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Erken D6nem Romatoid Artritli Hastalarda Disuk Doz
Kortikosteroid ve Metotreksat Tedavisinin Kemik
Mineral Yogunluguna Etkisi

The Effect of Low-Dose Methotrexate and Corticosteroids Treatment on Bone
Mineral Density in Patients with Early Rheumatoid Arthritis

Figtin Gokoglu*, Mukaddes Yilmaz*, Miiyesser Okumus*,
Esma Ceceli*, Rezan Yorgancioglu*

Bu calismanin amaci,romatoid artritli dusiik doz metotreksat ve dusik doz metotreksat arti distik doz kortikosteroid alan
es iki grup arasinda kemik mineral yogunlugu farkini belirlemekti.Erken dénem romatoid artritli 50 hasta, 7,5 -10 mg/hft
metotreksat alan grup ve 7,5 -10 mg/hft metotreksat arti 7,5 -10 mg/giin kortikosteroid alan gruba randomize edildi.
Lomber bélge, femoral bélge boynu ve torakanterin kemik mineral yogunlugu dual energy x-ray absorpsiyometre kulla-
nilarak 6lculdil. Fonksiyonel bozulma HAQ kullanilarak degerlendirildi. Her iki grupta lomber, femoral bélge kemik mi-
neral yogunlugu degerlerinde ve HAQ skorlarinda istatistiksel bir fark yoktu (p>0,05). Her iki grup arasinda biyokimyasal
belirleyiciler acisindan da fark yoktu (p=>0,05). Bizim sonuglarimiz, diisik doz metotreksat + disiik doz kortikosteroid te-
davisinin trabekuler, kortikal kemik yogunlugunun her birine ek bir negatif etkiye sahip olmadigin disundirdd,
(Osteoporoz Danyasindan 2005; 4: 151-154)

Anahtar kelimeler: Kemik mineral yoguniugu, kortikosteroid, osteoporoz, romatoid artrit, metotreksat.

The aim of this study was to determine the difference between bone mineral density of rheumatoid arthritis patients on
low dose methotrexate matched rheumatoid arthritis on low dose methotrexate plus low dose corticosteroids therapy. Fifty
patients with early rheumatoid arthritis were randomised to 7,5 -10 mg/week of methotrexate and 7,5-10 mg/week of met-
hotrexate plus 7,5-10 mg/day of corticosteroids, Bone mineral density of the lumbar spine, femoral neck, and trochanter was
measured using dual-energy X-ray absorptiometry. Functional impairment was evaluated by the Health Assessment Questi-
onnaire. There was no statistically difference between the bone mineral density values at the |lumbar spine and at the fe-
moral neck and HAQ scores for two groups (p>0,05). There was also no significant change in the biochemical parameters
of both groups. Our results suggest that low dose methotrexate plus low dose corticosteroids does not have additional neg-
ative effect on bone mineral density, at either cortical or trabecular sites. (Osteoporoz Dunyasindan 2005; 4: 151-154)
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Giris Son yapilan ¢ahsmalar, hastalik modifiye edici antiromatiz-

mal ilaglar ve kortikosteroidlerin (KS) erken baslangicinin
Romatoid artrit (RA), simetrik poliartritle karakterize el ve  RA'li hastalarda kontrolu saglamada yararl oldugunu gos-
ayaklarda kronik inflamasyon ve destriiksiyon ile seyreden  termistir (2,3). Metotreksat (MTX) RA tedavisinde genellik-
bir hastahktir. RA'lI hastalarda osteoporozun olusumunda le iyi tolere edilen glvenle kullamlan énemli hastalik mo-
anemli rol oynayan faktérler; azalmis fiziksel aktivite, uzun  difiye edici antiromatizmal bir ilagdir. MTX osteopatisi, ilk
hastalik sareci, kalici hastalik aktivitesi, TNF-w, IL-6, IL-1 gi-  defa lésemili bir cocugun yiiksek doz MTX ile tedavi edil-
bi kemik-yikici sitokinlerdir (1). mesi sonucunda tespit edilmistir. Kemik agrisi, osteoporoz
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ve distal tibiada goralen non-travmatik kompresyon kirik-
lari bu osteopatinin en sik bulgular olarak belirtilmistir
(4,5). Bazi calismalar, MTXin kemik Uzerine negatif etki-
leri oldugunu gasterirken (1), fazla sayida ¢alisma da MTX
alan ve almayan kontrol grubu arasinda bu negatif etkiyi
gdstermede basarili olamamstir (6,7,8).

Endojen asirt KS ile osteoporoz arasindaki iliski ilk kez
1932 yilinda Cushing tarafindan bildirilmistir. KS tedavisi-
nin yaygin kullarimi ile birlikte bu ilaclarin kemiklere olan
zararh etkileri de bildirilmistir (9). KS'lerin osteoporoz
olusturma riskleri doza baglidir. Uzun dénem yliksek doz
KS lerin kemik mineral yogunlugu (KMY) Gzerine zararli
etkileri kesindir ancak esik sinir konusunda tartismalar
mevcuttur. Genellikle giinliik 7.5 ile 10 mgr dan daha faz-
la prednizolon aliminin dlcllebilir kemik kaybina neden
oldugu konusunda fikir birligi mevcuttur. KS ile uyarilan
kemik kaybs, en sik femoral boyun ve omurgada yiksek
metabolik déngl ile bashica trabekller kemikte goril-
mektedir (5).

RA'da diistik doz KS’lerin etkileri tartismalidir. Bazi ¢alisma-
lar distuk kemik katlesi ile iligkili oldugunu (10,11,12,13)
bazilan ise iliskili olmadigini belirtmiglerdir (14).
Calismamizin amaci, erken dénem RA |1 hastalarda stirek-
li dastik doz MTX kullanimi ile disiik doz MTX arti dGsuk
doz KS kullaniminin KMY (zerine olan etkisini arastir-
makti.

Materyal Metod

S. B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. FTR Klinigi-
ne basvuran Amerikan Romatizma Cemiyeti (15) tani kri-
terlerine uyan toplam 50 erken RA |1 hasta calismaya da-
hil edildi. Sadece disuk doz MTX tedavisi (7,5-10 mgrfhaf-
ta) alanlar (Grup 1 n=25) ile dusuk doz KS (7,5-
10mgrigun) ve MTX (7,5-10 mgr/hafta) tedavisi alanlar
(Grup 2 n=25) karsilastinldi. Tiroid bozuklugu, diyabetes
mellitus, hiperparatiroidizm ve norolojik bozuklugu olan
hastalar ve antirezorptif tedavi alan hastalar cahsma disi
birakildi. Hastalanin kemik mineral dansitometreleri DE-
XA (Lunar DPX Version 4.8) ile lomber bélge ve femur bél-
gesinden &lculdl. Serum kalsiyum, fosfor, total alkalen
fosfataz, paratiroid hormon ve 25-OH vitamin D3 ve 24

Tablo 1: Hastalarin demografik ozellikleri.

saatlik idrar kalsiyum, piridinolin ve deoksipridinolin sevi-
yelerini iceren biyokimyasal dl¢imler yapildi, Hastalarin
fonksiyonel durumlari HAQ (16) ile degerlendirildi. Istatis-
tiksel analiz icin SPPS 11.5 versiyon programi kullanild.
Gruplar arasi fark Mann Whitney U test kullanilarak he-
saplandi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1'de gésterilmistir.
Calismadaki hastalar, kemik dongiistini etkileyen bir ilag
kullanmamaktaydi. Gruplar arasi cinsiyet, yas, viicut kitle
indeksi, hastalik sresi, sigara-alkol kullanimi ve fiziksel
aktivite agisindan istatistiksel bir fark yoktu (p>0,05).
Grup 1 ve Grup 2 hastalarin MTX ve KS kullanim dozlan
ve sireleri ve HAQ skorlan Tablo 2 de gdsterilmistir. Her
iki grubun, lomber vertebra ve femura ait KMY Tablo-3
de gdésterilmistir. Yapilan biyokimyasal belirleyiciler, kemik
mineral dansitometreleri acisindan lomber (L2-4), femur
boyun bélgesi ve hastalik fonksiyonel degerlendirilmesi
arasinda iki grup arasinda istatistiksel bir fark yoktu
(p=0.05).

Tartisma

Romatoid artritli hastalarda osteoporoz ve buna bagli
fraktirler sik gérilmektedir (3). RA'l hastalarda kemik ve
kikirdaktaki kollajenin patolojik yikiminin bir sonucu ola-
rak kollajen capraz baglarinin dolasim ve triner atilimin-
da bir artis olusur. RA'da inflamasyonun oldugu eklem
bolgelerinin disinda da hastalik aktivitesi nedeniyle genel
kemik yikiminda artis ve kemik kaybi meydana gelmekte-
dir (2,3).

Metotreksat gerek kanser tedavisinde gerekse inflamatu-
var artrit kontrolinde ve psériazisde distk dozlarda kul-
lanilan bir folik asit antagonistidir (17). MTX kullanirken,
karaciger fibrozisi, kemik iligi sGpresyonu ve MTX pnomo-
nisi gibi olasi komplikasyonlara dikkat edilmelidir. Distal
alt ekstremitelerde fraktiire neden olan osteopati RA'l ve
psoriazisli hastalarda uzun dénem disuk doz MTX alan
hastalarin bilinmeyen bir komplikasyonudur (18).

Tablo 2: Gruplara gére ilag kullanim stire ve dozlarn ve HAQ

skorlari.

Grup 1 Grup 2 | . —— liGup AT o} Grup2 11T
n=25 n=25 MTX (mar/hft) 7,90+1,18 ~ 8,30£2,13 |
Kadin/Erkek 0 T e e 7 _ MTX kullanim siiresi (ay) | 19,48+2335 = 22,60x14,86
Yas (yi) | 48,48+10,51 = 50,60+13,86 KS (mgr/gtn) s 7612353 S
‘Menopoz varlyok ST A A R KS kullanim stiresi {ay) . 13,12£13,71
Hastalk siresi (ay) | 8,80+7,02 8,28+6,43 HAQ skor | 1,40+0,64 1,3421,20
Tablo 3: Gruplara ait lomber bolge ve femur kemik mineral yogunluklari.
Grup 1 Grup 2 p
L2-4 KMY (grfcm?) 1,0720,21 1,16+0,22 p>0,05
| 124 tskoru -0,66+1,31 7 -0,630,93 p>0,05
" Femur boynu KMY (gricm?) 0,9120,08 0,89+0,13 p>005
Femur boynu t skoru : -0,83::0,58 = __-1,—00_10,68 R i | p>0,05
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Yapilan hayvan ¢alismalaninda, ratlarda olusturulan artrit-
lerde, 3 mgr’kg dozunda MTX'in osteojenik aktiviteyi nor-
male déndlrdigd, artriti baskiladigi ve periartikaler ke-
mik mineral yogunlugunu artirdig bulunmustur (17).
Deneysel calismalarda gosterilmistir ki MTX kullanimi, os-
teoblast Gretimini etkilemeksizin osteoblast proliferasyo-
nu ve aktivitesini azaltir ancak biyokimyasal kemik belir-
leyicileri degistirmez (17,18). Aktivitedeki bu azalma ne-
deniyle osteoblastlar osteoklastlarin gerisinde kalir ve bu
da zay/f yapili osteopenik kemikle sonuglanir. Hayvan ¢a-
hsmalarinda, MTX'In osteoklastik aktiviteyi uyararak ke-
mik kaybina neden oldugu gdésterilmistir (19). Yine yapi-
lan ¢alismalarda MTX kullaniminin hastalarda kortikal ke-
mik kaybina neden oldugu gosterilmistir (1).

Folinik asit destegdinin osteoblast benzeri hucrelerde MTX
in uyardigi toksisiteyi dnledigi gosterilmistir ve bunun
MTX alan hastalarda olugabilecek osteopeniyi énleyebile-
cegi de bildirilmigtir (17). Bizim MTX kullanan tam hasta-
lanmiz da folik asit kullanmaktaydi.

Genel osteoporozu olanlarda kiriklar el bilegi, femur boy-
nu ve vertebralarda géralir. MTX'a bagl kiriklarin ise ge-
nellikle distal tibia ya da tarsal kemiklerde gérilmesi MTX
osteopatisinin farkli mekanizmalarla aciklanabilecegini
dusundurebilir ancak hentz tam bir agiklama mevcut de-
gildir (18). Baz: calismalarda, RA h hastalarda digtk doz
MTX kullanimi ile tibial ve metatarsal stres kiriklari arasin-
da bir iliski oldugu gdsterilmistir (1).

Son zamanlarda yapilmis olan 3 yeni prospektif ¢alisma-
da, MTX alan hastalarla kontroller arasinda kortikal ve
trabekiler KMY da herhangi énemli bir fark olmadigi
gosterilmistir. Bu calismalarin kisithhidgi, hastalarn kemik
metabolizmasini etkileyen, yas, cinsiyet, hastalik sGresi ve
de postmenopozal dénemde olmalari agisindan standar-
dize edilmemis clmalaridir (6,7,8).

Tascioglu ve ark yaptiklan ¢alismada, 41 erken RA'lI hasta-
da randomize olarak bir gruba 7,5 mgr/hft, bir gruba da
2gr/gun sdlfosalazin tedavisi vermigler ve 18 aylik takip
sonucu MTXIn KMY Gzerine negatif bir etkisini tespit et-
memislerdir (1).

Cranny ve ark RA'li ve psériatik artritli hastalarda kontrol-
lere kiyasla distik doz MTX kullamminin kemik kortikal
ve trabekdler yapisi Gzerine negatif bir etkisi olmadigin
gostermiglerdir (17).

KS kullaniminin kemik ve kalsiyum homeostazisi Gzerine
olumsuz etkileri mevcuttur bunlardan bir tanesi osteopo-
rozdur ve endojen hiperkortizolizm ile iliskilidir (14).
Ganlak ve kimalatif dozlar yar sira tedavi streci de KS le
uyarilmis osteoporoz gelisiminde dnemlidir. KS, sekonder
hiperparatiroidizm ile agiklanabilen kemik kaybini artira-
bilir ve osteoblast hiicrelerinin parathormona karsi duyar-
hliginda bir artis meydana getirir (20).

Kemik kaybi, tedavinin baglangig aylarinda ézellikle de ilk
6-12 ayda en yUksektir ve bu tip tedaviyi uzun dénemler
boyunca alan hastalar arasinda KS uyariimis osteoporoz-
da kirik riski tahmini olarak % 30-50'dir. Bu yiksek oran
sadece KMY azalma ile agiklanamaz hastaligin da kemik
Gzerine olumsuz etkileri bunu agiklayabilir. KS ler D vit
tersine, barsaklardan kalsiyum alinimini azaltir, kalsiyu-
mun bébrekten atilimini artirir bunun sonucunda sekon-
der hiperparatiroidizme neden olur, osteoblast fonksiyo-
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nunu bozar, osteoklastik kemik yikimini artinr, osteosit
apoptozisi ve miyopatiyi uyarir (5,21).

Kortikosteroidler osteoblastik aktiviteyi azaltir, bu kanda
osteokalsin seviyelerinin azalmasi ile sonuglanir. Sonugta
KS ile uyanlan osteoporozda kemik formasyonu azalmig-
tir, kemik rezorbsiyonu ise degismemis ya da artmistir.
Butler ve ark. steroid tedavisi alan (<10mgr/gin) 33 post-
menopozal hasta ile steroid tedavisi almayan 33 kontrol
hastasimin distal 6n kol kemik mineral icerigini incelemis-
ler ve steroid alan grupta daha dusuk bulmuglardir. Tersi-
ne, kortikosteroid tedavisi alan 11 premenopozal RA has-
tasi ile 11 kontrol hastasi analiz edildiginde bu fark tespit
edilmemistir (11).

Martin ve ark 46 RA’l dlsik doz prednizolon kullanan
hasta ve 29 kullanmayan hastayr incelediklerinde disik
doz KS alan hasta grubunda apendikiiler kemik kitlesin-
de (femur boynu) azalma tespit etmiglerdir {10). Bizim ¢a-
lismamizda KS'lere bagli bdyle ek bir etki saptanmamais-
tir.

Verhoeven ve ark 155 RA'h hastayt 2 gruba ayirmis bir
grup Salozopirin (S52), MTX ve KS'den olusan kombine te-
davi almis, diger grup sadece SSZ almistir. Kombine teda-
vi alan grupta spinal KMY’da kdgtk azalma saptanmistir.
Bu etki de alhinan prednizolona baglanmistir, Ancak bu ¢a-
Iismada hastalar 60mgr/giin prednizolon ile tedaviye bas-
lamis basamak tedavi ile 7.5 mgr dusmaslerdir. Bizim ca-
lismamizda ise hastalarimiz distk doz KS kullaniyordu.
KS tedavisi alan grupta erken faz kemik kaybini, osteob-
last aktivitesindeki hizli azalma agiklayabilir. Verhoeven
calismasinda, KS'li ya da KS'siz tedaviye karsi kemik meta-
bolizmasinda olusan degisikliklerin, ¢ogunlukla tedavi ile
uyarilan hastalk aktivitesindeki azalma ile oldugu sonu-
cuna varmistir (3).

Chung ve ark da HAQ ile KMY arasindaki ters iliskinin sis-
temik steroidlerle disik KMY iligkisini destekleyebilecedi-
ni bildirmiglerdir ¢inkG daha ciddi etkilenmis hastalarda
secilerek bu ajanlar kullaniimigtir (14).

Bu ¢ahsmanin kisitlihiklarindan bir tanesi, hastalarnin KMY
ve biyokimyasal belirleyicilerin tek kesitte yapilmis olmasi
olabilir. Gruplar arasinda postmenopozal dénemde olan
hasta sayilarinin denk olmamalan da diger bir kisithlikdir.
LiteratGrde RA da dustk doz MTX ve KS kombine tedavi-
sinin KMY (zerine etkisini aragtiran galisma bulunamamig-
tir. Bizim calismamiz erken RA'lI hastalarda distik doz MTX
ve disik doz KS kombine tedavisinin KMY (zerine olan
etkisini degerlendirmek icin planlanmig bir calismadir.
Sonug olarak bu calisma, distk doz MTX tedavisi ile
MTX+KS tedavisi alan erken RA'lI hastalarda kortikal ya
da trabekuler kemik Gzerine KS'lerin ek bir negatif etkisi
olmadigini gésterdi. Daha dnceki aragtirmalarda da gés-
terildigi gibi, KS'lerin (kemik yikimini artiran |L-1 sitokin
dretimini azaltarak) hastalik aktivitesini azalttigi ve kemi-
gi pozitif yonde etkiledigi dugtuntlebilinir.
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