seyin moralinizi diizeltemeyecegini diistindiigiiniiz
oldu mu?

d)Kendinizi sakin ve baris¢i hissettiniz mi?

e)Cok enerjik oldunuz mu?

f)Kendinizi kalbi kirik ve lizgiin hissettiniz mi?
g)Kendinizi yipranmis hissettiniz mi?

h)Mutlu bir insan oldunuz mu?

1)Yorgunluk hissettiniz mi?

j)Saghginiz sosyal aktivitelerinizi smirladi m?

(arkadaslar1 veya yakin akrabalan ziyaret etmek gibi)

Yorum:
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