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ROMATOID ARTRITTE EL KEMIK MINERAL YOGUNLUGU VE KEMIK
DONGUSUNUN BiYOKIMYASAL GOSTERGELERI

Sabire Akin', Oya Giileg?, Mehmet Beyazova?, Feza Korkusuz'

OZET

Amag: Bu galismanin amaci romatoid artritli kadin hastalarda ve sadlikli kontrollerde el kemik mineral
yogunluk (KMY) Glgiimii; osteokalsin ve N-telopeptid (NTX) gibi biyokimyasal —géstergelerin
degerlendirilmesidir.

Materyal ve metod: Calismamiza 41 RA'li kadin hasta [pre-menopozal (pre-RA) n=20; post-menopozal
(post-RA) n=21) ] ve 50 sadlikli kontrol [ pre-menopozal (pre-KON) n=26; post-menopozal (post-KON)
n=24] katilmigtir. EI KMY 6l¢iimleri dual enerji x-ray absorbsiyometre ( DEXA) yéntemi ile yapilmistir.

Bulgular: EI KMY élgiim sonuglari pre-RA grubunda pre-KON grubuna gdre istatistiksel olarak anlamli
diizeyde dlistik bulunurken (p=0.002); postmenopozal dénemdeki kadinlarda RA’ll hastalar ile kontrol grubu
arasinda fark gézlenmemistir (p>0.05). Post-KON grubunda pre-KON grubuna gére el KMY degerleri
istatistiksel diizeyde anlamli diizeyde diigiik bulunmustur (p=0.001). Romatoid artritli hastalarda ise
premenopozal ve postmenopozal gruplar arasinda farklilik bulunmamigtir (p>0.05). Tim gruplar arasi
karsilagtirmalara bakildiginda osteokalsin ve NTX élgiimleri arasinda herhengi bir farklilik g6zlenmemigtir
(p>0.05).

Sonug: Romatoid artritte el kemik kiitlesindeki azalma hastalidin erken déneminde belirginken, daha
sonraki yillarda yas ve cinsiyet benzer kontrollerle aradaki farklilik ortadan kalkmaktadir. Galismamiz el KMY
Olgiimiinde kullanilan DEXA cihazinin elde periartikiiler kemik kaybini yansitmada yararli oldugunu
gbstermektedir. Hastaligin erken déneminde kullaniimaya baslanan hastalik modifiye edici antiromatizmal
ilaglarin kemik ktlesindeki azalmayi dnleyebilecedi diistiniiimektedir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, kemik mineral yogunlugu, biyokimyasal belirleyiciler

SUMMARY

HAND BONE DENSITOMETRY AND BIOCHEMICAL MARKERS OF BONE TURNOVER IN
RHEUMATOID ARTHRITIS

Objective: The aim of this study was to assess hand bone mineral status with bone mineral densitometry
(BMD) and biochemical markers such as osteocalcin (OC) and N-telopeptides (NTX) in women with
rheumatoid arthritis (RA) and healthy controls.

Materials and methods: Forthy-one female patients with RA [pre-menopausal (pre-RA) n=20; post-
menopausal (post-RA) n=21) ] and 50 healthy controls [ pre-menopausal (pre-CON) n=26; post-menopausal
(post-CON) n=24] were studied. Hand BMD was measured with dual energy x-ray absorptiometry (DEXA).

Results: Hand BMD values were significantly lower in the pre-RA patients than the pre-CON (p=0.002) but
there was no difference betweeen post-RA and post-CON subjects (p>0.05). Hand BMD values were
significantly reduced in the post-CON subjects when compared with the pre-CON subjects (p=0.001). In RA
patients the difference between pre-RA and post-RA was not significant (p>0.05). Serum OC and NTX
values did not show any significant difference among groups (p>0.05).

Conclusion: Results indicated that significant decrease in hand BMD in the patients with RA is present
during the earlier years of the disease but later the situation becomes similar to age and sex matched
controls. Hand BMD measurement by DEXA proves to be a useful indicator of periarticular bone loss. The
earlier use of DMARDs may be beneficial in preventing bone loss and bone destruction by retarding disease
progression.
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GIRIS
Romatoid artrit (RA) ve osteoporoz (OP) iligkisi
iyi bilinmektedir. Romatoid artritde osteoporoz
inflame eklem etrafina lokalize kemik kitle
kaybi ve jeneralize kemik kltle kaybi seklinde
iki tipte gorulmektedir. Periartikiler osteoporoz
erken radyolojik bulgulardandir ve hastaligin
tanisal kriterlerindendir. inflame sinoviyumdan
salinan kemik rezorbe edici sitokinlerin buna
yol actigi disunilmektedir. RA hastaliinda
bircok faktdér kemik kutlesinin kayip hizini
yas,
hastalik slresi, hastalik aktivitesi ve siddeti,

etkiler; cinsiyet, menopozal durum,
immobilite, malnitrisyon, malabsorbsiyon, aktif
hastaligin sistemik etkisi veya kortikosteroid
Fakat
rolatif rolleri tam olarak
RA'’de OP’un hastaligin
kendine ait ekstraartikller bir bulgusu oldugunu

iddia eden arastirmacilar da vardir.

gibi ilag etkisi. bu faktorlerin riski
degerlendirmede

¢o6zimlenememistir.

RA'de el genelde ilk etkilenen bdlgedir ve el
radyografik degisiklikleri hastaligin ciddiyeti ve
progresyonu hakkinda bilgi verir. Dual enerji x-
(DEXA)
romatoid artritli hastalarda el kemik mineral

ray absorpsiyometre yénteminin
yogunluk &lciimi igin guvenle kullanilabilecegi
bildiriimektedir (1,2). EI KMY ile lomber ve
femoral bdlge KMY arasinda korelasyon vardir
(3). El dansitometresi ile KMY 6lgimiu hakkinda
az rapor vardir. Hastaligin erken evresinde
kemik kaybinin hastalik
progresyonunun takibinde yararh olabilir (4-6).
Kemik

gOstergeleri
déngusindn

degerlendirilmesi

metabolizmasinin biyokimyasal
artritte

degerlendiriimesinde

romatoid kemik
kullanil-
maktadir.  idrar  hidroksiprolin,  pridinolin,
deoksipridinolin, n-telopeptid ve plazma tartrat
rezistan asit fosfataz kemik rezorpsiyon
goOstergeleridir.  Kemige  spesifik

fosfataz ve osteokalsin kemik formasyonunun

alkalen

bilinen gostergeleridir. Ginimizde halen
kemik doéngusundn biyokimyasal gdstergeleri
ile ilgili olarak altin standart degerinde bir
yontem olugsmamistir. Kullanilan yontemler ve
laboratuarlarin  farkli
degisik sonuglar ¢cikmasina neden olmaktadir.
Son 10 senedir bu tekniklerin RA’li hastalarin
takibinde

arastiril-

olmasi ¢alismalarda

kemiklerinde olan degisikliklerin

yararli yontemler olup olmadigi

maktadir (7).

Bu galismanin amaci; romatoid artrit hastala-
rinda ve saglikli kontrollerde el kemik mineral
yogunlugu ve kemidin biyokimyasal belirleyi-
cilerinden osteokalsin ve N-telopeptid du-
zeylerinin arastiriimasidir.

HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma Orta Dogu Teknik Universitesi
Saglik Merkezi ve Gazi Universitesi Tip Fa-
kiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim
gerceklestiriimistir.  Calismaya 41
romatoid artritli hasta katilmistir. Yirmi hasta
(pre-RA) dénemde, 21 hasta
(post-RA) dénemdeydi. TUim
hastalar 1987 Amerikan Romatizma Birligi
(ARA) tani kriterlerine uymaktaydi (8). Pre-

Dalinda

pre-menopozal
post-menopozal

menopozal hastalardan 14 tanesi, post-
menopozal hastalardan ise 10 tanesi
osteoporoz  tedavisi  altindaydi  (hormon

replasman tedavisi, alendronat, kalsitonin veya
pekcogu
antiinflamatuvar ve/veya hastalik modifiye edici

kalsiyum). Hastalarin non-steroid
anti-romatizmal ilag tedavisi altindaydi. Sadece
3 hasta dislik doz kortikosteroid almaktaydi.
Kontrol grubu yas ve cinsiyeti benzer, 50
gondlld  denekten  olugmaktaydi.  Kontrol
grubunun 26’si pre-menopozal  (pre-KON),

24’s1 post-menopozal (post-KON) dénemdeydi.
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Kontrol grubunun romatizmal veya sistemik
herhangi bir hastaligi yoktu. Kontrol grubundaki
higbiri  OP’a
kullanmiyordu. Romatoid artritli hastalarin 6n-

deneklerin yonelik  ilag

arka el radyografileri mammografik teknikle

alindi. Ayni kigi tarafindan Larsen Skoru ile
olusmus deformiteleri hesaplandi (9). Romatoid
artritli hastalar ve kontrol grubunun o&zellikleri
Tablo I’ de gdsterilmektedir.

Tablol. Romatoid artritli (RA) hastalarin ve kontrol grubunun fiziksel ve klinik 6zellikleri
RA Kontrol
Ortalama * SS Ortalama + SS

Pre-RA Post-RA Pre-KON Post-KON

(n=20) (n=21) (n=26) (n=24)
Yas (yil) 40.7+6.4 58.4+8.8 42145 58.5+8.2
Viicut agirhigr (kg) 68.9112.6 714184 64.1£9.6 69.3114.5
Boy (cm) 158.315 158.746.2 159.2+4 160.1+6.1
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 274445 28.5+4 25.243.9 26.8+5.5
ESH (mm/saat) 24.8+18.3 27.3+17.3 23.7+12.2 30.7x17
Hastalik stiresi (ay) 88.3+78.9 163.8+112.7 -
Menapoz siiresi (ay) - 130.5+86.1 128.9+114.1
Larsen skoru 74.2+28.6 85.3£35.3 -

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, Pre-RA: Pre-menopozal RA, Post-RA: Post-menopozal RA, Pre-KON: Pre-menopozal kontrol,

Post-KON: Post-menopozal kontrol)

El kemik mineral yogunluklari DEXA ydntemi ile
Lunar absorbsiyometre cihazi (Lunar DPX-IQ,
Lunar Corp., Madison, WI) ile O&lgUlmuagtir.
Olguimler g/cm2 birimi ile ifade edilmigtir. TUm
deneklerde sag el élgimleri yapilmigtir.

Calismaya katilan tim gruplardan tam kan
sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-
reaktif protein (CRP), romatoid faktér, kalsiyum,
fosfor, alkalen fosfataz, karaciger ve bdébrek
tetkikleri
istendi. Kemik yapim gdstergesi olarak serum

fonksiyon testleri gibi laboratuvar

osteokalsin (NovoCalcin, Metra Biosystems
Inc., Mountain view, CA), ELISA (enzyme-
linked assay)
kullanilarak o6lgtlmustir. Degerler nanogram/-
Kemik
yikim gostergesi olarak da N-telopeptid (NTX)
(Osteomark kit, Ostex International, Seattle,
WA) ELISA ydntemi kullanilarak olgUlmustur.

immunosorbent yontemi

mililitre (ng/ml) olarak go6sterilmistir.

Olglim  degerlerinin idrar kreatinine orani
kullaniimistir. Sonuglar

kreatinin (nmol/mmol Kre) olarak verilmistir.

nanomol/milimol

Tam hastalar ve kontrol grubunda NTX sabah
1. idrar atildiktan sonra 2. idrar 6rneginde
cahisiimistir. idrar
analizlere kadar -70°C’ de saklanmistir.

Tim kan ve ornekleri

SPSS 8.0
Sciences)

istatistiksel analizler (Statistical

Package for Social bilgisayar
programi kullanilarak yapilmistir. Gruplar arasi
farkin 6nemi icin “bagimsiz gruplar igin t-testi”
(pre-RA/post-RA,  pre-KON/post-KON,  pre-
RA/pre-KON, post-RA/post-KON) kullaniimistir.
istatistiksel anlamhlik diizeyi olarak p<0.05

kabul edilmigtir.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalar premenopozal ve
RAli,
postmenopozal normal kontroller olmak (izere 4

postmenopozal premenopozal ve
grup olarak incelendi. Premenopozal RA ile
premenopozal kontrollerin yaslari arasinda ve
postmenopozal RA ile
kontrollerin yaslari arasinda istatistiksel olarak

postmenopozal
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anlamh farklilik yoktu (p>0.05). TUm gruplarin

boy, wvicut agirliklari, menars yaslari,

postmenopozal kadinlarda ise menopoz
sureleri arasinda istatistiksel anlamh fark
saptanmadi (p>0.05). RA'li hastalarin hastalik
sureleri arasinda ise anlamli fark bulundu
(p<0.05). RA grubunda pre-RA ve post-RA
hastalari arasinda CRP ve RF yonlnden
farklihk goézlenmezken (p>0.05); her iki RA
grubunda kontrollere goére anlamli dizeyde
yuksek degerler (p<0.001). ESH
degerinde ve Larsen skorunda ise istatistiksel

anlamh farklilik yoktu (p>0.05).

saptandi

El kemik mineral yogunlugu olcim sonuglari

Romatoid artritli hastalarda ise premenopozal
ve postmenopozal gruplar arasinda farkhlik
bulunmamistir (p>0.05). Yine premenopozal
artritli
kontrollere gore el KMY degerleri istatistiksel
olarak anlamli dizeyde dusik bulunurken
(p=0.002); postmenopozal
larda romatoid artritli hastalar ile kontrol grubu

arasinda fark gézlenmemistir (p>0.05).

romatoid hastalarda premenopozal

donemdeki kadin-

Tdm gruplar arasi karsilastirmalara bakildi-
ginda serum osteokalsin ve idrar NTX olcumleri
arasinda herhangi bir farklihk gdézlenmemistir
(p>0.05). Romatoid artrit ve kontrol grubunda el

KMY ve biyokimyasal gdstergelerin karsi-

postmenopozal kontrollerde premenopozal lastiriimasi Tablo Il.'de, menapoz durumuna
kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli  gére gruplarin karsilastirmasi ise Tablo lll.'"de
dizeyde dusik bulunmustur (p=0.001).  verilmigtir.
Tablo Il. Romatoid artrit ve kontrol grubunda el KMY dlgiimleri ve biyokimyasal gostergeler
ROMATOID ARTRIT KONTROL
Ortalama + SS Ortalama + SS
Pre-RA Post-RA P Pre-KON Post-KON P
El KMY (g/lcm?) 0.402+0.043 0.380+0.049 0.132 0.444+0.043 0.390+0.041 0.001*
(n=20) (n=21) (n=26) (n=24)
OK 543 54134 0.756 5.4+3.6 512.6 0.678
(ng/ml) (n=20) (n=20) (n=23) (n=21)
NTX 55.2+554 39.4+48.4 0.349 69.2465.6 63+65 0.770
(nmol/mmol Kre) (n=20) (n=19) (n=19) (n=20)

* p<0.05, KMY:Kemik mineral yogunlugu; OK:Osteokalsin; NTX:n-telopeptid

Tablo lll. Menapoz durumuna gore RA’li hastalarda ve kontrollerde el KMY (kemik mineral yogunlugu, OK
(osteokalsin) ve NTX (n-telopeptid) diizeylerinin kargilagtiriimasi.

PRE-MENOPOZAL POST-MENOPOZAL
Ortalama £ SS Ortalama £ SS
RA Kontrol P RA Kontrol P

El KMY (g/lcm?) 0.402+0.043 0.444+0.043 0.002* 0.380+0.049 0.390+0.041 0.488
(n=20) (n=26) (n=21) (n=24)

OK 543 5.413.6 0.706 54134 512.6 0.733
(ng/ml) (n=20) (n=23) (n=20) (n=21)

NTX  (nmol/mmol 55.2455.4 69.2+65.6 0478 39.4+484 63165 0.260
Kre) (n=20) (n=19) (n=19) (n=20)

* p<0.05, KMY:Kemik mineral yogunlugu; OK:Osteokalsin; NTX:n-telopeptid
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TARTISMA

Romatoid artritte elde kemik kutle kaybi 6zel-
likle hastaligin erken déneminde gelismekte,
hastalik aktivitesi ile korelasyon gostermekte ve
hastalik prognozunun kéti  oldugunun  bir
gOstergesi olarak distnilmektedir. Deodhar ve
ve saglikli
kontrollerde yaptiklari ¢alismalarinda el KMY

ark. romatoid artriti hastalar

degerlerinin  kontrol istatistiksel
olarak anlamli diizeyde disuk oldugunu, 1 yil

sonraki 6lgiimlerde romatoid artritli hastalarda

grubundan

elde kemik kutle kaybi artarken, kontrollerde
degisiklik
gOstermiglerdir (4). Yine ayni arastirmacinin bir
baska artrit
hastasinin 5 yillik takibinde ilk 3 yil icinde elde
DEXA ile yapilan dlgiimlerde kemik kutlesindeki
sirasiyla  %5.5, %7.5, %9.8
oranlarinda gerceklestigi sonraki 2 yilda ise
gosterilmigtir  (5).
KMY
RA’ll hastalarda premenopozal

herhangi bir olmadigini

calismasinda 50 romatoid

azalmanin

stabilize oldugu Bizim

calismamizda da el olcimleri
premenopozal
olarak  anlamh
Aradaki bu

donemde ortadan

kontrollerden istatistiksel
dizeyde dislk bulunmustur.
farklihk postmenopozal
kalkmaktadir.

kitlesindeki kayip ve radyolojik progresyon

Romatoid artritte elde kemik

hastaligin erken déneminde baslanan tedavi
etkisiyle ¢zellikle tedaviye iyi yanit verenlerde
geciktirilebilir (10). Yine hastalik aktivitesinin

erken dbénemde hastallk modifiye edici
antiromatizmal ilaglar ile kontrol altina
alinmasinin sistemik kemik kaybini

Onleyebilecegi Dolan ve ark. calismalarinda
tedavi ile kemik rezorbsiyon godstergelerinde
azalma ve lomber omurga ve kalga KMY &l-
¢umlerinde degisiklik olmamasi ile gdsterilmistir

(11).

Calismamizda kemigin biyokimyasal goster-

gelerinden serum osteokalsin ve idrar

n-elopeptid 6lgiimlerinde gruplar arasi istatis-
tiksel Lite-
ratirde osteokalsin ve romatoid artrit arasin-
daki iliskiyi inceleyen c¢alismalarda serum
osteokalsin  dizeylerinin artritte
azalmis (12,13), artmis (14) veya normal
(15,16) duzeylerde olabilecegi seklindedir.

anlamh farkhihk g6zlenmemistir.

romatoid

Premenopozal aktif romatoid artritli hastalarda
aktif olmayan RA’li hastalara ve kontrollere
gOre serum osteokalsin dizeyinin azalmis,
NTX artmis
gosterilmistir (12,13). Bir baska calismada ise
RAl
arasinda osteokalsin

idrarla atiliminin oldugu
hastalar ile kontroller
dizeylerinde farkhihk
RA’li hasta-

grubundan dusuk dizeylerde

premenopozal

g6zlenmezken, postmenopozal
larda kontrol
bulunmus (17). Weisman ve ark. Calisma-
larinda oral kortikosteroid kullanan romatoid
artritli hastalarda serum osteokalsin dizeylerini
azalmis bulurken kortikosteroid kullanmayan-
larda normal diizeylerde bulmuslardir (18).

N-telopeptid sonuglarinda gruplar arasi farklilik
olmamasi, gruplardaki degerlerin ortalamalari
arasinda ¢ok buyuk degiskenlik olmasindan da
kaynaklanmis olabilir. Bu idrar
toplamada hata veya Olcim teknigi etkilemis

olabilir. Iwamoto ve ark. ¢alismalarinda idrarla

sonuglari

n-telopeptid atiliminin hem premenopozal hem
de postmenopozal
kontrollerden yuksek oldugunu belirtirken erkek

romatoid artritli kadinlarda

hastalarda kontrollere goére herhangi bir farklihk
bulamamiglardir. (19). N-telopeptid romatoid
artritte Ozellikle aktif ddnemde olan hastalarda
aktif RA’lh hastalara ve kontrollere gore idrarla
atilimi artmis (12) olarak bulunmustur.

Bu calismadaki bulgularimiz romatoid artrit
hastaliginda kemik kaybinin hastalidin erken
doéneminde olustugunu ve el kemik mineral
yogunluk élgiminde kullanilan DEXA cihazinin
elde periartikiler kemik kaybini yansitmada
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yararli oldugunu gdéstermektedir. Romatoid

artritte el kemik kutlesindeki azalma hastaligin
erken doéneminde belirginken, ileri dénemde
yas ve cinsiyet benzer kontrollerle aradaki
farklilik ortadan kalkmaktadir. Hastahgin erken
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