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OZET

Amacg: ANCA-iliskili vaskiilitler, graniillomatdz polianjitis, mikroskobik polianjitis
ve eozinofilik polianjitis alt gruplarindan olusan kiiglik damar vaskiilitleridir.
Immiinsiipresiflerin kullanima girmesiyle ANCA-iliskili vaskiilitlerde prognozda
tyilesme gozlenirken, hastalarda tedavi iliskili komorbidite insidansi artmistir.
Osteoporoz, komorbid durumlarin en 6nemlilerindendir. Ancak ANCA iliskili vaskiilit
hastalarinda kemik hastalig1 siklig1 ve kemik hastaligini etkileyen faktorler ile ilgili
yeterince veri bulunmamaktadir. Calismamizda hastalarda diisiik kemik kiitlesine ve
kirik gelisimine yol acabilecek faktorlerin saptanmasi hedeflendi.

Gerec ve Yontem: Calismaya ANCA-iligkili vaskiilit tanil1 30 hasta dahil edildi.
Yirmi saglikli kontrol ile hastalarin verileri kiyaslandi. Hastalarin ayrintili hastalik ve
ilag anamnezleri, KMD o6l¢limleri kaydedildi ve FRAX skorlamas ile kirik riskleri
hesaplandi. Regresyon analizi ile kemik hastalig1 ve kirik ile iligkili faktorler

arastirildi.

Bulgular: Hastalarin 18’1 erkek (%60), 12°si kadind1 (%40). Yas ortalamasi1 58,5 +
11,7 yildi. Hastalarin %23,3’{inde osteoporoz, %50’sinde osteopeni saptandi. Sekiz
hastada (%26,7) vertebra grafisinde ¢okme kirig1 saptandi. Hasta ve saglikli kontrol
grup karsilastirildiginda, FRAX’a gére major kirik riski (p=0,02), FRAX a gore
kalga kirigr riski (p=0,032) ve kreatinin degerleri (p=0,001) arasinda anlaml fark
bulundu. Coklu regresyon analizinde kemik hastalig1 yalnizca menopoz ile iliskili
bulundu. Cokme kirig1 ise ¢ok degiskenli analizlerde yalnizca BMI ile iliskili
bulundu

Sonugclar: Calismamizda ANCA-iliskili vaskiilit hastalarinda kemik hastaliginin
onemli bir siklikta eslik edebildigini ve kirik riskinin arttigini saptadik.
Immiinsiipresif tedavilerin de &nemli birer risk faktdrii olabilecegini, bu nedenle
tedavide kullanilan tiim immiinsiipresiflerin kemik hastaligi ve kirik ile iligkisini
ortaya koymay1 hedefleyen daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu

diistinmekteyiz.



Anahtar Sozciikler: ANCA-iliskili vaskiilit, FRAX, immiinsiipresif, kemik

hastalig1, osteoporoz
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ABSTRACT

Objective: ANCA-associated vasculitides are small-vessel vasculitis consisting of
granulomatous polyangiitis, microscopic polyangiitis and eosinophilic polyangiitis.
After the use of immunosuppressive agents in ANCA-associated vasculitides, the
prognosis has greatly improved, whereas the incidence of treatment-related
comorbidity has increased in patients. Osteoporosis is one of the most important
comorbid diseases observed in this patient population. However, there is not enough
data about the frequency of bone disorders as well as factors affecting it in ANCA-
associated vasculitis patients. In our study, we aimed to determine the incidence and
factors that play a role in low bone mineral density and fractures in ANCA vasculitis
patients.

Materials and Methods: Thirty patients with ANCA-associated vasculitis were
included in the study. The data was compared with 20 healthy controls. Detailed
disease and drug history, BMD measurements were recorded and fracture risks were
calculated with FRAX scoring system. Factors associated with bone disorder and
fractures were investigated using regression analysis.

Results: Eighteen patients were male (60%) and 12 were female (40%). The mean
age was 58.5 + 11.7 years. Osteoporosis and osteopenia were found in 23.3% and
50% of the patients, respectively. Stress fracture was detected in 8 patients (26.7%).
When patients and healthy controls were compared, there was a significant
difference between FRAX major fracture risks (p = 0,02), FRAX hip fracture risks
(p = 0,032) and creatinine values (p = 0,001). In multivariate regression analysis,
bone disorder was only associated with menopausal status (p = 0,046). Stress fracture
was only associated with BMI in multivariate regression analysis (p = 0,034).
Conclusions: In our study, we found that bone disorder was frequently seen and the
fracture risk was increased in ANCA-associated vasculitis patients. We believe
immunosuppressive therapy is an important risk factor and larger studies are needed
to determine the relationship between different kinds of immunosuppressive

medications with bone disease and fracture.
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1. GIRIS ve AMAC

ANCA-iliskili vaskiilitler, graniilomatdz polianjitis (GPA), mikroskobik polianjitis
(MPA) ve eozinofilik polianjitis (eGPA) alt gruplarindan olusan kii¢iik damar
vaskilitleridir. Dolagimda c¢ogunlukla saptanabilen, sitoplazmik antijenlere karsi
gelismis anti-proteinase-3 (PR3-ANCA veya c-ANCA) veya anti-myeloperoksidaz
(MPO-ANCA veya p-ANCA) antikorlarinin neden oldugu diisiiniilen multisistemik
hastaliklardir (1).

ANCA-iligkili vaskiilitler bobrek, akciger, tist solunum yollari, ¢izgili kaslar,
cilt, sinir sistemi ve gastrointestinal sistemi tutabilir (1).

Tedavi edilmeyen vakalarda prognoz oldukca kotiiyken, agresif tedavi ile
hastalarin %75’inde tam remisyon elde edilebilmektedir. Agir hastalik tutulumu
varliginda tedaviye miimkiin oldugunca erken baslanmalidir (1). ANCA-iliskili
vaskiilitlerde tedavi iki ana komponentten olusur: Baslangigta yiiksek doz
immiinsiipresif tedavi ile saglanan remisyon indiiksiyonu ve relapsi dnlemek i¢in
degisken siirelerde, farkli dozlarda immiinsiipresif tedavi ile remisyon idamesi (2).
Indiiksiyon tedavisinde yiiksek doz glukokortikoidler ve sitotoksik ajanlar
(siklofosfamid, rituksimab) kullanilirken uzun donemde remisyonun devami igin

azatiopirin, mikofenolat mofetil, rituksimab gibi ajanlar kullanilabilir (1).

Tedavinin bir sonucu olarak hastalarda yiliksek kiimiilatif doz glukokortikoid ve
sitotoksik ajanlara maruziyet olmaktadir (3). Tedavi iligkili komplikasyonlar arasinda
hipertansiyon, osteoporoz, malignite ve diyabetes mellitus sayilabilir. ANCA-iliskili
vaskiilitlerde osteoporoz sik goriiliir ve o6n planda steroid iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. Glukokortikoid iliskili osteoporoz, sekonder osteoporozun en sik
nedenidir ve gelecekteki kirik riskine isaret eder (4). Bu etki tedavi siiresi, giinliik doz
ve kiimiilatif doz ile iliskilidir. ANCA-iligkili vaskiiliti olan hastalar ek olarak
siklofosfamide bagli azalmis gonadal fonksiyon nedeniyle de kemik kaybi riski ile
kars1 karsiyadir (3). Bununla beraber bu hastalarin ¢ogunda azalmis renal fonksiyona

bagli kemik metabolizmasi bozukluklar1 da mevcuttur. Ancak ANCA-iligkili vaskiilit



hastalarinda osteoporoz siklig1 ve osteoporozu etkileyen faktorler ile ilgili yeterince

veri bulunmamaktadir.

Literatiir incelendiginde ANCA-iligkili vaskiilitlerde steroid kullaniminin
osteoporoz ile iliskili oldugunun gosterilmis oldugu ancak siklofosfamid ve diger
immiinsiipresiflerin osteoporoz iizerindeki direk etkisine dair kanit olmadigi

goriilmektedir (3).

Calismamizda hastalarin kullanmakta olduklar1 ve daha ©nceden kullanmis
olduklar1 tiim immiinsiipresif tedaviler ve kiimiilatif dozlar1 incelenerek kemik kiitlesi
tizerindeki etkileri arastirilacaktir. Hastalarin medikal anamnezi ile birlikte osteoporoz
Oykiileri, osteoporoz risk faktorleri, kirik Oykiileri ve FRAX skorlamasi ile kirik
riskleri belirlenecektir. Boylece hastalarda diisiik kemik kiitlesine yol acabilecek
hastalik iliskili 6zellikleri ve kisisel risk faktorlerinin yanisira; ANCA-iliskili vaskiilit
nedeni ile almis olduklar1 tedavinin de osteoporoz ile iligkisini ortaya koymayi

hedeflemekteyiz.



2. GENEL BIiLGILER

ANCA-iliskili vaskiilitler graniilomatéz polianjitis (GPA), mikroskobik polianjitis
(MPA) ve eozinofilik polianjitis (eGPA) alt gruplarindan olusan; dolagimda
cogunlukla saptanabilen, sitoplazmik antijenlere karsi gelismis anti-proteinase-3
(PR3-ANCA veya c-ANCA) veya anti-myeloperoksidaz (MPO-ANCA veya p-
ANCA) antikorlarinin neden oldugu diisliniilen, multisistemik kiiciik damar
vaskiilitleridir (1). Chapell Hill Konsensusu ile e-GPA, GPA, MPA ve idiyopatik hizli
ilerleyen glomeriilonefriti (bobrege siirli ANCA-iligkili vaskiilit) ANCA-iligkili

vaskiilitler olarak siniflandirmislardir (5).

2.1. Patogenez

Notrofil sitoplazmasinda santralde graniiler boyanma gosteren, serin proteaz 3’e

kars1 gelisen antikorlar, sitoplazmik-c- veya PR3-ANCA; periniikleer boyanma

gosteren, miyeloperoksidaza kars1 gelisen antikorlar ise periniikleer-p- veya MPO-

ANCA olarak smiflandirilir (6).

Resim 1. Immiinfloresan goriintiileri.

Anti-notrofil sitoplazmik antikorlarin  noétrofilleri aktive etmesiyle birlikte

noétrofillerin damar endoteline go¢ etmesi patogenezde rol oynar. Damar endoteline



goc eden notrofillerin etkisi ile salinan sitokinler inflamasyon ve hiicre hasarina neden

olur ve sonug olarak multisistemik vaskiilit klinigi olusur (6).

ANCA (Anti-nétrofil Sitoplazmik Antikor)

Kan daman duvan

Notrofil I6kosit

ANCA tarafindan stimiile
edilen lokositlerin neden
oldugu damar duvarn
inflamasyonu (vaskiilit)

Resim 2. ANCA-iligkili vaskiilit patogenezi.

2.2. Tam ve Epidemiyoloji

Kiigiik damar vaskiilitleri siniflandirmasinda siklikla 2012°de revize edilen The
Chapel Hill Consensus Conference (CHCC) kriterleri kullanilmaktadir. Ancak
siiflandirma algoritmalarinda 6nemli kisithliklar vardi. CHCC hastaligin
tanimlamalarim1 saglarken, siniflandirma kriterlerini  saglamamustir. Vaskiilitler,
patoloji, etkilenen damarlarin boyutu ve tutulan organlara gore tanimlamis ve genis
kabul gérmiistiir (7).

-GPA, MPA ve eGPA; diger sistemik kiiciik damar vaskiilitlerden immiin deposit
yoklugu ile ayrilmistir.

-MPA; GPA ve eGPA’dan graniilom olusumunun yoklugu ve nekrotizan vaskiilit
varlig ile ayrilmigtir.

-ANCA serolojisinin potansiyel degeri not edilmis ancak tani kriteri olarak dahil
edilmemistir (7).

Tanimlama ve siiflandirma kriterleri ile ilgili kisithiliklar olmasi nedeni ile ‘PR3-
ANCA hastaligr’, ‘MPO-ANCA hastalig1’ ve ‘seronegatif ANCA hastalig1’ terimlerini
kullanma onerisi getirilmistir. Bu yaklasimla serolojik bulgulardan bagka tani kriteri

gerekmemektedir. PR3-ANCA ve MPO-ANCA’nin MPA ve GPA terimlerine kiyasla



tedavi yaniti, relaps ihtimali ve hasta sonuglarini etkilemesi yoniiyle prognostik agcidan
daha belirleyici olmasi gercegi de bu dneriyi desteklemektedir (7).

ANCA negatif pauci-immiin glomeriilonefriti olan hastalar GPA ve MPA
spektrumunda diisiiniilmektedir ve benzer renal biyopsi bulgular1 ile prognoza
sahiptirler. Ancak bazi klinik bulgularda farkliliklar olabilmektedir (7).

ANCA iliskili vaskiilitler nadir goriilen hastaliklardir. GPA yaklasik olarak 30/1
000 000 kiside goriiliir, kadin ve erkek cinsiyet esit oranda tutulur. Ust ve alt solunum
yollarinda tutulum siktir. Akut ve/veya kronik, tekrarlayan otit, siniizit, rinit, subglottik
stenoz goriilebilir. Akcigerlerde infiltrasyon, kavitasyonlu veya kavitasyonsuz nodiil
olusumu, alveolar hemoraji saptanabilir. Hastalik {ist ve alt solunum yollarinda
graniilomatéz karakterli lezyonlarla sinirli kalabilecegi gibi sistemik vaskdilitik
bulgular (cogunlukla deri, mukoza, eklem, goz tutulumu) ile seyredebilir (5).

MPA yaklasik olarak 5/1 000 000 kiside goriiliir, erkeklerde daha siktir. MPA’nin
baslica klinik 6zellikleri hemoptizi, artralji, karin agrisi, hematiiri, proteiniiri, kanama,
kas agris1 veya kas gli¢siizliiglidiir. Hastalarin %70’inde p-ANCA pozitifligi mevcuttur
(5). Astim/allerji, graniilomatdz iist solunum yollar1 tutulumu ve nodiiler akciger
lezyonlart beklenmezken, alveolar hemoraji MPA’da siktir. Konstitiisyonel
semptomlar goriilebilir (5).

eGPA yaklasik olarak 10-15/1 000 000 kiside gortiliir, kadin ve erkek cinsiyet esit
oranda tutulur. GPA’da oldugu gibi graniilomatdz inflamasyon ve vaskiilit bulgular
bir arada goriilebilir (5).

ANCA-iliskili vaskiilit tanisinda, ANCA serolojisi ve doku biyopsisi bulgular

kullanilir (7).

2.3. ANCA-iliskili Vaskiilitlerde Renal Bulgular

National Institues of Health (NIH) ¢alismalarinda, hastalarin ilk bagvuruda yalnizca
%18’inde glomeriilonefritin kanitlanmis oldugu, ancak genelde ilk iki yilda olmak
tizere hastalarin %77 ile %85’ inde glomeriilonefrit gelistigi saptanmustir (7).

ANCA iligkili vaskiilitlerde glomeriilonefrit bulgular1 diger glomeriilonefritlerle
benzer olmakla beraber soyle 6zetlenebilir:

-Normal renal fonksiyon ile birlikte asemptomatik hematiiri,



-Hematiiri ve hiicresel silendirlerle seyreden giinler, haftalar iginde serum kreatininde
artigla beraber gelisen akut bobrek hasart,
-Degisken derecede proteiniiri,

-RPGN- Hizli ilerleyen glomeriilonefrit, bu grupta sik goriliir (7).

Resim 3. Glomeriiler kanamasi olan hastada faz kontrast mikroskobisinde
eritrosit silendirleri . Oklar akantositleri gosteriyor.

Bobrek GPA’da sik tutulan (%80) ve tan1 koydurucu histopatolojik bulgulara sahip
bir organdir (5). Aktif jeneralize hastalikta, hastalarin yaklasik %95°e varan kisminda,
serumda c-ANCA’lar goriiliir. c-ANCA, hastaligin aktive oldugunu isaret eden iyi bir
belirleyici olarak goriilmektedir. Tedavi esnasinda c-ANCA’nin yiikselmesi rekiirrensi
gosterir, hastaligin hafifleme donemindeki hastalarda ise titre belirgin olarak azalmistir
veya test negatiftir (8).

MPA’da bobrek tutulumu anormal idrar sedimenti, nefrotik sendrom, akut bobrek
yetmezligi gibi farkli ciddiyette klinik tablolara yol agabilir. Anti-MPO (p-ANCA)
pozitif olan MPA’da, anti-PR3 (c-ANCA) pozitifligi ile seyreden bobrek tutulumuna
gore niikslerin daha az oldugu, ancak hastalarin basvuruda GPA’ya kiyasla daha

kronik lezyonlara sahip oldugu bildirilmistir (5).



Resim 4. Wegener Graniilomatozis. Her iki glomeriil nekrotizan lezyonlar ve kapsiiler kresentlerle,
proliferatif 6zellikler gosteriyor. (Color Atlas of Renal Diseases,2nd edition)

GPA ve MPA’da oldukga sik goriilen bobrek tutulumu e-GPA’da diisiik oranda
saptanir (5). eGPA’da yaklasik %50 vakada p-ANCA pozitifligi mevcuttur (8).
eGPA’da ANCA pozitifligi klinik 6zellikleri farkli iki alt grup ayirt ettirmektedir.
ANCA-pozitif alt grup purpura, glomeriilonefrit, alveolar hemoraji, monondritis
multipleks ile seyreden kiiciikk damar vaskiiliti, ANCA-negatif alt grup ise polip,
akciger infiltratlari, kardiyomiyopati, mono/polindropati, eozinofilik gastrit/enterit ile
seyreden doku infiltrasyonu ve eozinofil 16kosit toksik iirlinlerinin yol actig1 tablo ile

prezente olur (5).

2.4. Tedavi

ANCA-iliskili vaskiilitlerde tedavi iki ana komponentten olusur: Baslangic yiiksek
doz immiinstipresif tedavi ile remisyon indiiksiyonu ve relapsi 6nlemek i¢in degisken
stire ve dozlarda immiinsiipresif tedavi ile remisyon idame tedavisi (7).

Immiinsiipresif tedavi hemen hemen biitiin hastalarda gerekmektedir. Ileri renal
tutulumu olan hastalar dahi agresif tedaviden fayda gorebilir. Benzer sekilde uzun

sliren iist ve alt havayolu tutulumlar1 da immiinsiipresif tedaviden fayda gorebilirler

(7).



2.4.1. Baslangic immiinsiipresif tedavi

Baslangi¢ immiinsupresif tedavi tipik olarak siklofosfamid veya rituksimab ile
kombine edilmis yiiksek doz glukokortikoidleri icerir. Ciddi hastalig1 olan secilmis
hastalar plazmaferezden de fayda gorebilir. Baslangic agresif immiinstipresif tedavinin
etkinligi kanitlanmustir, ¢linkii tedavi edilmeyen jeneralize GPA’da iki yillik mortalite,
genellikle respiratuar veya renal yetmezlige bagli, %90’lara kadar ¢ikmaktadir.
Mortalite siklofosfamid ve glukokortikoidlerin baslangi¢ tedavisi olarak kullanima
girmesiyle belirgin olarak azalmistir (2).

Metotreksat da organ ya da hayati tehdit edici olmayan hastalik durumunda (6rnegin
rinosiniizit, artrit, pulmoner nodiil vb) ve normal renal fonksiyon varliginda yiiksek
doz glukokortikoidlerle kombine olarak baslangi¢ tedavide kullanilabilir (2).

Hastalik ciddiyetine gore tedavi yaklasimi su sekilde 6zetlenebilir:

-Organ tehdit edici ya da hayat1 tehdit edici hastalikta: Yiiksek doz glukokortikoid
tedavi ile siklofosfamid veya rituksimab onerilir. Siklofosfamid ve rituksimab arasi
secim konusunda farkli goriisler mevcuttur. Bazi1 hastalarda, 6rnegin alopesi ya da
fertilite ile ilgili diisiinceleri varsa ve daha onceden siklofosfamid kullanilmissa
rituksimab baslangi¢ tedavisi olarak tercih edilir.

-Organ ya da hayati tehdit edici olmayan hastalikta: Glukokortikoid ile metotreksat
kombinasyonu kullanilabilir. Ciddi olmayan hastalikta baslangi¢ tedavisinde
rituksimab da kullanilabilir, 6zellikle metotreksat kullaniminin kontrendike oldugu
bireylerde secenek olabilir. Metotreksatla tedaviye yanit vermeyen veya hastalik

progresyonu olanlarda siklofosfamid ya da rituksimab ile tedavi denenebilir (2).

Plazmaferez tedavisinin ek olarak onerildigi durumlar ise, bobrek fonksiyonlar
hizla bozulan, ciddi bobrek disfonksiyonu olan ( serum kreatinin >4,0 mg/dl,

hemodiyaliz ihtiyaci gibi.) veya pulmoner hemorajisi olan hastalardir (2).

2.4.1.1. Glukokortikoid dozu

Glukokortikoid tedaviye baslanacagi zaman tedaviye pulse metilprednizolon ile
baglamanin tiim hastalarda mi, yoksa yalnizca nekrotizan ya da kresentik
glomeriilonefrit ya da daha ciddi respiratuar hastalikta m1 uygulanmasi gerektigine

dair goriis birligi yoktur. Baslangi¢c dozu 3 giin 1 gram/giin’diir. Oral glukokortikoid



tedavi 1. giinden ya da pulse metilprednizolon verildiyse 4. giinden itibaren verilir,
klasik doz gilinlik 1 mg/kg (maksimum 60-80 mg/giin) prednizon ya da esdegeridir
(2).

Cesitli prednizon azaltma semalar1 mevcuttur. Genel olarak, baslangi¢ dozu 2 ya da
4 hafta devam ettirilir. Bu siirede belirgin iyilesme saglandi ise, prednizon dozu
yavasea azaltilir, iki ayin sonuna kadar 20 mg/giin dozuna ulagmak hedeflenir. Direngli

hastalik durumu disinda glukokortikoidler 4-6 aya kadar azaltilmalidir (2).

2.4.1.2. Siklofosfamid bazh rejim

Baslangic immiinspresif tedavide, siklofosfamidin giinliik oral ya da aylik pulse
dozlar halinde kullanim1 mevcuttur. Karsilastirma ¢aligmalarinda iki rejimin de aktif
hastalik remisyonunu benzer oranda sagladigi gosterilmistir. Pulse intravendz
siklofosfamid tedavisi kiimiilatif siklofosfamid dozunu diisiirmek i¢in tedavide
kullanima girmistir. Oral ve iv kullanimi karsilastiran randomize g¢aligmalarda

remisyon indiiksiyonunu saglama orani iki grup arasinda benzer bulunmustur (2).

Oral siklofosfamid dozu tedavisi ise stabil remisyon saglananincaya kadar genelde
3-6 ay arasi uygulanir. Beyaz kiire sayis1 yakin takip edilmeli ve siklofosfamid dozu
ciddi Iokopeniden kaginacak sekilde ayarlanmalidir. Ciddi renal disfonksiyonu olan

hastalarda siklofosfamid dozu azaltilmalidir (2).

2.4.1.3. Rituksimab bazh rejim

Yakin zamanda yapilmis RAVE ve Rituxvas calismalarina gore, rituksimab vaskiilit
tedavisinde 6 ayda bir, 4 kere haftalik 375 mg/m? veya 2 hafta arayla 1 gram olarak
uygulanabilir (2).

2.4.2. idame tedavisi

Baglangi¢c immiinsupresif tedavi ile remisyon saglandiktan sonra hemen hemen tiim
hastalarda siklikla azatiopiirin, rituksimab veya metotreksatla idame tedavisine gegilir.
Idame tedavisinin hedefi relapslar1 6nlemektir. Relaps, remisyon saglandiktan sonra
herhangi bir organ sisteminde aktif vaskiilit ssmptom ve bulgularinin rekiirrensi olarak

tanimlanir (9).



Idame tedavide glukokortikoidleri miimkiin oldugunca kisa siirede kesmek
hedeflenmektedir. Idame tedavi esnasinda basarili bir sekilde tedavisini siirdiiren
ancak kesildikten sonra relaps gosteren hastalarda tekrar remisyon indiiklendikten
sonra Onceki kullanilan idame tedavi ile devam edilmesi Onerilmektedir. Ancak idame
tedavi daha uzun tutulmalidir. Daha 6nce kullanilan ajan toksisite ya da farkli bir
nedenden dolay1 kullanilamiyorsa, diger ilaglardan tercih edilmelidir (9).

Idame tedavisi yeni tan1 almis hastalara genellikle stabil remisyon saglandiktan
sonra 12-24 ay verilmektedir. Baz1 yeni tan1 hastalarda relaps riski yiiksek ise veya
hastanin bir ya da daha fazla relaps 6ykiisii varsa, 6zellikle organ hasari eslik ediyorsa,
idame tedavisinin uzun bir siire devam ettirilmesi 6nerilmektedir (9).

Idame tedavinin farkli siirelerde kullanimini kiyaslayan randomize calismalar
yoktur. Ek olarak diisiik riskli hastalarda idame tedavisi olmaksizin da remisyonun
devamliliginin olabildigi bilinmektedir (9).

Idame tedavisinin devami, hastaya 06zel olarak; remisyon siiresi, vaskiilit
alevlenmeleri 6ykiisii, ekstrarenal bulgularin varligi ve aktiviteleri, enfeksiyon ve

diger immiinsiipresif riskleri dikkate alinarak bireysel olarak planlanmalidir (10).

2.5. Prognoz

Glukokortikoidlerin ve immiinsupresiflerin kullanim1 ile,  ANCA iliskili
vaskiilitlerde prognoz gegtigimiz 50 y1l siiresince belirgin bir iyilesme gostermistir, bu
hastaliklarin 6liimciil hastaliklar olmaktan ¢ikip kronik durumlar haline doniismesi
saglanmistir. Giiniimiizde uzun dénemdeki prognoz hastalik alevlenmelerinin sikligi,
hastalik aktivitesinin neden oldugu hasar ve tedavi iliskili komorbiditeler tarafindan
belirlenmektedir (11). National Institue Of Health (NIH) tarafindan ytiriitilen bir
calismada, ortalama 8 yillik takipte hastalarin %86’sinda yeterli tedaviye ragmen
belirgin morbidite saptanmistir. Sik ekstrarenal komplikasyonlar isitme kaybi (%35),
kozmetik ve fonksiyonel nazal deformiteler (%28) ile trakeal stenoz (%]13) olarak
saptanmistir. Hastalarin %42’sinde kronik bobrek hastaligi mevcuttur. Bunlarin
medyan serum kreatinini 2,6 mg/dl olarak saptanmistir, %11’inde son donem bobrek

hastaligina ilerleme goriilmiistiir (2).
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2.6. Tedavi Toksisitesi

ANCA-iligkili vaskiilitlerde mortalite 2,6 kat artmis olup, hayat1 ve organlar tehdit
edici hastaliklardir. Ayn1 zamanda tedavide kullanilan glukokortikoidler ve diger
immiinstipresifler de hastalarda ciddi bir toksisite yaratmaktadir. Tedavi iligkili advers
etkiler ilk y1l 6liimlerinin yaklagik %60’ 1indan sorumludur (12).

Dolayisiyla yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda, immiinsiipresiflerin toksisitesini
minimalize etmeye ve hedefe yonelik ajanlara agirlik verilmeye baslanmistir. Devam
eden ¢aligmalarin ¢ogu; remisyonun idamesi ve gerek hastaligin kendisi gerek tedavi
toksisitesine bagli kiimiilatif hasar1 azaltmaya ve dolayisiyla bu kronik, relapslarla

giden hastaliga sahip bireylerde yasam kalitesinde iyilesmeye odaklanmaktadir (11).

European Vasculitis Study Group (EUVAS) tarafindan 535 hastada yiiriitiillen; MPA
ve GPA’da kronik hasarin degerlendirildigi ilk biiyiik ¢aligmada, uzun donem takipte
en sik saptanan ek hastaliklar hipertansiyon (%41,5), osteoporoz (% 14,1), malignite
(%12,6) ve diyabetes mellitus (%10,4) olarak saptanmistir (12).

Yine 1998-2010 yillar1 arasinda giiney Isve¢’te ANCA-iliskili vaskiilit tanis1 almis
186 hastada yapilan popiilasyon bazli kohort ¢aligmada, tan1 tarihinden sonra gelisen
komorbiditeler normal saglikli popiilasyon ile karsilastirildiginda, sirastyla rolatif risk
orani en yiiksek osteoporoz olmak tizere , vendz tromboemboli, tiroid hastaliklar ve

diyabetes mellitus saptanmistir (13).

2.6.1. Osteoporoz

Osteoporoz, azalmis kemik kuvveti ve bunun yol agtigr artmis kirik riskini
tanimlayan bir iskelet hastaligidir. Osteoporoz tanisi temel olarak KMD (Kemik
mineral dansitometre) kullanilarak yapilir. KMD 6l¢limiinde 6nerilen yontem dual X
ray absorpsiyometri (DXA)’dir. DXA ile taranan kemik alanina diisen mineral
yogunlugu (BMD) odlgiilmektedir. Fakat DXA sonucglar1 osteoporoz agisindan
yorumlanirken BMD degil T ve Z skorlar1 kullanilir (14).

T skoru postmenopozal kadmlar ve 50 yas iistii erkeklerde osteoporoz tanisi igin

kullanilmalidir (14).

Diinya Saglik Orgiitii, T skoru degerlerine gére KMD siniflamas1 sdyledir,
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T skoru -1,0 ve tistii normal,
T skoru -1,0 ile -2,5 arasinda osteopenti,
T skoru -2,5 alt1 osteoporoz,

T skoru -2,5 alt1 ve frajilite kirig1 varliginda ciddi osteoporoz (14).

Premenopozal kadin, 50 yas alt1 erkek ve cocuklarda osteoporoz tanist i¢in Z skoru
kullanilmalidir. Buna gore Z skoru -2,0 ve alt1 ise kronolojik yasa gore beklenenden
diisiik kemik kiitlesi, -2,0 iistlinde ise kronolojik yasa gére normal kemik kiitlesinden
bahsedilir (14).

The US Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III)
kadinlarda 9%37-50, 50 yas tizerindeki erkeklerde %Z28-46 osteopeni goriildiigiinii
raporlamistir. Osteoporoz prevalanst ayni gruplarda sirasiyla %13-18 ve %3-6’dur.
Ayn1 yas i¢in osteoporoza bagl kirik riskine gore daha diisiik olmasina ragmen, diistik
kemik yogunlugu (osteopeni) daha fazla bireyi etkilemektedir. Amerika, Avrupa ve
Avusturalya’da osteopenik ve osteoporotik kirik risklerini kiyaslayan epidemiyolojik
calismalar mevcuttur. Bu ¢alismalar sonucunda osteopenik hastalarda diisiik travmaya
bagli kirik, osteoporotik hastalara gore daha fazla saptanmistir, bunun nedeni

osteopenik hasta sayisinin belirgin fazla olusudur (15).

2.6.2. FRAX skorlamasi

Diisiik kemik mineral yogunluguna sahip her hasta kirik agisindan benzer riske
sahip degildir. Dolayisiyla dogru tedavi karari i¢in risk siniflamasi gerekmektedir. Bu
nedenle Diinya Saglik Orgiitii tarafindan Fracture Risk Assesment Tool (FRAX)
gelistirilmistir. FRAX modeli ile, hastalarin 10 yillik kalca kir1g1 ve major osteoporotik
kirik riski, hastalarin BMD ve kirik i¢in risk faktorlerinden yola ¢ikilarak tahmini
olarak hesaplanir. FRAX’ta tlkelere 6zgii kirtk ve genel mortalite oranlarina gore
iilkeler i¢in ayr1 skorlama modelleri olusturulmustur. Bu modellere gore Tirkiye
diistik kirik riski kategorisine alinmistir. FRAX skorunun 50 yas ve {izeri erkekler ile
postmenopozal kadinlarda osteopeni varliginda kullanimi 6nerilmektedir. Ancak 40-
50 yas arasi kisilerde de risk faktorleri mevcutsa ya da yakin zamanda gecirilmis kirik

Oyktisti varsa kullanilabilir (15).

FRAX skorlamasinda su parametreler kullanilir,
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-Yas. Model 40-90 yasa gore programlanmistir. Bu yas grubunun disindaki hastalar

icin yine modelde 40-90 yas grubunun kirik riski hesaplamaya alinir.
-Cinsiyet

-Boy

-Kilo

-Eski kirik Oykiisii. Diisiik travmali veya spontan kiriklar ile vertebral grafide

tesadiifen saptanan ¢okme kiriklart baz alinir.
-Ebeveynlerde kalga kirig1 oykiisii

-Giincel sigara kullanimi. Evet-hayir olarak cevaplanir, eski sigara i¢imi ya da

kullanilan kiimiilatif sigara miktar1 degerlendirilmez.

-Oral glukokortikoid kullanimi. Evet-hayir olarak cevaplanir. Giincel ya da eski

giinliik 5 mg ya da iizeri prednizolon ya da esdegeri kullanimini ifade eder.

-Romatoid artrit (RA). Evet-hayir olarak cevaplanir. Net tan1 almis RA hastalar1 evet

olarak cevaplanmalidir.

-Sekonder osteoporoz. Evet-hayir olarak cevaplanir. Malniitrisyona, diyabete,
hipertiroidizme, hipogonadizme, kronik karaciger hastaligina, osteogenezis

imperfektaya vb bagli gelisen osteoporoz varligi dahil edilir.
-Giinde 3 Unite ya da daha fazla alkol alim1. Evet-hayir olarak cevaplanir.

-Femur boyun BMD degeri. DXA cihaz se¢imi yapildiktan sonra deger girilir (15).

FRAX skorlamasinda glukokortikoidler, alkol ve sigara kullanimi doz ve siire
bilgileri dahil edilmeden skorlamaya alinir. Bu da doz iliskili risk artisinin
yansimamasina yol agar. Ayrica FRAX skorlamasinda kemik metabolizmasini
olumsuz etkileyen glukokortikoid dis1 ilaclarin (antiepileptikler, antikoagiilanlar,
antiostrojenik ajanlar, kanser ilaglar1 gibi.) kullanimina ait veri kullanilmamaktadir.

Ayrica FRAX skorlamasinda yalnmizca femur BMD kullanilmasi, femur T skoru
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lomber T skorundan yiiksek olan hastalarda, kirik riskinin oldugundan diisiik

hesaplanmasina yol agabilir (15).

National Osteoporosis Foundation (NOF) kilavuzunda, 10 yillik FRAX kirik riski
esik degeri kalga i¢in %3, major osteoporotik kirik icin % 20 kabul edilirken,

tizerindeki degerlerde tedavi onerilmektedir (15).

American College of Rheumatology kilavuzlarimin da 2010 gilincellemesinde
FRAX’mn  glukokortikoid iligkili  osteoporozda kirik riskini  belirlemede
kullanilabilecegi belirtilmistir (4).

2.6.3. ANCA-iliskili vaskiilitlerde osteoporoz

Osteoporoz, ANCA-iliskili vaskiilit hastalarindaki komorbid durumlar1 arastiran
calismalarda sik gériilen bir durum olarak one ¢ikmaktadir. Ozellikle indiiksiyon
tedavisinin temelini olusturan glukokortikoid ve siklofosfamid tedavisinin bir yan
etkisi olarak diisiiniilebilecegi gibi, ANCA-iliskili vaskiilitlerdeki inflamasyon veya
azalmis renal fonksiyona bagli kemik metabolizmas1 bozukluklar1 ile de
iliskilendirilebilir.

Glukokortikoid iligkili osteoporoz, sekonder osteoporozun en sik nedeni olup
gelecekteki kirik riskine isaret eder. Glukokortikoid tedavisi, 6zellikle kullanimin ilk
birka¢ ayinda en fazla olmak iizere kemik kaybr ile iliskilidir. Artmis kirik riskinin
giinlik en az 2,5 ile 7,5 mg arasi prednizon ya da esdegeri ile iliskili oldugu
gosterilmistir (4). Glukokortikoidler osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlar tizerinde
direk olarak etkilidir. Glukokortikoidler kemik rezorbsiyonunu arttirirken kemik
yapimin azaltir. Ek olarak, glukokortikoidler gonadotropin sekresyonunu inhibe eder
ve androjen ve Ostrojen sekresyonunu azaltarak kemik rezorbsiyonunu arttirirlar (4).

Glukokortikoidler ayrica bagirsaktaki kalsiyum kanallarimin  ekspresyonunu
azaltarak kalsiyum emilimini etkilerken, ayn1 zamanda bobrekten kalsiyum atilimin
da arttirirlar. Her iki durumda da serum parathormon (PTH) seviyesinde artis ve
dolayisiyla artmis kemik yikimi olur (4).

Uzun donem kullanimda glukokortikoidlerin iskelet {izerindeki baskin etkisi, kemik

yapiminin azalmasidir. Bu etkisini de, osteoblastlarin proliferasyonu ve farklilasmasini
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direk inhibe ederek gosterir. Ayrica glukokortikoidler matiir osteoblast ve osteositlerin
apoptozunu arttirarak kemik yapimini baskilar (4).

Glukokortikoid kullanimi 6zellikle vertebral kemikteki kirik riskini arttirir. Kiritk
riski glukokortikoid kullanlarda 9%30-50 oraninda bulunmustur. Kirik riski ileri yas,
kullanilan doz ve siire ile iligkilidir. Altta yatan hastalik da kirik riskini etkiler, 6rnegin
inflamatuar hastaliklarda hastaligin kendisi de kemik kaybi ve kirik riskinde artisa yol
acacagindan, kirik riski daha da artmistir (4).

Glukokortikoid kullanan tiim hastalar kirik riski a¢isindan degerlendirilmelidir. Bu
degerlendirmede FRAX gibi kirik riskini tahmin eden programlar kullanilarak
hesaplama yapilabilir (4). National Osteoporosis Guideline Group tarafindan
olusturulan giincel Ingiltere rehberleri, osteoporoz riski olan tiim hastalarda, BMD
(Kemik mineral dansitesi) degerlendirmesi ve farmakoterapiyi yonlendirmeye yardim
edebilecek FRAX gibi valide edilmis 6l¢iim araclari kullanimini 6nermektedir (17).
Ancak FRAX skorlamasinda, glukokortikoid kullanimi var ya da yok olarak
degerlendirilir, dolayisiyla uzun siire glukokortikoid kullanan hastalarda dogrulugu
stnirhidir (16). Ayrica KMD 40 yasin iizerinde 3 aydan uzun siire glukokortikoid
kullanan bireylerde veya bu yasin altinda da yiliksek doz (20 mg ve iizeri giinliikk
prednizona esdeger) kullanan, ya da herhangi bir yasta uzun siire kullananlarda
yapilmalidir. Bazal KMD’de osteoporozu ya da kirik Oykiisii olmasa dahi tiim
hastalarda serum 25-hidroksi D vitamini 6l¢timii de yapilmalidir. Ayrica tedavi karari
net olmayan hastalar i¢in vertebra goriintiilemesi de Onerilmektedir. Daha dnceden
bilinmeyen vertebral kirigin saptanmasi farmakolojik tedavi kararinda 6nemli olabilir
(17).

Literatiirde siklofosfamidin kemik tizerindeki olumsuz etkilerini gdsteren ¢alismalar
stnirhdir. Zhao ve ark. tarafindan siklofosfamidin kemikler {izerindeki etkisinin
arastirildigl, erkek fareler iizerinde yapilan calismada siklofosfamid tedavisinin
ozellikle kemik yapimi olmak tlizere kemik remodelingini azaltarak osteoporozu
indiikledigi gosterilmistir (18).

Sonug¢ olarak, halen ANCA iligkili vaskiilit hastalarinda osteoporoz sikligi ve
osteoporozu etkileyen faktorler ile ilgili yeterince veri bulunmamaktadir. Literatiir
incelendiginde ANCA-iliskili vaskiilitlerde steroid kullaniminin osteoporoz ile iligkili

oldugunun gosterilmis oldugu ancak siklofosfamid ve diger immiinsiipresiflerin
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osteoporoz lizerine direk etkisine dair kanit olmadigi goriilmektedir (3). Calismamizin
amaci, ANCA-iligkili vaskiilit hastalarinda hastalik iliskili faktorlerin yanisira,

tedavide kullanilan ilaglarin osteoporoz ve FRAX kirik riskine etkisini aragtirmaktir.

16



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismaya Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji

Poliklinigi tarafindan takipli, 'ANCA iliskili vaskiilit' tanil1 30 hasta dahil edildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri;
1.18 yas iistii olmak
2. Biyopsi ile kanitlanmis ‘ANCA iliskili vaskiilit’ tanis1 almis olmak
Calismadan dislanma kriterleri;
1.18 yas alt1 olmak
2. Calismaya katilmay1 istememek
3. Gebelik durumu

4.Aktif malignite veya enfeksiyon gibi vaskiilit dis1 akut inflamatuar siirecler

3.2. Veri Toplama Yontemi

Hazirlamis oldugumuz ‘ANCA-iligkili vaskiilitlerde osteoporoz ile iliskili faktorler"”
takip formu dahilinde hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri ile birlikte
medikal 6zgegmis bilgileri not edildi. ANCA iliskili vaskiilit tani tarihi, hastaligin aktif
olup olmadigi, antikor pozitifligi, kullanilan immiinsiipresif ilaglar, kiimiilatif dozlar
ile relapslarda kullanilan indiiksiyon tedavilerinin ka¢ kez alindigi hasta dosyalari
incelenerek kaydedildi. Ayrica hastalarin diger hastaliklar1 ve diger nedenlerle son 6

aydir kullanmakta olduklar1 ilaglar1 sorgulandi. Bunlarla birlikte hastalarin osteoporoz

17



acisindan medikal 6zgegmisleri ile ilgili olarak; kirik Oykiisii ve osteoporoz risk
faktorleri (ebeveynde kalca kirig1 oykiisii, osteoporoz dykiisii, sigara tiiketimi vb) ve
hastalarin osteoporoz nedeni ile kullanmakta olduklar1 veya gecmiste kullandiklari
ilaglar1 kaydedildi. Hastalarin mevcut durumunu saptamak adina son bir yil iginde
¢ekilmis olan femur boyun, lomber kemik ve 6n kol kemik mineral yogunlugu
sonuglar ile torakolomber veya skolyoz grafileri degerlendirildi. KMD i¢in GE
Healthcare marka cihaz kullanildi. Osteoporoz ve osteopeni tanist Diinya Saglik
Orgiitii kriterleri baz alinarak yapild1 (14). FRAX skorlamasi ile kirik riskleri, FRAX
Tiirkiye hesaplama araci kullanilarak yapildi. Hesaplama aracina University of
Sheffield internet sitesinden ulasildi (https://www.sheffield.ac.uk/FRAX). FRAX
hesaplama aracinda yas, cinsiyet, kilo, boy, eski kirik dykiisii, ebeveynde kalga kirigi
Oykiisii, giincel sigara ve alkol 6ykiisii, glukokortikoid kullanimi, romatoid artrit ve
sekonder osteoporoz Oykiisii evet ya da hayir olarak ve femur BMD bilgileri kullanildi.
Insidental vertebral fraktiir, daha 6nce intakt vertebrada, vertebral yiikseklikte %15°ten
fazla azalma olarak ya da eski kirik oldugu bilinen vertebrada 4 mm’den fazla azalma
olarak tanimlanir (19). Skolyoz grafisinde veya torakolomber grafide ¢okme kirigi
varlig1 bu kriterlere gore degerlendirildi. Hastalarin mevcut olan bdbrek fonksiyon
testleri (BUN, Kreatinin, 24 saatlik idrarda protein, GFR) ve kalsiyum, fosfor,
parathormon, 25-OHvit D gibi kemik metabolizmasi1 ile iliskili laboratuar

degerlendirmeleri kaydedildi.

Kontrol grubu olarak, Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
I¢ Hastaliklar1 polikliniklerinde tarama amacli Kemik Dansitometre ve 25-OHD3
tetkiki istenen yas ve cinsiyet dagilimlari ¢alisma grubu ile uyumlu 20 hasta dahil

edildi.

Calisma protokolii Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan

onaylandi. (Protokol Kodu: 09.2017.676)
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3.3. istatistiksel Yontem

Calisma hastalarinin  karakteristikleri, kategorik degiskenler i¢in yiizdeler ve
stirekliligi olan degiskenler i¢in uygun oldugu sekilde ortalama ya da medyan olarak
ifade edildi. Gruplar arasinda siirekliligi olan medyan olan degiskenlerin
karsilastirilmasinda non parametrik Mann-Whitney U-testi, siirekliligi olan ortalama
olan degiskenlerin karsilastirilmasinda parametrik independent samples t-test,

kategorik verinin karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi.

Kirik ve kemik hastaligina etki eden faktorleri arastirmak ve risk faktorlerinin
etkisini incelemek i¢in Cox regresyon analizi kullanildi. Tiim istatistiksel analiz igin,

p degeri <0,05 anlamli kabul edildi.

Veriler SPSS (versiyon 20.0; SPSS Inc, Chicago, IL) istatistik paketi ile analiz
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 30 ANCA-iligkili vaskiilit tanil1 hasta ve 20 saglikli kontrol dahil
edildi.

4.1. Demografik Veriler

Hastalarin 18’1 erkek (%60) ve 12’si kadind1 (%40). Yas ortalamas1 58,5 + 11,7 yild1.
Saglikl1 grupta ise hastalarin 10’u kadin (%50), 10’u erkekti (%50). Yas ortalamasi ise
59,3+ 7,1 yild1.

Hastalik siiresi 67,7 +72,1 ay (2-240 ay, medyan 36 ay) olarak saptandi. Hastalarin
16’sinda p-ANCA pozitifligi (%53,3), 12’sinde c-ANCA pozitifligi (%40) saptanirken,
2 hastada ANCA negatifti (%6,7). Hastalarin 13’ii MPA (%43,3), 17°si GPA (%56,7)
taniliydi. 3 hastada aktif hastalik mevcuttu (%10). 7 hasta tam remisyonda (%23,3),
20 hasta kismi remisyondaydi (%66,7).

Hastalarda mevcut komorbid hastaliklar  degerlendirildiginde  sirasiyla,
kardiyovaskiiler hastaliklar (%66,7, n=20), diyabet dis1 endokrin hastaliklar (%13.,3,
n=4), trombotik hastaliklar (derin ven trombozu ve pulmoner emboli) ve digerleri
(solunum sistemi hastaliklari, vitamin eksikligi) olarak siniflandirildi. Hastalarin
%73,3’linde HT (n=22), %20’sinde DM (n=6) tanis1 mevcuttu. Kullandiklar1 ilaglar
degerlendirildiginde, proton pompa inhibitorleri (%70) en sik kullanilan ila¢ olarak
saptanirken, ikinci sirada RAS blokorleri (%40) ve kalsiyum kanal blokoérleri (%40)
gelmekteydi. Hastalarin 14’1 vitamin D tedavisi (%46,7) ve 18’1 ise kalsiyum tedavisi
(%60) almaktaydi. 3 hasta osteoporoz tedavisi almaktaydi; bunlarin 2’si bisfosfonat,
1’1 denosumab kullanmaktaydi.

Hastalarin %60 1 son muayenelerinde halen steroid kullanirken (n=18), %46,7’si
azatiopiirin (n=14), %23,3’0 rituksimab (n=7) ve %3,3’i metotreksat (n=1)
kullanmaktaydi. Mikofenolat mofetil veya siklofosfamid kullanimina devam eden

hasta yoktu.
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Yiizde 30 hastada kirik oykiisii (n=9), %23,3 hastada ise travma Oykiisii mevcuttu
(n=7). Ailede kalca kirig1 oykiisii ve ailede osteoporoz dykiisii hastalarin %10’unda
mevcuttu (n=3). Kadin hastalarin %58’1 (n=7) postmenopozal durumdaydi.

Hastalarin 9%23,3’linde (n=7) kemik dansitometre ile osteoporoz saptanirken,
%50’sinde (n=15) osteopeni mevcuttu. Hastalarin %26,7’sinde (n=8) vertebra
grafisinde ¢cokme kirig1 saptandi. Saglikli grupta ise %20’sinde kemik dansitometre ile
osteoporoz saptanirken (n=4), %75 inde osteopeni saptand1 (n=15). Iki grup arasinda
kemik hastaligi varligi agisindan anlamli fark bulunmadi (p=0,076). Hastalarin
demografik verileri Tablo 1°de gdsterilmistir.

Tablo 1. Tiim Hastalarin Demografik Verileri

Karakteristikler
Cinsiyet, n (%)

Kadin 12 (40)

Erkek 18 (60)
Yas, (y1l) 58,5 +11,7
Seroloji, n (%)

p-ANCA 16 (53,3)

c-ANCA 12 (40)
ANCA negatif 2(6,7)
Tani, n (%)

MPA 13 (43,3)
GPA 17 (56,7)
Hastalik siiresi, (ay) 67,7+72,1
BMI, (kg/m?) 27,5+4,6

Hastalik durumu, n (%)
Aktif hastalik 3 (10)
Tam remisyon 7 (23,3)
Kismi remisyon 20 (66,7)
Osteoporoz, n (%) 7(23,3)
Osteopeni, n (%) 15 (50)
Cokme kirigi, n (%) 8 (26,7)

MPA: Mikroskobik polianjitis, GPA: Graniilomatdz
Polianjitis, BMI: Beden kitle indeksi,
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Hastalarda ortalama femur BMD degeri 0,91 + 0,19 g/cm?, L1-L4 BMD 1,14 + 0,24
g/cm?, radius BMD 0,82 + 0,21 g/cm? olarak saptandi. Saglhkli grupta femur BMD
degeri 0,9+0,13 g/cm? L1-L4 BMD 1.1 + 0,14 g/cm?, radius BMD 0,78 + 0,08 g/cm?
olarak saptandi.

Hastalarda FRAX major kirik riski %9,4 + 7,2 (%2,3-35), FRAX kalca kirig1 riski
%2,2 +3,2 (%0-14); saglikli kontrol grubunda ise, FRAX major kirik riski %5,93 +
3,18, FRAX kalga kirig1 riski %0,88 + 0,80 (%0,1-2,90) olarak hesaplandi. Hasta ve
saglikli kontrol grup karsilastirildiginda, FRAX’a gbére major kirik riski oranlari,
FRAX’a gore kalga kirig1 riski oranlar1 ve hastalarin kreatinin degerleri arasinda
anlaml fark bulundu. FRAX skorlamasina gore, 5 hastada 10 yillik major kirik riski
%?20’nin lizerinde, 7 hastada kalca kir181 riski %3’lin tizerinde bulundu. Higbir saglikli
kontrolde bu oranlarin lizerinde kirik riski saptanmadi. Hasta ve saglikli kontrollerin

KMD ve FRAX degerleri ile gruplarin karsilastirilmasi Tablo 2 ve 3’te gosterilmistir.

Tablo 2. Hasta ve Saglikh Kontrol KMD ve FRAX Degerleri

BMD, (g/cm?)

Femur 0,91 +0,19 0,9+0,13
Lomber 1,14 + 0,24 1,1+0,14
Radius 0,82 +0,21 0,78 + 0,08

FRAX skoru, (%)
Major 94+772 59+32

Kalga Kingi 22432 09+0,8

BMD: Kemik mineral yogunlugu
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Tablo 3. Hastalar ve Kontrol Grubunun Kargilastiriimasi

Frax major, (%) 9,4+7,2 5,9+3,2 0,02
Frax kalca, (%) 2,2+3,2 0,9+0,8 0,032
Kre., (mg/dl) 2,2+1,7 0,7+0,2 0,001
Ca, (mg/dl) 9,5+0,6 9,8+0,3 0,081
Kemik Hast., (n) 17 16 0,076
Osteoporoz, (n) 7 4 0,954

Kemik Hast: Kemik hastaliklari, Kre: kreatinin, Ca: Kalsiyum

Kemik hastalig1 (osteoporoz ve/veya osteopeni) olan hastalar hastalik yerine gore
incelendiginde, hastalarin 1’inde iic bolgede (femur, lomber ve radius) osteoporoz
bulunmaktayken, 2’sinde iki bolgede, 4’linde tek bolgede osteoporoz bulunmaktaydi.
Osteoporozu olan 7 hastanin 6’sinda radiusta (%85,7), 3’linde femurda (%42,8) ve
2’sinde lomber (%28,5) osteoporoz mevcuttu. Saglikli grupta ise osteoporozu olan 4

kisinin 4’iinde radiusta (%100), 1'inde femur boynunda (%?25) osteoporoz mevcuttu.

4.2. Kemik Hastalig1 Olan ve Olmayan Hastalarin Verileri

Kemik hastalig1 olan grupta 3 hastada ANCA-iliskili vaskiilit agisindan aktif hastalik

durumu mevcutken, kemik hastaligi olmayan grupta aktif hastalii olan yoktu

23



(p=0,239). Kemik hastalig1 olan grupta 8, olmayan grupta 9 hastada tan1 graniilomat6z
polianjitis; kemik hastaligt olan grupta 9, olmayan grupta ise 4 hastada tam
mikroskobik polianjitis olarak saptandi (p=0,283). Iki grup arasinda hastalik
aktivasyonu ve hastalik alt tipi agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Kemik
hastalig1 olan ve olmayan hastalar arasinda hastalik siiresi agisindan da fark mevcut

degildi (65,3 + 69,7 vs 70,9 + 78 ay, p=0,837).

Kemik hastalig1 olan grupta 7 hastada travmaya bagli kirik dykiisii varken, kemik
hastaligi olmayan grupta travmaya bagli kirik 6ykiisii olan hasta yoktu; iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,01). Menopoz kemik hastalig1 olan
kadinlarin 7’sinde mevcutken, kemik hastaligi olmayan kadinlarda yoktu; iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,003). Ancak iki grup arasinda

vertebra grafisinde ¢okme kirig1 acisindan fark saptanmadi (6 vs 2, p=0,407).

Kemik hastalig1 olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda; yas (64,1 + 8,7 vs
51,2 + 11,2 yil, p=0,001), FRAX major kirik riski (%14,3 + 8,6 vs %5,1 + 1,8,
p=0.001) ve FRAX kalga kirig1 riskinde (%4,2 + 3,9 vs %0,5 + 0,5, p=0,002) iki grup

arasinda anlamli fark saptandi.

Ilag kullanimlar1 incelendiginde iki grup arasinda antidepresan, antiepileptik, proton
pompa inhibitérii, D vitamini, kalsiyum, RAS blokorii, kalsiyum kanal blokorii
kullanim1 agisindan anlamli fark yoktu. Kemik hastalig1 olan grupta 12 hasta sigara
kullanirken, kemik hastaligi olmayan grupta 5 hastanin sigara kullandigi goriildi

(p=0,138).

Kemik hastaligi olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda, pulse steroid
kullanim1 Oykiisii agisindan iki grup arasinda fark yoktu (p=0,242); ancak pulse
siklofosfamid kullanimi Oykiisii istatistiksel olarak anlamli fark gostermekteydi
(%58,8 vs %15,3, p=0,026). Benzer sekilde iki grup arasinda siklofostamid pulse
sayisinda da farklilik mevcuttu (p=0,024). Iki grup karsilastirildiginda, kiimiilatif
steroid dozu (11 293,9 + 7440,2 vs 10 110 + 7997,8 mg, p=0,679) ve pulse steroid
sayist (2,5 + 1,4 vs 1,9 £ 1,9, p=0,373) agisindan anlamli fark yoktu. Kiimiilatif
siklofosfamid dozu, kiimiilatif azatiopiirin dozu ve kiimiilatif rituksimab dozlar1 da

benzerlik gostermekteydi.
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Iki grubun laboratuvar degerleri karsilastirildiginda kreatinin (2,4 + 2 mg/dl vs
1,8 + 1,3 mg/dl, p=0,413), 250H vitamin D (18,9 + 9,7 micg/L vs 25,4 + 9,6 micg/L,
p=0,094), ctx (1,1 + 1 ng/ml vs 0,7 + 0,5 ng/ml, p=0,423) ve osteokalsin (17,8+ 26,3
ng/ml vs 11,5 +9,2 ng/ml, p=0,423) degerleri arasinda anlaml1 fark saptanmadi. Ayrica
iki grup karsilagtirildiginda, kalsiyum, fosfor, parathormon, alkalen fosfataz degerleri

arasinda da istatistiksel anlaml1 fark bulunmadi (Tablo 4).

Kemik hastaligi olan ve olmayan hastalar arasinda serbest T4 (0,9 + 0,1 vs 0,8 + 0,1
ng/dl, p=0,014) ve folik asit degerleri farklilik géstermekteydi (13,1 +7,5 vs 6,1 £ 1,6
mcg/L, p=0,011).

Hastalarin 24 saatlik idrar incelemelerinde, 24 saatlik idrarda protein ortalamalar
(736,3 + 721,1 mg/gilin vs 1401,5 + 1735,8 mg/giin, p=0,214) ile 24 saatlik idrarda
sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, klor, {irik asit atilimlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4).

Kemik hastaligin1 etkileyen faktorler incelendiginde, Cox ¢oklu regresyon

analizinde sadece menopoz ile kemik hastaligi arasinda iliski bulundu (p=0,046).

Tablo 4 kemik hastaligi olan ve olmayan hastalarin demografik ve laboratuar

verilerini gostermektedir.

Tablo 4. Kemik Hastaligi Olan ve Olmayan Hastalarin Demografik ve Laboratuar Verileri

Yas, (yil) 64,148,7 51,2+11,2 0,001

Hastalik siiresi, (ay) 65,3+69,7 70,9+78 0,837
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Tablo 4. Kemik Hastaligi Olan ve Olmayan Hastalarin Demografik ve Laboratuar Verileri

(Devami)

Kiamilatif  steroid, 11293,9+7440,2 10110+7997,8 0,679
(mg)

FRAX major, (%) 14,3+8,6 51+1,8 0,001
FRAX kalga, (%) 4,2+3)9 0,5+0,5 0,002
HbA1lc, (%) 5,9+0,8 5,5+0,9 0,281
Kre, (mg/dl) 2,4+2 1,8+1,3 0,413
Ca, (mg/dI) 9,6+0,8 9,5+0,4 0,646
P, (mg/dl) 3,3+0,9 3,2+0,7 0,650
PTH, (pg/ml) 91,5+63,1 87,2+94,9 0,888
250H-D, (ng/ml) 18,9+9,7 25,4+9,6 0,094
Ctx, (ng/ml) 1,1+1 0,7+0,5 0,423
ALP, (1IU/L) 100,2+37,5 88,3+31,7 0,431
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Tablo 4. Kemik Hastaligi Olan ve Olmayan Hastalarin Demografik ve Laboratuar
Verileri (Devami)

TSH, (mIU/ml) 2,5+3,5 1,5+0,9 0,344
T4, (ng/dl) 0,9+0,1 0,8+0,1 0,014
Alb, (g/dl) 4+0,7 4,2+0,3 0,211
Folat, (ng/ml) 13,147,5 6,1+1,6 0,011
Proteiniri, (mg/giin) 736,3+721,1 1401,5+1735,8 0,214

Kre: Kreatinin, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, PTH: Parathormon, Ctx: C-telopeptid, ALP: Alkalen
fosfataz, TSH: Tiroid stimulan hormon, Alb: Albumin.

4.3. Cokme Kirig1 Olan ve Olmayan Hastalarin Verileri

Vertebra grafisinde ¢okme kirig1 olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda, yas
ortalamasi iki grup arasinda istatistiksel olarak farkli bulundu (65,5 + 7,2 vs 56 + 12,1
yil, p=0,047). Kirik olan ve olmayan hastalar arasinda hastalik siiresi agisindan
anlaml fark saptanmadi (70,9 + 64,1 vs 66,6 + 76,3 ay, p=0,889). Iki grup arasinda
kiimiilatif steroid dozu, pulse steroid sayisi, kiimiilatif siklofosfamid dozu, kiimiilatif

azatiopiirin dozu, kiimiilatif rituksimab dozlar istatistiksel olarak farkli bulunmadi.

Kirig1 olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda BMI (30,4 + 5,1 vs 26,4 + 4
kg/m?, p=0,033) ve bel ¢evresi (106,3 + 15,2 cm vs 95,8 + 10,6 cm, p=0,043) acisindan

fark mevcuttu.
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Iki grup laboratuvar degerleri agisindan karsilastirildiginda 250Hvitamin D, ctx,
osteokalsin, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, PTH ve kreatinin diizeyleri arasinda
fark yoktu (Tablo 5). Gruplar arasinda yalmizca serbest T4 diizeyleri farklilik
gostermekteydi (0,9 + 0,1 vs 0,8 + 0,1 ng/dl, p=0,036). 24 saatlik idrar tetkikleri
karsilastirildiginda 24 saatlik idrarda protein (546,8 + 622,7 vs 1261,3 + 1496,9
mg/glin, p=0.237) ile 24 saatlik idrarda sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, iirik asit,

klor atilimlarinda da istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi (Tablo 5).

Hastalarda kirig etkileyen faktorler Cox ¢oklu regresyon analizi ile incelendiginde,

sadece BMI ile kirik arasinda iliski saptandi (p=0,034).

Cokme kirig1 olan ve olmayan hastalarin demografik ve laboratuar verileri Tablo 5

te gosterilmektedir.

Tablo 5. C6kme Kirigi Olan ve Olmayan Hastalarin Demografik ve Laboratuar Verileri

Yas, (yil) 65,5+7,2 56+12,1 0,047
Hastalik siiresi, (ay) 70,9+64,1 66,6+76,3 0,889
Kimulatif steroid, (mg) ~ 10648,3+8861,8  10829,1+2362,2 0,955
BMI, (kg/m?) 30,4+45,1 26,4+4 0,033
FRAX majér, (%) 10,7+7,9 10,248,2 0,865
FRAX kalca, (%) 2,4+2.8 2,6+3,8 0,889

28



Tablo 5. Cokme Kirigi Olan ve Olmayan Hastalarin D ve Laboratuar Verileri(Devami)

HbAlc, (%) 6,3+1 5,640,7 0,065
Kre, (mg/dl) 1,6+0,7 2,442 0,309
Ca, (mg/dl) 9,5+0,7 9,5+0,6 0,876
P, (mg/dI) 3+0,9 3,440,8 0,230
PTH, (pg/ml) 86,3+69,6 90,8+80,5 0,896
250H-D, (ng/ml) 20,6+10 22,1+10,3 0,736
Ctx, (ng/ml) 0,6+0,5 1+0,9 0,270
TSH, (mIU/ml) 1,9+1,8 2,143 0,900
T4, (ng/dl) 0,9+0,1 0,8+0,1 0,036
Alb, (g/dl) 41+0,8 4+0,5 0,707
Folat, (ng/ml) 9,3+4.3 11,1+7,7 0,539
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Proteindiri, (mg/giin) 546,8+622,7 1261,3+1496,9 0,237

Kre: Kreatinin, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, PTH: Parathormon, Ctx: C-telopeptid, ALP:
Alkalen fosfataz, TSH: Tiroid stimulan hormon, Alb: Albumin
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismaya Marmara Universitesi Nefroloji Bilim Dali tarafindan takip edilen 30
ANCA-iligkili vaskiilit tanili hasta dahil edildi. Calismanin sonucunda hasta
poplilasyonunda, osteoporoz ve osteopeni ile ¢okme kirig1 ve iligkili faktorler, ayni
zamanda FRAX skorlamasi ile yeni kirik gelisme riski belirlendi. ANCA-iligkili
vaskiilit tanisi ile takip edilen hastalarin verileri, benzer yas ve cinsiyetteki 20 kisilik

saglikli kontrol grubu ile kiyaslandi.

ANCA-iliskili vaskiilitlerde, yliksek doz glukokortikoid ve immiinsiipresiflerin
kullanim1 ile prognozda belirgin bir iyilesme gozlenirken, tedavi iligkili komorbidite
insidans1 artmistir. Osteoporoz da tedaviye sekonder gelisen komorbiditelerin en

onemlilerindendir.

Calismamizda ANCA-iligkili vaskiilit tanili hastalar KMD ile incelendiginde,
hastalarin %23,3 nde osteoporoz (n=7), %50’sinde osteopeni (n=15) saptandi. Itabashi
ve ark. tarafindan yapilan, MPA ve bobrek ile sinirli vaskiilit tanili 30 hastalik bir
calismada 5 yillik takipte osteoporoz %6 oraninda saptanmustir (20). Yine European
Vasculitis Study Group (EUVAS) tarafindan yiiriitiilen, ANCA-iligkili vaskiilitlerde
hasarin degerlendirildigi ilk biiyiik ¢alismada uzun siireli takip verilerine yer verilmis
ve 7,3 yillik takip siiresince, 270 hastada tedavi iliskili hasar incelendiginde hastalarin
%14,1’inde osteoporoz saptanmistir. Ayrica calismada ANCA serolojisine gore
baslangi¢ hasar diizeyi, anti-PR3 pozitif olan hastalarda daha yiiksek bulunmustur
(12). Bizim calismamizda ise ANCA serolojisi kemik hastalig1 ya da kirik ile iligkili
bulunmamistir. Calismamizda osteoporoz orani %23,3 olup Itabashi ve ark. ile
EUVAS calismalarindan daha yiiksek saptanmistir. Her iki calismada hastalarin yas
ortalamasi, bizim ¢aligmamizdaki hasta popiilasyonu ile benzerlik gdstermektedir,
ancak ¢aligmamizda glukokortikoid kullanma orani %96,7 iken, EUVAS ¢alismasinda
bu oran %63,4’tiir. Dolayisiyla caligmamizdaki osteoporoz oranmin diger iki
calismaya gore yliksek saptanmasi, daha yliksek orandaki glukokortikoid kullanimina,
hasta sayisindaki azliga veya diizenli KMD 6l¢iimii yapilmasina baglanabilir. Boomsa

ve ark. tarafindan ANCA-iligkili vaskiilit tanili1 99 hastada yapilan bir ¢calismada ise,
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calismamiza benzer sekilde hastalarin %21’inde osteoporoz ve %57°sinde osteopeni

saptanmugstir (3).

Calismamizda 8 hastada (%26,7) ¢cokme kirig1 saptandi. Literatiirde ANCA-iliskili
vaskiilit hastalarinda kirik insidansi ve kirik riskine ait ¢alismalar sinirlidir. Boomsa
ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada hastalarin %8’inde kirik saptanmistir (3). Bu
calismada yas ortalamasi (medyan 55 yil), hastalik siiresi (medyan 47 ay) ve kiimiilatif
glukokortikoid dozu (medyan 11,4 gram) c¢alismamiza benzerdir. Ancak
calismamizdan farkli olarak, yalnizca semptomatik hastalara vertebra goriintiilemesi
yapilmistir. Bu nedenle kirik orani gcalismamiza gore ve hastalarin ger¢ek kirik oranina

gore diislik saptanmaig olabilir.

Calismamizda ayni zamanda, FRAX skorlamasi ile hastalarin 10 yillik major
osteoporotik kirtk ve 10 yillik kalca kirig riskleri hesaplandi. National Osteoporosis
Foundation tarafindan tedavi esigi kabul edilen, major osteoporotik kirik riskinin
%20’nin lizerinde oldugu 5 hasta (%16,6), kal¢a kirig1 riskinin %3’{in {izerinde oldugu
7 hasta (%23,3) saptandi. Lokalizasyondan bagimsiz FRAX kriterlerine gore tedavi
endikasyonu olan hasta sayisi ise 8 olarak (%26,6) saptandi. KMD’ye gére kemik
hastalig1 olan ve olmayan hastalar arasinda, FRAX major kirik riski ve FRAX kalca
kirig riski agisindan anlamhi fark saptanirken, ¢c6kme kirigi olan ve olmayan hastalar
arasinda FRAX kirik riskleri agisindan fark saptanmadi. Bu durum; kemik hastaligi
tanisinda kullanilan DXA 6l¢timlerindeki BMD degerinin FRAX skorlamasinda da
kullanilmasi, dolayisiyla diistik BMD’1i hastalarda ayn1 zamanda FRAX kirik riskinin
yiiksek bulunmasi ile iligkilendirildi. C6kme kirig1 olan ve olmayan hastalar arasinda
fark bulunmamasi ise hasta sayimizin azligina bagl diisiiniildii. Anar ve ark. tarafindan
yapilan c¢alismada, calismamiza benzer sekilde FRAX skorlar1 osteoporotik kronik
obstriiktif akciger hastaligi hastalarinda, osteoporotik olmayanlara gore daha yiiksek
bulunmustur (21). Caligmadaki hastalarin yas ortalamasi calismamiza benzerdir
(medyan yas 65), ancak bu c¢alismada steroid kullanan hastalar ¢alisma disinda
birakilmigstir. Choi ve ark. tarafindan RA tanil1 479 hastada yapilan baska bir calismada
ise, hastalarin %47,2’si FRAX kriterlerine gore tedavi endikasyonunu kargilamigtir
(22). Bu c¢alismada da hastalarin biiyilkk cogunlugu (%92,3), bizim hasta

popiilasyonumuza benzer sekilde glukokortikoid tedavisi almaktadir. Bizim
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calismamiza gore tedavi endikasyonu olan hasta oraninin yiiksek olmasi, bahsedilen
calismadaki yas ortalamasi ile postmenopozal kadin oranlarinin yiiksek olmasi ile
iliskili olabilir.

Calismamizda osteoporoz ve osteopenisi olan hastalar, kemik hastalig1 basliginda
degerlendirildi. Bunun nedeni hasta sayimizin az olmasimin yanisira, osteopeninin
toplumda osteoporozdan daha sik goriilmesi, dolayistyla kirik gelisimi agisindan da
daha fazla riske yol agmasidir (15). Calismamizda hasta ve saglikli kontrol grup
karsilastirildiginda, kemik hastaligi varligi acisindan anlamli bir fark bulunmadi.
Beklendigi iizere hasta popiilasyonunda FRAX’a gore major kirik riski, FRAX’a gore
kalga kirig1 riski ve hastalarin kreatinin degerleri anlamli olarak daha yiiksekti.
Hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda kemik hastalig1 acisindan istatistiksel
anlamli fark olmamasina ragmen, FRAX kirik risklerinin hastalarda daha fazla olmasi,
hastalardaki glukokortikoid kullaniminin skorlamada ek puan getirmesine baglandi.
Ayrica hastalarin renal fonksiyonlarindaki bozulmanin, kemik metabolizmasini
etkileyerek kirik riskini arttirabilecegi diisiiniildii. Englund ve ark. tarafindan ANCA-
iligkili vaskiilit tanis1 almig 186 hastada yapilan kohort ¢alismasinda, tani tarihinden
sonra gelisen komorbiditelerin normal saglikli popiilasyonla karsilagtirilarak rolatif
risk hesaplamasi yapildiginda en yiiksek rolatif risk orani 4 kat artis ile osteoporozda
saptanmistir. Gene bu c¢alismada ANCA-iligkili vaskiilitlerde osteoporoz oranlari
genel popiilasyona gore yliksekken, kirik oranlarinda artis yoktur (13). Calismamizda
saglikli gruba gore kemik hastalifinda anlamli artis goriilmemesi, hasta sayimizin
azlig1 ile iliskilendirilebilir. Ayrica Englund ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada,
hastalarin kalsiyum ve D vitamini kullanimina iliskin bilgi mevcut degilken, bizim
calismamizda ise hastalarin yaklasik yaris1 D vitamini ve/veya kalsiyum replasmani
kullanmaktaydi. Bu durum hastalarda saglikli kontroller ile benzer oranda kemik
hastaligi gelisimine yol ag¢mis olabilir. Calismamizda, hastalarin kirik riski
degerlendirildiginde saglikli kontrol grubundan yiiksek bulundu. Faurschou ve ark.
tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada, GPA tanil1 159 hastanin 5 yillik takip siiresince
kirik riski artis1 yas ve cinsiyete gore arastirilmig ve yalnizca > 55 yas erkeklerde rolatif
risk anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Daha geng erkekler ve kadin hastalarda ise
anlaml risk artis1 saptanmamistir. Bu durum klinik pratikte postmenopozal kadinlarda

osteoporoz taramasinin, benzer yas grubundaki erkeklerden daha fazla yapilmasi ile
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iligkili olabilir. Erkek hastalardaki tan1 konmamis osteoporoz da artmis kirik riski ile

iliskilendirilebilir (23).

Romatizmal hastaliklarda osteoporoz ¢ok iyi bilinen bir komplikasyondur.
Kullanilan ilaglarin yanisira, mevcut sistemik inflamasyon da hem jeneralize hem
lokalize kemik kaybi1 ve erozyon olusumuna katkida bulunur (24). Literatiir
incelendiginde, sistemik vaskiilitlerde %14,9- 85 arasinda osteoporoz sikliginin
oldugu goriilmiistiir (25). Kirik orant ise %11-14 arasinda bulunmustur (25). SLE
caligmalarinda ise osteoporoz siklig1 %4-48,8, osteopeni sikligr %1,4-68,7 ve kirik
oranlar1 %5-21,4 arasinda bulunmustur (25). RA ¢alismalarindaki osteoporoz sikligi
%4-24 olarak degiskenlik gdstermekte iken, osteopeni sikligi %28-61,9 arasinda
saptanmustir (25).

Calisgmamizda 6zellikle glukokortikoid ve diger imminstipresif ilaglarin kemik
hastalig1 ve ¢cokme kirig ile iliskisinin ortaya konulmasi hedeflendi. Literatiirde diger
romatizmal hastaliklarda immiinsiipresif kullaniminin kemik hastalig1 tizerindeki
etkisi ile 1ilgili calismalar bulunmakla birlikte, ANCA-iliskili vaskiilitlerde

immiinsiipresiflerin kemik hastaligina etkisi ile ilgili ¢aligmalar sinirlidir.

Glukokortikoidler romatolojik hastaligi olan bireylerde sik ve yiiksek dozlarda
kullanilmaktadir. Glukokortikoid kullaniminin osteoporoz gelisiminde rol oynadigi
bilinmektedir. Glukokortikoidler kemik hiicreleri iizerinde direk ve indirek etkilere
sahiptir. Osteoblastlarin farklilasma ve ¢ogalmasimi inhibe ederek ve matiir
osteositlerin apoptozunu hizlandirarak kemik yapimini baskilarlar. Ayrica osteoklast
olusumunu ve kemik yikimini indiikleyebilirler. Glukokortikoidlerin renal kalsiyum
reabsorbsiyonu ile gastrointestinal sistemden kalsiyum absorbsiyonunu azaltarak ve
gonadotropin salimimini1 baskilayarak da osteoporoz {izerine indirek etkileri
gosterilmistir (25). Rossini ve ark. tarafindan glukokortikoid iligkili osteoporozun
incelendigi 553 hastalik GIOTTO ¢alismasinda, kirik riski giinliik glukokortikoid dozu
ve tedavi stiresi ile iliskili bulunmustur. Bu riskin 6zellikle tedavinin ilk 6 ayinda
yiiksek oldugu saptanmistir (26). Glukokortikoid tedavi altindaki hastalarda kirik i¢in
rolatif riskin 6nkol, kalca ve vertebral alanlarda daha yiiksek oldugu vurgulanmastir.

Uzun donem glukokortikoid alan hastalarda kirik riski, glinliik ve kiimiilatif doza baglh
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olarak %33-50 arasinda bulunmustur (26). Pereira ve ark. tarafindan yapilan bir
derlemede MEDLINE veritabanindan, Temmuz 1986-Haziran 2009 yillar1 arasinda,
romatolojik hastaliklarda glukokortikoid iliskili osteoporoz verileri arastirilmis ve 6
aydan uzun siireli glukokortikoid kullanan hastalarda tahmini glukokortikoid iliskili
osteoporoz sikligt %50 bulunmustur. Hastalarin tgte biri ile yarisinda kirik
gelisebilecegi Ongoriilmiistiir. Ayrica glukokortikoid iligkili osteoporozda KMD
kullaniminin prediktif degeri sorgulanmis ve glukokortikoid kullanan hastalarda T
skoru normal veya osteopenik aralikta olsa dahi kirik gelisebilecegi saptanmustir (25).
Boomsa ve ark. tarafindan yapilan 99 hastalik ¢alismada ise, kiimiilatif glukokortikoid
dozunun diisiik lomber ve femur Z skoru ile iligkili oldugu gosterilmistir (3). Staa ve
ark. tarafindan oral glukokortikoid alan 306 hastalik bagka bir calismanin 1 yillik takip
verilerinde, giinliik glukokortikoid dozu vertebra kiriklari i¢in giiglii bir prediktor
olarak bulunmustur (19). Bizim c¢alismamizda ise kiimiilatif, giinliik veya pulse
glukokortikoid kullanimi ile kemik hastaligi ve/veya kirik riski arasinda bir iliski
saptanamamustir. Glukokortikoid kullaniminin diisiik kemik kiitlesi ve artmis kirik
riski ile iliskisi gercegi goz Oniinde bulunduruldugunda; hastalarimizda bu iliskiyi
gosterememis olmamiz, hasta sayimizin azlig ile iliskilendirilebilir. Yine Compeyret
ve ark. tarafindan juvenil SLE tanili 64 hastada yapilan g¢alismada, kiimiilatif
kortikosteroid dozu ile lomber vertebra osteopenisi arasindaki iliskiyi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (27). Bu ¢alisma ile kiimiilatif steroid dozlarimiz benzer
olmasina ragmen, juvenil SLE ’de daha sik yiiksek doz kortikosteroid kullaniminin
gerekmesi, ayrica pubertal cagda glukokortikoidlerin kemik biliylimesine ek negatif
etkisinin olmasi, ¢alismamizdan farkli olarak, kiimiilatif steroid dozu ile kemik

hastaliginin iligkili bulunmasini saglamis olabilir.

ANCA-iliskili vaskiilitlerde siklofosfamid kullaniminin osteoporoza yol agtigina
dair literatiirde ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda siklofosfamid kullaniminin,
siklofosfamid pulse sayisinin ve siklofosfamid kiimiilatif dozunun kemik hastalig1 ile
iliskisi arastirildi, ancak kemik hastaligi ile net iligkisi ortaya konulamadi. Yalnizca
tekli regresyon analizinde, pulse siklofosfamid kullanim1 Oykiisii olmasit ve
siklofosfamid pulse sayis1 kemik hastalig1 varlig1 agisindan anlamli bulunurken, ¢oklu

regresyon analizinde bu iligki anlamliligini yitirdi. Literatiirde siklofosfamidin
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osteoporoza yol agabilecegini gosteren hayvan ¢alismalari mevcuttur. Ornegin, Zhaoo
ve ark. tarafindan siklofosfamidin osteoblastogenez ve osteoklastogenezdeki rolii ve
potansiyel mekanizmasini arastirmak i¢in yapilan ¢alismada, 7 giinliik siklofosfamid
tedavisinin (100mg/kg/giin), erkek farelerde osteoporoza yol actigi bulunmus, ancak
bu ¢aligmada siklofosfamid tiim farelere ayn1 dozda verildiginden doza bagimli etkiye
ait veri elde edilememistir (18). Lane NE. tarafindan yapilan derlemede ise
siklofosfamidin SLE hastalarinda osteoporoz i¢in risk faktorii olarak dikkat ¢ektigi
vurgulanmistir (28).

Calismamizda rituksimab kullanim1 veya kiimiilatif dozu ile kemik hastalig1 ve kirik
arasinda bir iliski saptanmadi. Literatiir incelendiginde, ANCA-iliskili vaskiilitlerde
rituksimab tedavisinin osteoporoza etkisine ait veri bulunmamakla birlikte, romatoid
artritte rituksimabin osteoporoza etkisinin arastirildig: ¢alismalar mevcuttur. Ornegin,
Dubrovsky ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada, rituksimab ile 18 ay tedavi edilen 16
RA hastasinda, klinik yanit1 olanlarda lomber BMD’de iyilesme gozlenmistir (24).
Yine Hein ve ark. tarafindan yapilan bir baska caligmada ise 13 RA’l1 hastada
rituksimab  kullaninminin =~ 15. ayinda, kemik rezorbsiyon markir1 olan
deoksipridinolinin azaldig1 gosterilmistir (29). Bu durum rituksimab tedavisi ile
romatoid artritte steroid dozunda azalma olmasi, eklem deformitesinde iyilesme
gozlenmesi ve sistemik inflamasyondaki azalmaya bagli olarak kemik
rezorbsiyonundaki diizelme ile iliskili olabilir. Bizim calismamizdaki bulgular ise,
hem ANCA-iliskili vaskiilitlerde eklem tutulumunun belirgin olmamas: hem de hasta
sayimizin az olmasi ile aciklanabilir.

Sonug olarak calismamizda, kemik hastalifi tek degiskenli analizlerde pulse
siklofosfamid kullanimi, pulse siklofosfamid sayisi, travmaya bagh kirik 6ykiisi,
menopoz, yas, serbest T4 ve folik asit diizeyi ile iligkili bulundu. Ancak coklu
regresyon analizinde kemik hastaliginin yalnizca menopoz ile iliskisi gosterildi. Ileri
yas, gecirilmis kirik Oykiisii, menopoz, hipertiroidizm diisiik BMD’ye yol actig
bilinen faktorlerdir (14). Calismamizda tekli regresyon analizinde, folik asitin de
kemik hastaliginda etkili olabilecegi bulunmustur. Literatiirde bu konuda c¢aligsmalar
sinirli  olmakla birlikte, postmenopozal kadinlarda folik asit replasmaninin
homosisteini azaltarak antioksidan etki yaratip, osteoporozu azaltabilecegine dair

veriler mevcuttur (30,31). Boomsa ve ark. tarafindan ANCA-iligkili vaskiilit tanil1 99
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hastada yapilan ¢alismada kemik hastalig1 yalnizca kiimiilatif kortikosteroid dozu ile
iligkili bulunurken, siklofosfamidin osteoporoz {iizerinde herhangi bir etkisi
gosterilememistir. Calismamiza benzer sekilde hastalik siiresi, cinsiyet, kalsiyum, ALP
veya ANCA spesifitesi de KMD {izerinde etkisiz bulunmustur (3). Literatiirde ANCA-
iligkili vaskiilit tanili hastalarda osteoporoz iligkili faktorleri arastiran az sayida
calisma mevcuttur. SLE’li hastalarda bu konu ile ilgili daha fazla ¢alisma oldugu
goriilmektedir. Ornegin, Carli ve ark. tarafindan SLE tanmili 186 hastada yapilan bir
calismada osteoporoz ile yas, postmenopozal durum ve antiepileptik tedavinin iligkili
oldugu saptanmistir (32). Kronik antiepileptik tedavinin osteoporoz i¢in risk faktorii
oldugu bilinmektedir (14). Ancak ¢alismamizda bu iliski gdsterilememistir. Bunun
nedeni, hasta popiilasyonumuzdaki diisiilk oranda antiepileptik kullanimi olabilir.
Compeyret ve ark. tarafindan juvenil SLE hastalarinda yapilan ¢aligmada ise osteopeni
kiimiilatif kortikosteroid dozu ile iliskili bulunurken, sadece hastalik siiresinin
osteoporoz ile iligkisi gosterilebilmistir (27). Bu g¢alismadaki hastalik siiresinin
poplilasyonumuzun hastalik siiresi ile benzer olmasina ragmen, ¢alismamizda hastalik
stiresi ile kemik hastalig: iliskisinin gdsterilememesi, hasta popiilasyonlarindaki yas

ortalamasinin farkliligina bagl olabilir.

Calismamizda ¢okme ki@ tek degiskenli analizlerde yas, BMI, bel cevresi ve
serbest T4 ile pozitif korelasyon gosterirken, ¢coklu degisken analizinde ise yalnizca
BMI ile pozitif korelasyon gostermektedir. Yas, BMI ve hipertiroidizm ile kirik riski
arasinda iliski oldugu bilinmektedir. (14) Literatiirde klasik olarak, genel
poplilasyondaki kirik riski diisiik BMI ile iligkilidir ancak bizim ¢alisgmamizda kirik
riski, yiiksek BMI ile iligkili bulunmustur. Bu a¢idan verilerimiz genel popiilasyondan
farklidir. Bu durum hastalarimizdaki yiiksek doz ve uzun siire steroid kullanimina bagh
olarak gerek ilac iligkili kilo alim1 gerekse ilaca bagli BMD azalmasi ile agiklanabilir.
Johansson ve ark. tarafindan yapilan ve yaklasik 400 000 kadin1 igeren bir metaanaliz
calismasinda, bizim ¢alisgmamiza benzer sekilde yliksek BMI osteoporotik fraktiir i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmistir(33). Carli ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada ¢okme kirig1 i¢in yas, antiepileptik tedavi, vertebral BMD ve antikoagiilan
tedavi bagimsiz degiskenler olarak bulunmustur (32). Staa ve ark. tarafindan oral
glukokortikoid alan 306 hastalik calismada ise kirik gelisimi gilinliik glukokortikoid
dozu ile iliskili bulunmustur (19). Glukokortikoid, antiepileptik ve antikoagiilan
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tedavinin artmis kirik riski ile iligkili oldugu bilinmektedir (14). Ancak bizim
calismamizda bu ilaglarin  kirik riski lizerindeki etkileri gosterilememistir.
Hastalarimizin %60°1nin son muayenelerinde glukokortikoid kullanimina devam ettigi
saptanmustir. Ayrica hastalarimizin antiepileptik ve antikoagiilan kullanimi oranlar
bahsedilen calismalardan olduke¢a diisiiktiir. Dolayisiyla hasta sayimizin diisiik
olmasinin yanisira, giincel ila¢ kullanim oranlarimin disiikligi de, calismamizda

kiriga ilag etkisinin gosterilememesine yol agmis olabilir.

Calismamizda hastalarin %23,3’linde osteoporoz saptanmakla birlikte, sadece
%10’ unun osteoporoz tedavisi aldig1r goriildii. Pereira ve ark. tarafindan yapilan
derlemede de glukokortikoid kullanan hastalarin siklikla osteoporoz durumunun
farkedilmedigi ya da tedavi almadigi sonucuna ulasilmistir (25). Bu durum
glukokortikoid iligkili osteoporozun hala tanim ve profilaksisinde fikir birligi
olmamasina baglanmistir (25). Bizim calismamizin verileri de, literatiire benzer
sekilde tilkemizde de glukokortikoid ya da diger nedenlere bagli sekonder osteoporoz

tarama ve dnleme konusunun gelistirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

British Society of Rheumatology (BSR)/ British Health Professionals for
Rheumatology (BHPR) ve Canadian Vasculitis Research Network (CanVasc) son
rehberlerinde AAV’li hastalarin osteoporoz risk faktorleri agisidan periyodik olarak
sistematik degerlendirilmelerinin yapilarak uygun profilaksi ve tedavilerinin
yapilmasinin gerekliligi vurgulanmaktadir (34).

Calisgmamizin en Onemli kisithlifi hasta saymmizin az olmasidir. Ayrica
hastalarimizin ¢ogunlugunun ileri yas veya postmenopozal olmast, bazi hastalarimizda
bobrek tutulumunun olmasi osteoporoz veya osteopeni icin farkli ve karigik risk
faktorleri olarak goze carpmaktadir. Bu durum c¢alismamizin en Onemli
kisitliliklarindan birisidir.

ANCA-iliskili vaskiilitlerde FRAX skorlamasi ile kirik riskine ait veriler literatiirde
sinirlt olup, caligmamizda tiim gruplarda hesaplanmistir. Ek olarak, hastalarin
kullandig1 tiim immiinsiipresiflerin tan1 anindan bu yana kiimiilatif dozlari, pulse
sayilar1 ve giincel dozlar1 hesaplanarak kemik hastaligi ve kirik ile iliskisinin
arastirtlmasi, ayrica hastalarda kemik hastaligin1 etkileyebilecek diger klinik ve

laboratuar verilerin elde edilmesi calismamizin giiglii yonlerindendir.
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Sonu¢ olarak c¢alismamizda, ANCA-iligkili vaskiilit hastalarinda osteoporoz,
osteopeni ve kirik insidanslar1 ile FRAX skorlamasi kullanilarak gelecekteki kirik
riskleri hesaplandi.

Kemik hastalig1 genel popiilasyona benzer sekilde yalnizca menopoz ile iliskili
bulunurken, ¢cokme kirigi ise sadece BMI ile iligkili saptandi.

ANCA-iliskili vaskiilitlerde artmis sagkalimla beraber ilaglarin uzun vadede olasi
yan etkilerinin ortaya c¢ikmasi ve ilaglara uzun silireli maruziyet goz Oniinde
bulundurularak, tedavilerin yan etkileri ve gelisebilecek komorbid durumlar agisindan
hastalar takip edilmelidir. Biz de calismamizda ANCA-iliskili vaskiilit hastalarinda
kemik hastaliginin 6nemli bir oranda mevcut oldugunu ve bu hastalarin kirik agisindan
yiiksek riskli olduklarini saptadik. Her ne kadar kendi ¢alismamizda gdsterememis
olsak da, immiinsiipresif tedavilerin risk faktorii olabileceklerini ve bu nedenle
tedavide kullanilan tiim immiinsiipresiflerin kemik hastaligi ve kirik ile iligkisini

arastiran daha genis kapsamli caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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7. EKLER

7.1. BEYAN

Bu tez calismasmin kendi g¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan
yazimina kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar icinde elde ettigimi, bu tez ¢alismayla elde
edilmeyen biitlin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da
kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve

telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigi beyan ederim.
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