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KLİNİK ARAŞTIRMA

ÖZET

Amaç: Bu çalışmanın amacı, anti TNF alfa tedavisi alan ve 
almayan Romatoid Artrit(RA) hastalarını kemik mineral 
yoğunlukları yönünden karşılaştırmaktır.

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya Sağlık Bakanlığı İstanbul 
Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi Romatoloji ve Fizik 
Tedavi ve Rehabilitasyon polikliniklerine başvuran, ACR kri-
terlerine göre RA tanısı almış olan 32 (30 kadın, 2 erkek) 
hasta alındı. Hastalar retrospektif olarak değerlendirildi. 
Metotreksat (MTX) ve/veya düşük doz kortikosteroid (KS) 
(5-10 mgr/gün) tedavisi alan hastalar (Grup 1, n=20) ile MTX 
ve/veya düşük doz KS (5-10 mgr/gün) tedavisiyle birlikte anti-
TNF alfa tedavisi (adalimumab, inflinksimab, etanercept) alan 
(Grup 2, n:12) hastalar karşılaştırıldı. Hastalar, demografik 
özellikleri, aldıkları tedaviler, hastalık süreleri, menopoz 
durumları, hastalık aktiviteleri (disease activity score-DAS 28) 
ve lomber AP ve femur boynu DXA ölçümleri yönünden ince-
lendi.

Bulgular: Çalışmaya alınan hastaların yaş ortalaması 
53.31±8.2 (yıl), VKİ ortalamaları 29.72±5.17 (kg/m2), hastalık 
süresi ortalamaları 12.7±8.7 (yıl) idi. Hastaların 12’si 
(% 37,5) anti-TNF alfa tedavisi almaktaydı. Anti-TNF alfa 
kullanımıyla DEXA ölçüm sonuçları arasında istatistiksel ola-
rak anlamlı ilişki tespit edilmedi (p>0,05). 

Sonuç: Bu çalışmada anti-TNF alfa kullanımıyla DXA ölçüm-
leri arasında istatistiksel anlamlı ilişki bulunmadı. RA’da anti 
TNF alfa tedavisinin kemik mineral yoğunluğu üzerine etkisi-
nin değerlendirilmesi için prospektif, iyi dizayn edilmiş, hasta 
sayısının fazla olduğu kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.

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

SUMMARY
 

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

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

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

Results: Mean age of patients was 53.31±8.2 years. Mean VKI 
of patients was 29.72±5.17 (kg/m2), RA duration was 12.7±8.7 
years. A total of 12 (37.5 %) patients used anti TNF a therapy. 
Statistically meaningful correlation between BMD and anti 
TNF a therapy was not established (p>0,05).

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

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

Romatoid Artrit (RA); etyolojisi belli olmayan, sis-
temik bulgular gösteren, özellikle periferik sinov-
yal eklemleri tutan, sinovyal hücre proliferasyon 

ve inflamasyonunun eklemde destrüksiyon yapma-
sı ile karakterize ancak kimi zaman belirgin dere-
cede ekstraartiküler tutulumun eşlik ettiği, simetrik 
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eklem hastalığının odak oluşturduğu kronik, siste-
mik, otoimmün, inflamatuar bir hastalıktır (1). 
Romatoid artritli hastalarda osteoporoz (OP), 
immobiliteye, sistemik kortikosteroid kullanımına 
ve aktif inflamasyona bağlı olarak genel populas-
yona oranla daha sık görülür (2). RA’da OP, fokal 
kemik erozyonu, periartiküler OP ve generalize OP 
olmak üzere 3 tipte görülür (3,4).

Proinflamatuvar sitokinler, TNF ligand süperailesi-
nin bir transmemban proteini olan osteoprotogerin 
ekspresyonunu stimüle eder, bu da osteoklast for-
masyonunu ve aktivasyonunu uyararak erozyonla-
ra ve periartiküler OP'a yol açar. Bu lokal olayların 
dışında RA’da, osteoklastlarla artmış kemik rezorp-
siyonuna bağlı generalize OP'da sık görülür. Bu 
hastalarda sellüler ve humoral faktörlerin analizi 
generalize OP’da osteoklast formasyonundan çok, 
osteoklastların fonksiyonel aktivitelerin artmasının 
olası rol oynadığını, kortikosteroidlerin de, osteok-
last formasyonunu ve kemik rezorpsiyonunu sti-
müle ettiğini düşündürmektedir (5).
 
RA patogenezinde önemli bir rolü olan TNF-alfa 
sadece inflamasyonla ilişkili değildir, aynı zaman-
da osteoklast gelişimini ve aktivitesini stimüle ede-
rek de kemik kaybına yol açar (6,7). Anti-TNF alfa 
(etanercept, infliximab, adalimumab, vs) ,inflama-
tuvar sitokin olan TNF alfanın biyolojik aktivitesi-
ni nötralize eder. Anti TNF alfa, günümüzde infla-
matuvar artropatilerin tedavisinde kullanılmaktadır 
(8). Bu çalışmada, anti TNF alfa tedavisi alan ve 
almayan RA hastalarını kemik mineral yoğunlukla-
rı (KMY) yönünden karşılaştırmayı amaçladık.

MATERYAL ve METOD
 
Çalışmaya etik kurul onayı alınarak, Sağlık 
Bakanlığı İstanbul Göztepe Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Romatoloji ve Fizik Tedavi ve Rehabili-
tasyon polikliniklerine başvuran, American College 
of Rheumatology (ACR) kriterelerine göre göre 
RA tanısı almış olan 32 (30 kadın, 2 erkek) hasta 
alındı. Araştırma retrospektif olarak planlandı. 
Sekonder osteoporoz nedeni olarak antiepileptik, 

antikoagülan ve antiandrojenik ilaç kullanan hasta-
lar, immobilize olanlar, tiroid/paratiroid fonksiyon 
bozukluğu olanlar, böbrek, karaciğer hastalığı 
olanlar, gastrektomili veya malabsorbsiyonu olan-
lar, hipofiz bezi bozukluğu olanlar, kırığı olanlar, 
malignite veya immün hastalığı olanlar çalışma 
dışı bırakıldı. Metotreksat (MTX) ve/veya düşük 
doz kortikosteroid (KS) (5-10 mgr/gün) tedavisi 
alan hastalar (Grup 1, n=20) ile MTX ve/veya 
düşük doz KS (5-10 mgr/gün) tedavisiyle birlikte 
anti-TNF alfa tedavisi (adalimumab, inflinksimab, 
etanercept) alan (Grup 2, n:12) hastalar karşılaştı-
rıldı. Hastalar, demografik özellikleri, vücut kitle 
indeksleri (VKİ), aldıkları tedaviler, hastalık süre-
leri, menopoz durumları, hastalık aktiviteleri kay-
dedildi. Son bir yıl içinde bakılmış olan eritrosit 
sedimentasyon hızı (ESR), romatoid faktör (RF), 
C-reaktif protein (CRP), hemogram ölçümleri, şiş 
eklem ve hassas eklem sayıları, görsel analog skala 
(GAS) ile ölçülen ağrı düzeyleri hastalık aktivitesi 
(disease activity score-DAS 28) açısından değer-
lendirildi. Sonuçlar DAS28 hesaplayıcısıyla elde 
edildi. 
 
Hastaların son bir yıl içinde, dual enerji X-ray 
absorpsiyometri (DEXA) ile lomber bölge ve 
femur bölgesinden ölçülen KMY'leri değerlendiril-
di. Anti TNF alfa kullanan hastaların birinin bilate-
ral kalça protezi olduğu için sadece lomber bölge-
den yapılan DEXA ölçümü değerlendirildi. T skoru 
(normal genç erişkin ortalama KMY değeri ile 
kıyaslanmanın standart deviasyon olarak tanımlan-
ması) ve Z skoru (yaş ve cinse göre referans değeri 
ile kıyaslanmanın standart deviasyon olarak tanım-
lanması) hesaplandı. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 
nün önerdiği osteoporoz tanı kriterlerine göre; T 
skoru genç yetişkin ortalamasına göre -1 SD'ye 
kadar olan KMY değerleri (T skor<-1) normal, T 
skoru genç yetişkin ortalamasına göre -1 ve -2,5 
SD arasında olan KMY değerleri (-1>T skor<-2,5) 
osteopeni, T skoru genç yetişkin ortalamasına göre 
-2,5 SD’nun altında olan KMY değerleri (T skor>-
2,5) osteoporoz olarak kabul edildi. Hastalar Anti 
TNF alfa kullanan ve kullanmayan hastaların 
DEXA ölçüm sonuçları ve kaydedilen bilgiler kar-
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şılaştırıldı. İstatitiksel analiz için SPSS 11.17 versi-
yon kullanıldı. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edildi.

BULGULAR
 
Çalışmaya alınan hastaların yaş ortalaması 53.31 
(40-67) (yıl) idi. VKİ ortalamaları 29.72 (21.30-
44.62) (kg/m2) idi. Ortalama hastalık süresi 12.75 
(1-45) (yıl) idi. Hastalık aktivite skorları DAS28 
için ortalama 2.5 (1-4) olarak hesaplandı. 
Hastaların demografik özellikleri, DAS 28 sonuç-
ları Tablo 1’de gösterilmiştir. Hastaların % 71.8'i 
postmenapozal dönemdeydi.Hastalardaki OP sıklı-
ğı lomber vertebrada % 15.6, femur boynunda ise 
% 19.3 idi. Anti TNF alfa kullanan ve kullanmayan 
hastaların, L1-L4 AP omurga ve femur boyun 
BMD, T ve Z skor ortalamaları Tablo 2’de göste-
rilmiştir. Anti TNF kullanımıyla DEXA ölçümleri 
arasında istatistiksel anlamlı ilişki bulunmadı 
(p<0,05).

TARTIŞMA 
 
OP birim hacme düşen kemik kitlesinde azalma, 

kemik dokusunun mikromimarisinin ve kemik 
kalitesinin bozulması sonucu kırılganlığının artma-
sı ile karakterize sistemik bir kemik hastalığıdır (9). 
RA'lı hastalarda OP ve buna bağlı fraktürler nor-
mal sağlıklı kişilere göre daha yüksek bulunmuştur 
(10).

RA’da fokal kemik erozyonu, periartiküler OP, 
aksiyel ve appendiküler iskeleti tutan generalize 
OP şeklinde üç tip kemik kaybı oluşur. RA’da 
kemik kaybının tüm şekillerinde anahtar molekül 
olarak osteoklastlar gösterilmektedir (12). Fokal 
kemik erozyonu, RA’ya özgü pannus dokusunun 
kemiğe, kıkırdağa invazyonu ile gelişir (13). IL-1 ve 
TNF-alfa gibi kemik rezorpsiyonuna neden olan 
sitokinlerin artmış olması periartiküler osteoporoz-
dan sorumlu tutulmaktadır (14). Generalize osteo-
porozun en önemli belirleyicileri ise hastalık akti-
vitesi, hastalık süresi, fonksiyonel yetersizlik, 
immobilizasyon, kortikosteroid kullanımı, nutris-
yonel problemler, düşük VKİ, yaş ve TNF-alfa, 
IL-6, IL-1 gibi kemik-yıkıcı sitokinlerdir (15-19).
 
Son yıllarda yapılan araştırmalar, hem kemik eroz-
yonu hem de osteoporozdan osteoklastik aktivite 
artışının sorumlu olduğunu desteklemektedir (20). 
Proinflamatuar sitokinler özellikle TNF alfa, oste-
oprotogenin ekspresyonunu stimüle ederek osteok-
last formasyonunu ve aktivasyonunu uyarır. Anti 
TNF alfa ajanların RA ve spondiloartropatilerde 
kullanımı, hastalık aktivitesini,fokal kemik eroz-
yonlarını ve hastaların fiziksel foksiyonlarını 
önemli derecede etkilemiştir (21-22).

Literatürde RA’da anti TNF alfa kullanımı ile OP 
arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalar mevcuttur.
Yapılan hayvan deneylerinde, TNF alfa'nın kemik 
rezorpsiyonunu arttırdığı ve kemik formasyonunu 
azalttığı gösterilmiştir. Bu hayvan modelinde, TNF 
bağlayan proteinlerin tedavide kullanımı ile kemik 
formasyonunun stimüle edilebileceği, anti TNF 
alfa tedavisinin osteoblastik aktiviteyi arttırabilece-
ği gösterilmiştir (23,24). U.Lange ve ark. inliximab 
tedavisi alan RA’lı hastaların L1-L4 vertebra ve 
femur boyun BMD, T ve Z skorlarında anlamlı 

Tablo 1. Hastaların demografik özellikleri, DAS 28 sonuçları.

Yaş
RA süresi
VKİ
DAS 28

SS

8,20
8,72
5,17
  ,91

N

32
32
32
32

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

Ortalama

53,31
12,75
29,72
2,59

Maksimum

67,00
45,00
44,62
4,00

Minimum

40,00
1,00
21,30
1,00

Tablo 2. Anti TNF alfa kullanan ve kullanmayan hastaların DEXA 
sonuçları.

L1-L4BMD

L1-L4 z skor

L1-L4 t skor

Femur BMD

Femur z skor

Femur t skor

SS

,14
,17

1,55
1,17
1,34
1,28
,13
,19

1,26
,61

1,35
,89

N

12
20
12
20
12
20
11
20
11
20
11
20

Ortalama

1,01
,95
-,67
-,55
-1,24
-1,13
,76
,78

-1,27
-,58
-1,61
-1,30

Maksimum

1,33
1,24
2,80
1,70
1,70
,95
,94
1,10
,80
,31
1,10
,10

Minimum

,78
,55

-2,50
-3,10
-3,30
-4,50
,50
,15

-2,70
-1,78
-3,90
-2,96

ANTİTNF+
ANTİTNF-
ANTİTNF+
ANTİTNF-
ANTİTNF+
ANTİTNF-
ANTİTNF+
ANTİTNF-
ANTİTNF+
ANTİTNF-
ANTİTNF+
ANTİTNF-
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artış olduğunu bulmuşlardır (25). C A Wijbrandts ve 
ark. ise bir yıl adalimumab tedavisi alan RA’lı has-
taların lomber ve femur boyun BMD değerlerinde 
anlamlı değişiklik olmadığını, adalimumab kullan-
mayan kontrol grubunda ise lomber ve femur BMD 
değerlerinin azaldığını saptamışlardır. Bunu da 
hasta sayısının az olmasına ve bazı hastaların ste-
roidle birlikte antiosteoporotik ilaç kullanmasına 
bağlamışlardır (26). Bizim çalışmamızda anti TNF 
alfa tedavisi alan ve almayan hastaların DEXA 
ölçüm sonuçları arasında anlamlı fark bulunama-
mıştır. Hastalarımızın çoğunun kadın olması, hasta 
sayısının yetersiz olması, anti TNF alfa tedavisi 
alan ve almayan hastaların bazılarının eş zamanlı 
antiosteoporotik ilaç kullanıyor olması çalışma 
sonuçlarını etkilemiş olabilir.

Çalışmamız retrospektif olarak planlandığından, 
hastaların son bir yıl içinde farklı merkezlerde, 
farklı cihazlarla yaptırdıkları KMY sonuçları 
değerlendirilmiştir. Ancak cihaz standardizasyonu 
yapılamamıştır. Cihazlar arasında farklılık uzun 
dönemli klinik izlemde güçlük yaratır.Sonuçların 
karşılaştırılmasında da aynı cihazın kullanılması 
önerilmektedir.

Çalışmanın sınırlayıcı yanları:

Çalışma retrospektif olarak planlanmıştır, hastala-
rın çoğu kadındır. Hastaların anti TNF alfa tedavi 
kullanım süreleri eşit değildir. Hastaların bazıları 
anti TNF alfa ve steroid tedavisiyle eş zamanlı 
bifosfonat, kalsiyum ve vitamin D kullanmaktadır. 
Hastaların son bir yıl içinde farklı merkezlerde 
yaptırdıkları DXA sonuçları değerlendirilmiştir.

SONUÇ

Bu çalışmada anti-TNF alfa kullanımıyla DEXA 
ölçümleri arasında istatistiksel anlamlı ilişki bulun-
madı. RA’da anti TNF alfa tedavisinin kemik mine-
ral yoğunluğu üzerine etkisinin değerlendirilmesi 
için prospektif, iyi dizayn edilmiş, hasta sayısının 
fazla olduğu kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.
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