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KISALTMALAR

KSU: Kahramanmaras Siit¢li imam Universitesi
AKN: Avaskiler kemik nekrozu

SLE: Sistemik lupus eritematozus
RA: Romatoid artrit

AS: Ankilozan spondilit

BH: Behcet hastaligi

SSc: Sistemik Skleroz

BDH: Bag dokusu hastaligi

MRG: Manyetik rezonans goruntileme
BT: Bilgisayarli tomografi

tPA: Doku plazminojen aktivatoru
PATI: Plazminojen aktivator inhibitor
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PIF: Proksimal interfalengial

MKF: Metakarpofalengial

MTF: Metatarsofalengial

ACR: Amerikan romatoloji dernegi
APA: Antifosfolipit antikor

OA: Osteoartrit

RF: Romatoid faktor

ANA: Antintkler antikor

MTX: Metotreksat

Anti TNF.  Anti timor nekroz faktor

PAH: Pulmoner arteriyal hipertansiyon
DIF: Distal interfalengial

PIF: Proksimal interfalengial

MMF: Mikofenolat mofetil

KS: Kortikosteroid

LAP: L enfadenopati
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OZET
Romatolojik hastahklarda avaskiler kemik nekrozu olusumunda risk faktorlerinin
degerlendirilmes

Amag: Avaskiler kemik nekrozu (AKN) kemigin kanlanmasindaki yetersizlik sonucu
gelisen kemik nekrozudur. Basta sistemik lupus eritematozus (SLE) olmak Uzere diger bag
dokusu hastaliklarinin seyri sirasinda da AKN goriilebilmektedir.

Bu calismada romatoloji Unitesinde izlenen ve AKN’u gelismis olan hastalarda AKN
gelisimine etki eden risk faktorlerini belirlemeyi amacladik.

Gerec veyontem: Bu calisma cok merkezli, retrospektif vaka kontrol ¢alismast olarak
planlanch. Ug ayr1 Uiniversitenin romatoloji bilim dalindaizlenen ve AKN gelismis olan hatsalar
calismaya alindi. 45 AKN'u olan hasta tespit edildi (23 SLE, 10 romatoid artrit (RA), 7
ankilozan spondilit (AS), 3 Behget hastaligi (BH) ve 2 sistemik skleroz (SSc) hastasi). Daha
sonra her bir hastalik grubu icin AKN+ hasta sayisinin 2 kati1 sayida olacak sekilde AKN
gelismemis, ayni hastalik grubundan, rastgele 6rnekleme ile 90 kontrol grubu secildi (46 SLE,
20 RA, 14 AS, 6 BH ve 4 SSc). Daha sonra bu iki grup demografik, klinik, laboratuar ve tedavi
Ozellikleri agisindan karsilastirildi. Ayni karsilastinlma SLE ve AKN+grup ile diger
romatizmal hastaligi olup AKN+ olan ve AKN- olan grup arasinda da yapild.

Bulgular: Bélirtilerin baslangici ile tam yasi arasindaki sire AKN grubunda anlamli
diizeyde daha uzundu (28,7+43,8ay, 14,7+25ay, P=0.02) ve daha uzun sire takip edildigi
saptandr (116,1+104,1ay, 53,4+48ay, P=0.00). Kitantz vaskilit, periferik noropati, livedo
retikllaris ve renal hastalik AKN grubunda yiksekti (periferik noropati icin P=0.02 ve digerleri
icin P=0.00). AKN grubunun daha uzun sire KS kullandig: (102,4+82 ay ve 51,7+48 ay,
P=0.00), kimulatif KS dozunun anlaml: yiksek oldugu (19,6+15,1 gr ve 6,5£6,4 gr, P=0.00),
1 ayda ve 4 ayda alinan en yiksek total KS dozunun AKN olan grupta anlaml: yiksek oldugu
saptand: (sirasi ile 1,0+0,8 gr ve 0,5+0,4 gr, P=0.00 ile 2,1+1,8 gr, 1,0+1,0 gr, P=0.00).
Gunluk ortalama alinan KS dozu AKN olan grupta 7,2+4,2 mg ve AKN olmayan grupta 4,2+4
mg saptandi (P=0.02). Sigaraigenlerin orant AKN olanlarda anlamli yiiksekti (P=0.00)

SLE+AKN olan hastalar ile diger romatizmal hastalik+AKN olan hastalar klinik
Ozellikler agisindan karsilastirildiginda, kitantz vaskilit, Raynaud fenomeni, antifosfolipid
sendromu ve renal hastalik oram yine SLE+AKN grubunda ytksek saptandi ( P=0.00).
Preeklampsi, disik sayisi, baslangicta olan hiperlipidemi, otoimmin tiroid hastaligi ve
periferik noropati SLE+AKN grubunda simirda anlamli yiksekti (P=0.05). SLE+AKN
grubunda sigara icenlerin oran yuksekti (P=0.01).
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SLE'li hasta grubu kendi igcinde AKN olan grup ve AKN olmayan kontrol grubu olarak
demografik Ozellikler agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda sadece takip slresi
acisindan anlamh fark vardh (80,6£59,7 ay ve 51,6156 ay, P=0.05). KS tedavi siresi
(75,9+57,1 ay ve 49,7+55,1 ay, P=0.01). Kumdlatif KS dozu AKN grubunda yine yiksek
saptand: (2013 gr ve 6,6+7,7 gr, P=0.00). 1. ve 4. aydaki en yiksek total KS dozu AKN olan
grupta anlamli yiksek izlendi (sirasi ile 1,5£0,9 gr ve 0,5£0,4 gr, P=0.00 ile 3,3+1,9 gr ve
1+1,1 gr, P=0.00). Ortalama gunlik KS dozu AKN grubunda yiksek saptand: (8,8+4 mg ve
5,5+5,2mg, P=0.009). SLE+AKN grubundaki erkek sayisi kontrol grubuna gore anlamli
yuksekti (P=0.05). Periferik noropati ve livedo retikilaris, SLE+AKN olan grupta daha yuksek
oranda saptandi (sirasi ile %22 ve %4, P=0.01 ile %30 ve %4, P=0.05). Sigara icen hasta
say1st AKN olan grupta yiksek tespit edildi (%26 ve %7, P=0.03). Hematolojik tutulum AKN
grubunda anlaml1 yuksekti (%65 ve %39, P=0.01).

SLE dis1 diger romatizmal hastalik grubu AKN'u olan ve olmayan gruplar olarak
karsilastirildiginda hastalik baslangic ile tam yasi arasindaki siire AKN olan grupta daha uzun
olarak saptandi (41+57,1 ay ve 19,7+31 ay, P=0.05) ve daha uzun siire takip edildigi gdzlendi
(153,4£127 ay ve 55,4+40 ay, P=0.002). AKN grubunda KS tedavi siresi ve kimulatif KS
dozu daha yuksekti (sirasi ile 130,1+95,2 ay ve 53,6+39,4 ay, P=0.01 ile 19,5+17,3 ay, 6,4+4,9
ay, P=0.02). Gunltk ortalama KS dozu da AKN gurubunda daha yuksekti (5,5+3,6 mg ve
4,1+2 mg, P=0.04). AKN grubunda erkek cinsiyet oram yiksek olarak saptandi (%32 ve %25,
P=0.00). Renal hastalik AKN grubunda daha yuksekti (%27 ve %2, P=0.004). AKN olan
hastalarda en sk tutulum yeri kalca eklemi idi (%75) ve hastalarin %100'U bilateral
etkilenmisti. Anemi AKN olan grupta anlaml: diizeyde yiiksek saptand: (sirast ile %55 ve %25,
P=0.02).

Sonug: KS tedavi siiresi, kimilatif KS dozu, ortalama gunlik alinan KS dozu, 1. ve 4. ayda
alinan KS dozu SLE ve diger romatizmal hastalarda AKN olan grupta daha yiksekti. Tum
calisma gruplarinda erkek cinsiyette AKN daha fazla idi. Sadece SLE grubunda AKN
genclerde fazla idi. AKN +SLE’li hastalarda Raynaud fenomeni, livedo retikilaris, kutantz
vaskulit, renal hastalik, hiperlipidemi, preeklampsi, disik otoimmiin tiroid hastaligi, sjogren
periferik noropati, antifosfolipit sendromu ve sigara iciciligi daha yiksek oranda idi. SLE
hastalarinda hematolojik tutulum olanlar ile RA hastalarindan ulnar deviasyon olanlarda AKN
fazlaidi. AKN en sik iki tarafli kalga eklemini etkilemekte idi.

Anahtar SOzcuikler: Avaskiler kemik nekrozu, romatolojik hastalik, risk
faktorleri
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ABSTRACT

Risc factorsfor avascular bone necrosisin patients with rheumatologic diaeses

Objective: Avasculer necrosis (AVN) of bone has been related to decreased blood flow
to the bone. AVN of bone is common in patients with SLE and is often in patients with
rheumatic diseases. The objective was to investigate the predictive factors for AVN of bonein
patients with rheumatic diseases.

Material and methods: The records of 135 patients from three centers were reviewed
retrospectively. Forty five patients with AVN of bone were identified (23 SLE, 10 rheumatoid
arthritis (RA), 7 ankylosing spondylitis, and 3 Behcet's disease, 2 systemic sclerosis (SSc)
patients). 90 patients were taken as a control group .These patients did not have clinically
apperant AVN of bone (46 with SLE, 20 RA, 14 AS, 6 BH and 4 SSc). The demographic,
clinical, laboratory and management characteristics of these two groups of patients were
recorded according to predefined protocol and compared.

Results: The comparision between patients with AVN of bone and without AVN of
bone; in patients with AVN of bone group the time between onset of symptoms and age at
diognosis and follow up period were longer (28.7+43.8 months versus 14.7+25 months,
P=0.02; 116.1+104.1 months versus 53.4+48 months, P=0.00). Cutaneus vasculitis, peripheral
neuropaty, renal diseases and livedoreticularis were higher in patients with AVN of bone group
(P=0.00). Time of using corticosteroid in threatment was longer in patients with AVN of bone (
102.4+82months versus 51.7+48 months P=0.00). Cumulative steroid doses were higher in
patients with AVN of bone ( 19.6+15.1gr versus 6.5+6.4 gr, P=0.00). Tota doses of steroid
from begining until first month and fourth month were highest in patients with AVN of bone (
1.0+0.8gr versus 0.5+0.4 gr, P=0.00 and 2.1+1.8 gr versus 1.0+£1.0 gr, P=0.00). Avarage steroid
which is taken in aday was higher in patients with AVN of bone (7.2+4.2 mg versus 4.2+4 mg,
P=0.02).

The comparision patients with AVN of bone in SLE group and patients with AVN of
bone in other rheumatic disease because of clinical features, patients who had cutaneus
vasculitis, Raynaud’s phenomen, antiphospholipid syndrome and renal disease are higher in
patients with AVN in SLE (P=0.00). Patients who had preeclampsia, abortus, hyperlipidemia at
the begining, autoimmune tyroid disease and pheripheral neuropaty were also higher patients
with AVN in SLE (P=0.01)

In SLE group, the comparision between patients with AVN of bone and without AVN
of bone; in patients with AVN of bone group follow up period were longer (80,659, 7months
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versus 51,6x56months, P=0.05). Time of using corticosteroid in threatment was longer in
patients with SLE+AVN of bone (75,9+57,1months versus 49,7+55,1months, P=0.01).
Cumulative steroid doses were higher in patients with SLE+AVN of bone (20+13gr versus
6,6+7,7gr, P=0.00). Total doses of steroid from begining until first month and fourth month
were highest in patients with SLE+AVN of bone (1,5+0,9gr versus 0,5+0,4gr, P=0.00 and
3,3t1,9 gr versus 1+1,1 gr, P=0.00). Avarage steroid which is taken in a day was higher in
patients with SLE+AVN of bone (8,8+4 mg versus 5,5+5,2mg, P=0.009). Peripheral neuropaty
and livedoreticularis were higher in patients with SLE+AVN of bone group (P=0.01 and
P=0.05). The comparision because of diagnostic criteria in SLE; patients who had hematologic
problems are significantly higher in patients with AVN (P=0.01).

The comparision patients with AVN in other rheumatic disease group and without AVN
in other rheumatic diseases group because of demographic charasteristic; the mean age was
higher in patients with AVN. Males were higher in patients with AVN group. Patients with
anemia and ulnar deviation were higher in patients with AVN (P=0.02 and P=0.04
respectively)

Conclusion: Time of using corticosteroid in threatment, cumulative steroid doses,
avarage steroid which is taken in a day, total doses of steroid from begining until first month
and fourth month were found associated AV N of bone in SLE and other rheumatic diseases.
Smoking was risc factors for AVN of bone in SLE and other rheumatic diseases. Renal
disease was risc factor for AVN in al study group. In al patients group AVN of bone was
bilateral and most of patients had been operated.

Key words: Avascular necrosis of bone, rheumatologic diaeses, risc factors



1.GIRIS VE AMAC

Sistemik Lupus Eritematozusda (SLE) hastalarinda yasam siresinin uzamasi ile
birlikte hastaligin etkileri haricinde tedavi yan etkileri de giindeme gelmistir. Bu yan etkiler
arasinda avaskiler kemik nekrozu (AKN) oOnemli bir yer tutar (1). AKN kemigin
kanlanmasinda azalma, kesinti olusmasi ile kemik ve kemik iliginin nekrozudur.
Mekanizmas: tam bilinmemektedir. ilerleyicidir, tedavi edilmezse 3-5 yil icinde eklem
tahribat1 gelismektedir (2). Gorilme sikligi tam bilinmemektedir. Tum total kalgca
replasmanlarinin %10'u AKN’lu hastalar olusturur (3). AKN, SLE’li hastalarda % 3-30
oranlarinda bildirilmistir (4). Bu oran genel toplumda bildirilen AKN oranindan daha
yuksektir.

Kortikosteroid (KS) kullamm ve asir1 alkol alimi AKN’lu vakalarin %90 indan
fazlasindan sorumludur (2). Uzun siire yiksek doz KS kullananlarda AKN riski artmaktadir.
Kisa donem kullananlarda, pulse tedavilerde ve eklem ici enjeksiyonlarda risk daha azdir.
Nadiren KS kullammi olmadan da AKN gelisebilmektedir. Baslangic KS dozu, tedavi siresi
velveya kimulatif dozdan daha 6nemli gozikmektedir (5). KS disinda SLE'li hastalarda
bircok risk faktori tanimlanmustir. Bunlar arasinda vaskilit, koagulopati, antifosfolipid
sendrom, Raynaud fenomeni ve dislipidemi sayilabilir (6). AKN ile ilgili birgok ¢alisma
olmasina ragmen yine de AKN nedeni, tuttugu yer, cesitli Kklinik, laboratuar ve tedavi
parametreleri ile iligkisi halen tartisma konusudur.

Romatizmal hastaliklarda gorilen AKN ile iliskili ¢calismalarin hemen hepsi SLE ile
iliskilidir. Oysa SLE’de AKN gelisimi icin tammlanmis risk faktorlerinin ¢ogu diger
romatizmal hastaliklar igin de mevcuttur. Diger romatizmal hastaliklarda AKN’nun
prevalansi, risk faktorleri ve AKN gelisimine tedavinin katkist ile ilgili veriler son derece
sinirlidir.

Bu nedenle biz de bu calismada SLE, Romatoid artrit (RA), Ankilozan spondilit,
sistemik skleroz (SSc) ve Behget hastalarinda AKN gelisimine etki eden klinik risk
faktorlerini ve tedavi Ozelliklerini, iliskili olan laboratuar parametrelerini  saptamayi

amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. AVASKULER KEMIK NEKROZU (AKN)
2.1.1. Tammm ve Tarihce

Kemigin osteonekrozu veya avaskiler kemik nekrozu olarak 1874'te ilk kez
Edinburg’ dan James Russel (7) tarafindan tarif edilmistir. Travma sonrasi femur basinda bir
yan etki olarak izlenen major deformite Cruveillier tarafindan yaymlanmistir. 1930 yilinda
Phemister (8) femur bas1 avaskiler nekrozunun etyolojisi, patogenezi ve tedavisi konusunda
ilk bilgilerimizin olusmasini saglamistir. AKN besleyici damarlardan kemige yeterli kan
gelmemesi nedeniyle ortaya ¢ikan kemik nekrozudur. Cogu kez irreversibl bir olaydir. Damar
bozuklugu oldugundan iskemik ya da avaskler, septik olmadigindan aseptik nekroz olarak da
adlandirilir. En sik femur basi, el bilegi, skafoid kemik ve ayakta talus etkilenmektedir (9).
Erken tamda manyetik rezonans gorintileme (MRG) en hassas yontemdir. Klinik veya direkt
radyolojik bulgu olmaksizin MRG'’ de patoloji tespit edilebilir. Direkt grafilerde radyolojik
tan ancak geg evrelerde mimkin olabilmektedir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve sintigrafi ise
daha cok hastaligin evrelendirilmesinde kullamimaktadir (10). Agri en sk karsilasilan
semptomdur. Fizik muayenede siklikla tutulan eklemde hareketlerin kisitl oldugu, buna
bazen lokal hassasiyetin de eslik ettigi gordlir. Zamanla osteoartrit (OA) benzeri agrili
degisiklikler gelisir, eklem araligi daralir ve yer yer subkondral kistler, osteosklerotik ve
osteoporotik alanlar dikkat ¢eker (11).
2.1.2. Etiyoloji

AKN nedenlerini

1. Kronik kortikosteroid (KS) kullanimi

Orak hticreli anemi ( AKN sikhigi = 4 — 20 %)
Kronik alkol kullanimi (> 400 ml / hafta)
Gaucher hastalig1 (kemik iligi infiltrasyonu ve ddem)
Nitrojen narkozu
Radyasyon (direk etki)
Kemoterapi (direk etki)
Kollajen vaskiiler hastaliklar
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9. Pankrestit
10. Gebelik,
11. Malignite
12. Vurgun hastaligi
13. Idiopatik (12).
2.1.3. Risk faktorleri
2.1.3.1. Kortikosteroid Tedavisi:

Pemfigus vulgaris, eritema multiforme, purpura, sarkoidoz, egzemagibi hastaliklarin
tedavisi icin KS tedavisi uygulanmast AKN na neden olur. Giinlik 20 mg’dan az prednizon
alan olgularda AKN gelisme riskinin distik oldugu buna karsilik 40 mg/gin’den fazla
prednizon alan hastalarda ise %90'lara varan AKN gelisimi gosterilmistir. Hastalik
gelisiminde baslangicta verilen KS dozunun tedavi boyunca verilen toplam KS miktarindan
daha 6nemli oldugu samlmaktadir (13). Ayrica eklem i¢i uygulanan KS'in de Charcot
artropatisi ve sonrasinda AKN igin predispozan oldugu dustnilmektedir (13).
2.1.3.2. Sistemik Lupus Eritematozis

Sistemik lupus eritematozuslu (SLE) hastalarda AKN ilk kez 1960'da Cozen ve
Dubois (14) tarafindan tanimlanmistir. Hem hastaligin kendisi hem eslik eden vaskiilit gibi
durumlar hem de tedavisinde kullamilan steroidler AKN gelismesine neden olur. Tedavide
kullanilan KS dozu ile AKN gelisme insidansi arasinda anlamli korelasyon bulunmaktadir.
SLE’lu 228 hastada yapilan ve ortalama takip stiresi 31 ay olan bir ¢calismada hastalarda %9
oramnda AKN saptanmistir. Bununla birlikte takip stiresinin 10-15 yila ¢ikarilmasiyla hastalik
gorilme insidansinin %30’ lara yukselecegi tahmin edilmektedir. 32 KS kullanmayan SLE
hastalarinda da AKN saptanmis bunun nedeni olarak da hastaligin neden oldugu vaskilit ve
antifosfolipit antikor (APA) gosterilmistir (13).
2.1.3.3. Alkol Kullanim

Alinan alkol miktar1 ve toplam alkol alinan siire ile AKN gelisimi arasinda korelasyon
bulunmaktadir. Alkol ile iligskili AKN bulunan 164 hastada yapilan ¢alismada ortalama alkol
alim sureleri 9,5 yil olarak bulunmustur. Ayrica haftalik 400 mg'dan fazla mutlak etanol
aliminin AKN gelisimine neden oldugu saptanmstir. Asirt alkol alimi yag embolisi, vendz
staz ve artmuis kortizol seviyelerine neden olarak AKN olusturur. Karaciger hastaligi bulunan
alkoliklerde gelisen yag embolilerinin femur ve tibia gibi uzun kemiklerin metafizlerinde
birikerek AKN neden oldugu gosterilmistir. Ayrica sigaranin da AKN gelisme riskini
arttirdig: bilinmektedir (2).
2.1.3.4. Orak Hucreli Anemi



Oksijen basincindaki diismeye bagli olarak gelisen eritrositlerdeki oraklasma, femur
bas1 epifizi gibi kollateral sirkulasyonun kisitli oldugu bolgelerde AKN neden olur.
Hemoglobin C hastalig: ve talasemi de AKN"a neden olan hematolojik hastaliklardandir (15).
2.1.3.5. Organ Transplant Hastalari

Organ transplant hastalar1 arasinda AKN gortlme insidanst oldukca yuksektir.
Ozellikle allojenik kemik iligi nakli AKN gelisimini tetiklemektedir. Bobrek ve KC naklinden
sonra siklosporin ve KS kullammmi AKN gelisimine neden olmaktadir. Gunlik steroid
dozlarimin azaltilmas ile transplant hastalarinda AKN gelisimi azalmaktadir (16).
2.1.3.6. Hiperlipidemi

Hiperlipidemi ve intravaskiler lipit depozitleri, KS tedavisi goren ve alkol bagimlilig:
bulunanlarda sik olarak gorultr. Hiperlipideminin; lipid embolisi ve/veya koagulasyon artisi
ile trombis olusumu ve vaskiler gecirgenligin artmasina neden oldugu bunun sonucunda da
intraossetz arteriel ve vendz tikanikliklara sebep oldugu bilinmektedir (17).
2.1.3.7. Okluzif Vaskuler Hastahklar

Poliartiritis nodoza, ilerlemis aterosklerozis ve subakut endokardit gibi hastaliklarda
AKN gorulmektedir (18).
2.1.3.8. Trombofililer ve Hipofibrinolizis

Trombofili trombtis olusumuna artrmis yatkinlik, hipofibrinolizis ise trombis eritme
(lizis) yetenegindeki azalma olarak tanimlanabilir. Bu iki durum kemikte vendz oklizyon
gelisimine, bunu takiben intramediller hipertansiyona, anoksiye ve sonug olarak da AKN a
neden olur. Aktive protein C rezistansi genetik olarak gecis gosteren ve en sik olarak
tanmmlanmis  trombofilik faktordir. Toplumda %3-7 olarak bulunur, vendz trombusli
hastalarda yapilan ¢alismada ise %11-50 arasinda pozitiflik saptanmistir (19).

Protein C eksikligi de trombofiliye neden olan faktorlerden biridir. Protein C eksik
oldugunda faktor Va yeterli derecede baskilanamaz ve bu da vendz trombiis olusum riskini
arttirrr. Protein C eksikligi olan olgularda 6strogen kullanimi trombus riskini arttirmaktadir
(20). Protein S ise protein C'nin kofaktorudir ve eksikliginde vendz ve arteriel trombis
gorilme sikhigi artmaktadir (20). Doku plazminojen aktivator (tPA) aktivitesi fibrinolizisi
uyaran, plazminojen aktivator inhibitori (PAI) aktivitesi ise fibrinolizisi inhibe eden en
onemli faktorlerdir. Dustk tPA aktivitesi genellikle yilksek PAI aktivitesine eslik eder. Bunun
sonucunda da fibrinolizis uyarilamaz (19). Kalca ya da dizinde AKN bulunan 291 hasta
Uzerinde yapilan calismada hastalarin %75’inde genetik gegisli  trombofili  ve/veya
hipofibrinolizis saptanmustir (21).
2.1.3.9. Radyasyon



Radyasyon sonrasi femur baslarinda yapilan incelemelerde avaskiiler nekrozis, kemik
iliginde fibrozis ve ogteosit sayilarinda azalma gosterilmistir (22).
2.1.3.10. Multifaktoriyel Nedenler

AKN etyolojisinde birden fazla etkenin birlikte rol oynadigini savunan gorusler de
bulunmaktadir. Ornek olarak; koagulasyon bozuklugu bulunan bir hastada asir1 alkol alimi ya
da steroid tedavisi baslayana kadar AKN gorulmeyebilir. Belki de spesifik bir etiyolojik
faktor farkli mekanizmalarla AKN’na yol agiyor olabilir. Ornegin; asir1 KS alim
hiperlipidemiye, hiperlipidemi yag embolisine, o da intravaskuler koagulasyona yol acabilir.
Ayrica steroidlerin yagli kemik iligi Gzerine toksik etkileri de bulunmaktadir. Diger etyolojik
faktorlerin de tammlanmasi ile predispoze olgularda AKN patogenezi daha netlik
kazanacaktir (17).
2.1.4. Histopatoloji

AKN olusumunda vaskiller hasarlanmaya neden olan bircok etyolojik faktér rol
almasina karsin, patogenezde olaylarin baslangici ve siralamasi benzerlik gosterir. AKN un
klasik gorinimi hematopoetik, yag ve kemik hicrelerinin nekrozu ile karakterizedir.
Zedelenmeden sonrailk dnce kemik iliginde kopuksi makrofajlarin gorilmesi ile karakterize
erken ve geri donustimlu degisiklikler baslar. Daha sonra hematopoetik ve yag hicrelerinin
nekrozu gelisir. Haftalar icinde osteositler nekroza gider. Cekilen direkt grafilerde eklem
araliginda daralma gozlenir. Dejenerasyon devam ederse kemik dokusu da etkilenir ve
sonucunda dejeneratif eklem hastaliklarinda goérilen skleroz, kist formasyonlar: ve marjinal
ogteofitler gbzlenmeye baslar (17).
2.1.5. Teshis

Hastaligin erken evrelerinde teshis konulmas:i femur basinda meydana gelebilecek
kollapst 6nlemek acisindan 6nemlidir, iyi bir anamnez ve kalcalarin detayli bir Kklinik
muayenesi, 0zellikle kalga hareketlerinin iyi bir dokiimantasyonu ¢ok yol gostericidir. Fizik
muayene bulgularinin konvansiyonel ve MRG gibi modern goruntileme yontemleri ile
korelasyonu erken teshise olanak saglar. Uzerinde durdugumuz vaskiiler degisikliklerin erken
radyolojik bulgular1 kontrol grafileri ile beraber degerlendirildiginde, erken teshis ve sonugta
kalcanin segmenter kollapsinin 6nlenebilmesi igin gerekli tedavi planlamast mimkin olabilir.
Evrelendirme icin de kullamlan kemik sintigrafisi duyarli bir tam aract olsa da spesifik
degildir. Bu amagla en yarali tam araci sinyal degisiklikleri gosteren MRG goruntilemedir.
Glnuimizde intraossdz basing oOlgiimi, venografi, tetrasiklin floresans, termal diltsyon,
arteriografi gibi yontemler yerini MRG yontemine birakmustir. Belirlenmis risk faktorleri



olmast durumunda, MRG ve kemik sintigrafisi karsilastirma amaci ile kars1 kalcayr da
icerecek sekilde olmalidir (23, 24).

2.1.6. AKN'un Dogal Seyri Nasildir?

AKN tanmisi kondugu anda hastalarin %70'inde diger kalcada da asemptomatik AKN
oldugu gosterilmistir. Ozellikle asemptomatik kalgadaki femur basimn izlenmesi ile AKN
gelisimindeki dogal seyir hakkinda bilgi edinmek daha kolay olmaktadir. AKN'un baslangic
zamani bilinmemekle birlikte olay: basglatan etkenle karsilastiktan sonraki alt1 ay icinde ortaya
ciktigr gosterilmistir. Hastalarin % 80'inde 4 yil iginde kollaps gelismektedir ve kollaps
olusum siresi ile altta yatan hastalik arasinda koralasyon bulunmamustir. Nekrotik bolgenin
genisligi ve yerinin, kollaps gelisimini tahmin etmede 6nemli oldugu bilinmektedir. Femur
baginin %10'undan daha kicuk olan ve yik tasima bolgesinin Ucte birinden daha azim
kaplayan lezyonlarda prognozun daha iyi oldugu bildirilmektedir (29).
2.1.7.Tedavi

AKN'de tedavinin amaci hastanin agrisint gidermek ve kalga ekleminin stabilitesini
saglamaktir. Artroplasti ile bu tedavi hedefleri tam olarak karsilanabilse de hastalarin geng
yasta olmasi ve yenilenme oranlarinin AKN'lu kisilerde daha fazla olmasi nedeniyle koruyucu
cerrahi yontemler 6n plana ¢ikmaktadir. Hatta son yillarda AKN'un farmakolojik ve fiziksel
yontemlerle tedavisi ile ilgili basarili sonuclar bildirilmistir. Risk faktérlerinden korunma,
tedavinin ilk basamagin olusturmalidir. Alkolun k6t kullammi engellenmeli, steroid tedavisi
mumktin olan en distk dozda ve kisa siireyle yapilmal1, dalgiclarin dalis kurallarina uymalar:
saglanmalidir. Kalga eklemine binen yikiin baston ya da koltuk degnegi kullanilarak 2-4 hafta
siireyle azaltilmast 6nerilmektedir, ancak bu yaklasim yalmzca kollaps riskinin en az oldugu
medialdeki kucuk lezyonlar igin etkili olmaktadir (25).

Diger yandan, son yillarda lipid districu ilaglar, antikoagilanlar ve bifosfonatlar gibi
baz1 ilaglarin patogenezde yer alan mekanizmalar Uzerinden etki ederek AKN gelisimini
yavaslattigina dair calismalar bulunmaktadir. Osteoklast aktivitesini inhibe edici etkisi
nedeniyle alendronatin kollapsi geciktirmede ve agriyr azaltmada etkili oldugu sonucuna
variimstir (26). Lai ve ark. (27), 25 hafta sireyle haftada 70 mg alendronat verdikleri
Steinberg Evre 2-3C AKN'lu hastalarda iki yillik izlem sonunda %7 oraninda kollaps
bildirirken, kontrol grubunda bu oran diisik bulunmustur.

Glueck ve ark. (28) ise prokoagulan hastaligi olan ya da KS kullanan evre 1-2 AKN'lu
iki hasta grubunda disuk molekul agirlikli heparinin etkinligini arastirmuslardir. YUz sekiz
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haftalik izlem sonunda steroid kullanan hastalarda, |15 kalcanin 12'si evre 3-4'e ilerlerken,
diger hasta grubunda 20 kalcadan 19'unda AKN evresinin degismedigi saptanmustir. Bu
calisma da AKN'un farkli hastaliklarda gézlenen ayni son nokta olmasina karsin, tedavinin
atta yatan mekanizmaya yonelik olmasi geregini ortaya koymaktadir. Diger yandan lipid
dusurict ilaglarin da steroide bagli AKN sikhigini azalttigi deneysel calismalarla
gogerilmistir (29). Yuksek doz steroid tedavisine baslandiginda lipid disuriicl ilag kullanan
284 hastamin incelendigi bir klinik ¢alismada, ortalama 7,5 yillik izlem sonunda hastalarin
%X1'inde AKN gelistigi bildirilmistir (30). Bir prostasiklin analogu olan ve vazodilatator etkisi
ile periferik damar hastaliklari, vaskilitler ve pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullanilan
ilioprostun kullamldig: bir calismada, 12 aylik izlem sonunda kemik iligi ddemi ve erken evre
AKN tanisi ile izlenen hastalarin hicbirinde kollaps gelismedigi bildirilmistir (31).

Konservatif tedavide farmakolojik yontemler disinda biyofiziksel yontemlerin
kullanmldig1 calismalara da rastlanmaktadir. Bir calismada ekstrakorporeal sok dalga tedavisi
uygulanan hastalarda cerrahi girisim yapilan hastalara gore daha az artroplasti gereksinimi
oldugu bildirilmistir (32). Pulse elektromanyetik alan tedavisi uygulanan AKN'lu hastalarin
ortalama 28 ay izlendigi bir baska calismada ise erken evrede bu tedavinin faydali olabilecegi
savunulmustur (33). Tum bu farmakolojik ve fiziksel tedavi yaklasimlar: ylz guldirtci olsa
da daha fazla sayida hastaile yapilan uzun dénem calismalara gereksinim vardir.

AKN'un cerrahi tedavisinde, erken evrede femur basim koruyucu yontemler
kullanilirken ileri evrede artroplasti ilk segenek olmaktadir. Koruyucu cerrahi yontemlerden
kor dekompresyon, bulyik trokanter altindan subartikiler nekrotik bolgeye ulastirilan kanil
yarchmiyla intramediller basincin azaltiimasi esasina dayanir. Vaskilarize olan ya da
olmayan kemik greftleri ile de etkinligin artirilmasi hedeflenmektedir. Son yillarda kemik
gretflerinin kemik morfogenik protein ve mezenkimal kok higreleri ile zenginlestirilmesi ile
de basarili sonuglar bildirilmistir (34).

2.2. SISTEMiK LUPUSERITEMATOZUSVE AKN
2.2.1. Giris

SLE, iyi tammlanmis epizodik, birgok sistemi tutan, vaskiler sistem ve bag dokusunda yaygin
enflamasyonla belirgin bir hastaliktir. Tamst klinik ve laboratuar bulgularin siginda diger
otoimmin hastaliklarin diglanmast ile konulur. Tam aninda hastalarin ¢ogunda Amerikan
Romatoloji Derneginin (ACR) lupus tant oOlcitlerinden en az dordi mevcuttur (35). SLE
siklig1 etnik gruplar arasinda farklilik gostermekle birlikte, genel olarak eriskin hastalarda 1,9-
5,6/ 100 000 olarak bildirilmistir (36).



2.2.2.ACR 1997 siniflama élcttleri
1. Yanaklarda dokuntl

Diskoid rag

Isiga duyarlilik

Agizda ve burunda Ul serler

Artrit

Plorit, Perikardit

Nefrit

Norolojik bulgular
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Sitopeni
10. Immuinolojik bulgular

a. Anti ds-DNA

b. Anti Sm antikorlar

c. Anti kardiyolipin antikorlar

d. Lupus antikoagulan ya da yanlis pozitif VDRL

11. Antinukler antikor (ANA) pozitifligi

2.2.3. Tam

SLE tamsi Kklinik ve laboratuar bulgularin birlikteligi ile konulmaktadir. ACR
siniflandirma 6lgitleri tant koymak igin kullaniimaktadir. Dortten fazla 6lgitt tasiyan hastalar
SLE tamsi almaktadir. Bu Olgutler ilk kez 1971 yilinda Cohen ve ark.’lar1 (37) tarafindan
olusturulmus olup, 1997 yilinda yeniden diizenlenmistir (35).
2.2.4. Tedavi

Ozgiil tedavi bireysellestiriimeli ve hastaligin tutulumuna goére degismelidir. SLE
tedavisinde hastada tutulum yayginligina gore, non-steroid antienflamatuar ilaclar,
hidroksiklorokin, KS'ler, immun stipresif ilaglar ve diger tedaviler kullaniimaktadr.
2.2.5. SLE ve AKN birlikteligi

AKN, SLE'daiyi bilinen ancak erken donemde bulgu vermemesi nedeniyle genellikle
ge¢ tam konulan bir yan etkidir. Degisik calismalarda bu insidans % 2,8-40 arasinda
bildirilmistir. Hastalarin biylk bir kismi (bir seride %55'i) ge¢ evrede basvurdugundan,
artroplasti disinda ¢ok az tedavi secenegi kalmaktadir. Eklemi koruyucu tedaviye erken
dénemde baglayabilmek icin, AKN gelismesine neden olan risk faktorlerinin iyi bilinmesi ve
radyolojik incelemelerle asemptomatik vakalarin taranmasi gerekmektedir (38).

SLE'da AKN ilk defa 1960'da Dubois (14) tarafindan bildirilmistir. En sik etkilenen
femur bas1 subkondral bolgesi olup, humerus basi, medial femoral kondil, bilek eklemi, el ve
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ayaklarin kuguk eklemleri de tutulabilir. Genellikle gok sayida tutulumun birlikte gbzlenmesi
patogenezinde sistemik faktorlerin rol oynadigim distindirmektedir (38).

Mont ve arkadaslarinin (2) ¢alismasinda 103 SLE'lu hasta klinik ve laboratuvar olarak
AKN gelisimindeki risk faktorleri acisindan incelenmistir. Hastalarin % 30'da AKN
saptanmus olup, bu hastalarda cushingoid viicut yapisi, tromboflebit, vaskulit, sigara icimi ve
preeklampsi anlamli olarak daha fazla bulunmustur. AKN patogenezinde, intraossedz
dolasimi bozan obstruksiyonlar sorumlu tutulmaktadir. Obstruksiyonun distalindeki dokularda
iskemik nekroz gelisirken, proksimalindeki dokularda intraossedz hipertansiyon ve buna bagli
kompartman sendromu gelismektedir (39). Steroid tedavisi SLE'da AKN gelisiminde major
risk faktort kabul edilirken, anti fosfolipit antikor (APA) ile AKN iliskisi yoninden
literatlirda farkl1 gorigler yer almaktadir. Steroidler bir teoriye gore kemikteki tamiri modifiye
ederek, bir baska teoriye gore ise kemik iliginde yag dokusunda artisa neden olup, femur
basindaki damarlar1 sikistirarak AKN neden olmaktadir (40). Doz ve sire arttikga risk
artmakla birlikte, kisa sireli steroid alanlarda ve intraartikiler enjeksiyon yapilanlarda da
gorulebilmektedir (41). Antifosfolipid sendromu, kardiyolipin gibi fosfolipidlere kars: antikor
bulunmas ile karakterizedir ve baglica tekrarlayan tromboz, trombositopeni, fetal kayiplar ve
daha az olmak Uzere hemolitik anemi, livedo retikilaris, paralizi, diger nérolojik sendromlara
eslik eder. APA trombosit ve/veya endoteliyal hiicrelerin yizey fosfolipidleri ile reaksiyona
girip, trombozu Onleyici ve aktive edici mekanizmalar Protein C'yi inhibe ederek tromboza
neden oldugu dustnulmektedir. SLE'da antikardiyolipin (AKA) antikor prevalans: degisik
serilerde %22-54 oramnda bildirilmistir. AKA'larin AKN patogenezindeki rolt tam belli
olmamakla birlikte trombotik vaskilopati gelisiminde rol oynadigi dustinilmektedir (42).
Korompilias ve arkadaslarinin (43) ¢alisgmasinda 40 AKN hastasimin 15'inde (%37,5) APA
pozitif bulunmustur. Idiopatik AKN’lu hastalarla, assosiye nedensel faktorii olan hastalar
arasinda APA pozitifligi yonunden fark bulunmamustir, (%28,5'a karsilik %39,4). APA’larin
AKN’nda ylUksek prevalansta gorulmesi, bu antikorlarin trombotik potansiyeli ve AKN
gelisimi arasinda 6nemli bir iliski oldugunu distindirmUstar.

Houssiau ve arkadaslarimin (44) calismasinda ise 40 lupuslu hastanin 239 eklemi ve
240 uzun kemigi MRG ile incelenerek AKN gelisimine steroid tedavisinin mi, yoksa APA’un
mu neden oldugu arastiriimistir. AKN prevalans: yiksek APA titreli hastalarla, disik APA
titreli hastalar arasinda benzer bulunurken, steroid alan yiksek APA titreli ve disuk APA
titreli hastalar arasinda da hasta basina disen ortalama AKN sayisinda fark bulunmamustir.
SLE'lu hastalarda alt extremitelerde akut AKN prevalanst %37,5 saptanmis ve ¢cok sayida
tutuluma ragmen hastalarin gogu asemptomatik bulunmustur. Bu calismada APA pozitifligi
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ile AKN prevalans: arasinda iliski saptanmazken, steroid alanlarda prevalans daha yiksek ve
iskemik hasar daha yaygin bulunmustur. APA pozitifligi ile AKN arasinda korelasyon bulan
calismalarda, asemptomatik hastalar sistemik radyolojik incelemeler ile arastirilmadig: icin
prevalansin daha disik bulundugu bu nedenle bu korelasyonun stpheli oldugu iddia
edilmektedir. Buna ek olarak semptomatik hastalarda diiz radyolojik incelemeler normal olsa
bile, MRG yapilmadiginda AKN’ un gozden kagabilecegi 6ne siirilmektedir (44)

2.3. ROMATOID ARTRIT VE AKN
2.3.1. Tamim vetarihce:

RA, birden ¢ok eklemi aymi anda tutan, kronik seyirli, etiyolojisi bilinmeyen,
inflamatuar karakterde, sistemik, otoimmun bir hastaliktir. TUm dinyada bitin rk ve etnik
gruplarda gorulir (45). Degisik topluluklarda prevalans: %0,5 ile %1 arasinda degismektedir
(46). Her yasta ortaya cikmakta ise de, 35-60 yas grubunda daha sik rastlanir. Kadinlarda,
erkeklere oranla 2 -3 kez daha fazla gorulir (47). RA’in nedeni kesin olarak bilinmemektedir.
Etiyolojide rol oynadigi tahmin edilen faktorler; infeksiyonlar, genetik faktdrler, immin
sistem bozuklugu, stres, cinsiyet, travma, endokrin ve gevre faktorleridir (48).

RA tams esas olarak Kklinik bulgularla konur. ACR tarafindan epidemiyolojik
calismalar icin bir grup kriter belirlenmistir. Bunlarin en sonuncusu 1988’ de yayinlannus ve
1958 de yayinlanan kriterlerin yerini almistir (49). ACR’nin RA icin Onerdigi g6zden
gegirilmis kriterleri

1. Sabah sertligi: Maksimum diizelme 6ncesinde en az bir saat siren, eklemde veya
eklem cevresindeki sabah sertligi

2. Ug veya daha fazla bolgede artrit: En az iic eklem alamnda ( sag veya sol
proksimal interfalangial (PIF), metakarpofalangial(MKF), el bilegi, dirsek, diz, ayak bilegi,
metatarsofalangial(MTF) eklemlerde aym anda yumusak doku sismesi veya sivi olmast

3. El eklemlerinde artrit: El bilegi, MKF veya PIF eklemlerde olmak Uzere en az
3eklemde sisme

4. Simetrik artrit: Ayni eklem alanlarimin bilateral tutulumu (MKF, MTF veya PIF
eklemlerde bilateral tutulum varsatam simetri sart degildir).

5.Romatoid noduller: Kemik gikintilar veya ekstansor yizeyler Gizerinde ya da
juksta-artikler bélgede subkiitan nodiller olmasi.

6. Radyografik degisiklikler: Posteroanterior el veya el bilegi radyografilerinde
tutulan ekleme yakin bolgede erozyonlar veya belirgin kemik degisiklikleri (tek basina olan
osteoartritik degisiklikler kabul edilmez) olmasi.
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7. Serum RF pozitifligi: Anormal dizeylerde pozitif olmast ( Calisilan metod ne
olursa olsun, saglikl1 bireylerin %4’ tinden daha azinda pozitif olmali).

Bu kritrelerden en az dort tanesi (ilk 4 kriter icin en az alti haftadir mevcut olmasi
sartiyla) bulunuyorsa RA var demektir (50). RA’de eklem belirtileri en sk rastlanan
belirtilerdir. Sabah tutuklugu, hareket kisithligi, agr1 ve sislik goralir. En cok tutulan
eklemlerin basinda MKF, PIF ve el bilekleri eklemleri gelir (%70-90 arasinda). Dizler,
dirsekler ve MKF eklemler de %60’ larin Uzerinde bir oranla olaya katilirlar. Kalga ve
omuzlar, ayak bilekleri ve servikal bolgede de 6zellikle C1 ve C2 daha az tutulan eklemlerdir.
Temporamandibuler eklem tutulusu nisbeten az oranda gortlmesine karsin, baslangicta
hastanin yanlis basvurularina sebep olabilir. Dorsal ve lomber vertebralarin, sakroiliak
eklemlerin ve DIF eklemleri tutulmas: olagan degildir (51).

2.3.2 Sistemik bulgular

Deri tutulumu (romatoid noduller), siogren, gz tutulumu (episklerit, sklerit),AC
tutulumu (plorezi, romatoid noddller, pnémokonyoz), kalp tutulumu (perikardit, miyokardit),
bobrek tutulumu (amiloidoz, vaskilit, ilag toksisites), felty sendromu (ndtropeni,
splenomegali ve RA), vaskillit (siklikla deri tutulumu) yapar.

2.3.3. Tedavi:

RA’te tedavinin amacim geleneksel olarak agriyr dindirmek, eklem harabiyetini ve
diger yan etkilar1 6nlemek ve hastalarin gunlik yasamlarim strdirmeyi saglamak seklinde
Ozetleyebiliriz. Bu amaglara ulasmada ilag tedavisi disinda hasta egitimi, diizenli kontroller
yaninda tibbin birgok dal1 arasinda isbirligi sarttir.

Romatoid artrit tedavisinde kullanilan ilaglari nonsteroid antienflamatuar ilaglar,
kortizon, hastaliginn seyrini degistiren ilaglar olarak Ozetlemek mimkindir. Tedavi bu
ilaglarin bir arada kullamImasindan ibarettir (52).

2.3.4. RA ve AKN birlikteligi:

RAde kalca eklemleri de seyrek olarak tutulur (47). Y apilan calismalarda romatizmal
hastaliklar arasinda SLE haricinde primer antifosfolipit sendromu, RA ve sistemik
vaskilitlerle AKN birlikteligi gosterilmistir (53). By Darrell ve arkadaslarin (54) yaptigi
calismada KS kullanan ve AKN gelisen 77 hasta arasinda 6 hastamin RA hastasi oldugu
belirtilmistir. Klippel ve arkadasglarinin (55) romatizmal hastaliklar arasinda AKN sikligina
baktiklar1 calismada AKN ve RA %0,4 olarak saptanmustir. Birgok kaynakta RA, AKN
nedenleri arasinda gosterilmekle beraber literatir taramasinda RA ve AKN birlikteligini
gosteren calismalar simirli sayidadr.

2.4. ANKILOZAN SPONDILIT VE AKN
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2.4.1. Tanmm:

AS etiyolojisi bilinmeyen, spinal eklemlerde ve komsu yapilarda belirgin inflamasyon ile
karakterize, omurgada progresif ve asendan kemik fizyona yol agan inflamatuar bir
hastaliktir. Periferal eklem tutulumu daha az olmasina karsin kalca ve omuz eklemleri
olgularin 1/3'Unde tutulur. Gz ve kalp gibi eklem dis1 organlarda da inflamatuar lezyonlar
gorulebilir. AS klinik, radyolojik, epidemiyolojik ve genetik 6zellikleri ile Spondilartropatiler
grubunda yer alir (56). AS prevalanst beyaz Amerikalilarda %0,2, Kuzey Avrupada %1,4
olarak bildirilmistir. AS hastalarimin %90'1nda HLA-B27 pozitiftir. Insidans yilda 100.000
kiside 7,3 olarak bildirilmistir (57). Kadin/erkek orani (K/E) 1:3'dir (54). Kadin ve erkekte
klinik tablo biraz farkli seyretmektedir. Kadinlarda periferik eklem tutulumu daha sik, spinal
ankiloz daha nadirdir (50). Ilk belirti siklikla kronik bel agrisi ve tutukluktur, hastalarin %75'i
bel agrisi ile bagvurur (58).

AS tamsinda gunimizde halen 1984 yilinda modifiye edi-len New York Kkriterleri
kullamilmaktadir (Tablo I).

Tablo I. Modifiye New Y ork kriterleri

1. 3 aydan uzun siiren, egzersiz ile rahatlayan, istirahat ile diizelmeyen bel agrisi
2. Lomber omurga hareketinin frontal ve sagital diizlemde kisitlanmasi

3. Yas ve cinse gore gogus ekspansiyonunun azalmasi

4. Bilateral Evre 2-4 sakroiliit

5. Bilateral Evre 3-4 sakroiliit

Kesin AS: 4. 5. Madde +1 klinik kriter

2.4.2. ASve AKN birlikteligi

AS de kal¢a ve omuz tutulumu %15 ilk belirtidir, hastalik seyri boyunca %35'e ¢ikar
(56). Periferik eklem tutulumu olanlarin %86'sinda kalca eklemi etkilenmistir (59). Kalca
replasman gerektiren hastaliklar genellikle juvenil baslangiclidir (60). ilk 10 yil icinde kalca
tutulumu yok ise genellikle tutulum olmaz (61). AKN ve AS birlikteligini gosteren ¢alisma
literatUrde kisitl sayida mevcuttur.

2.5. SKLERODERMA VE AKN
25.1. Giris
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Sistemik skleroz (SSc), deri ve i¢ organlarin yaygin fibrozu ile karakterize, kronik
inflamatuar bir hastaliktir (62). Hastaligin patogenezi net olarak bilinmemekte, ancak
vaskulopati ve immin aktivasyon patogenezde onemli roller almaktadir (62). Ek olarak, SSc
nadir gorilen ve klinik olarak heterojen bir hastaliktir (63).

2.5.2. Epidemiyoloji

SSc insidanst ve prevalansi, etnik ve bolgesel faktorlerle iliskili olarak, onemli
farkliliklar gosterebilmektedir. Hastalik en stk 30-50 yagslarinda gorulmektedir ve K/E oram
8/1'dir (64). Amerika Birlesik Devletleri’ nde eriskin populasyonda SSc insidans ve prevalansi
sirastyla milyonda 19,3 ve 242 olarak bildirilmistir (65).

2.5.3. Klinik

SSc klinik bulgularina gore, lokalize ve sistemik skleroderma olarak iki alt gruba
ayrilir. Lokalize formlarda sistemik sklerodermadan farkli olarak romatoid faktor (RF),
yapisal vaskiler zararlanmalar (dijital Glserler, pulmoner arteryel hipertansiyon vb.),
otoimmiin belirteclerde olumluluk ve i¢ organ tutulumlar: bulunmamaktadir.

2.5.4. Tedavi

Gunumuizdeki tedavi yaklasimlar: SSc™nin bazi bulgularint kontrol altina aliyor olsa da
SSc icin uluslararas: diizeyde kabul edilmis bir tedavi protokolu bulunmamaktadir (66). SSc
tedavisi, tutulan organ sistemlerine ve klinik bulgularin agirhigina gore dizenlenmelidir. Bu
nedenle, tedavi planlanirken hastalarin organ-sistem tutulumlar: agisindan dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesi gerekmektedir.

2.5.5. SScve AKN birlikteligi

SSc’un AKN’na yol agtigina dair literatiirde sadece bildirilmis birkag vaka calismasi

mevcuttur (74).

2.6. BEHCET HASTALIGI VE AKN

Behcet hastaligi (BH) tekrarlayan oral, genital Ulserler ve goz bulgularinin yani sira kas-
iskelet, norolojik ve gastrointestinal sissem (GIS) tutulumlar: ile seyreden sistemik tutulumlu
bir vaskulittir. Altta yatan patoloji arter ve venleri igine alan iltihabi yanittir. Hastalik zaman
icerisinde kendi kendini simirlasa da, korlikle sonucglanabilen posterior Gveit, santral sinir
sistemi (SSS) tutulumu, perforasyonla sonlanan GIS tutulumu 6nemli morbidite ve mortalite
nedenleri olarak ortaya cikabilir (67). BH, en sk tarihi ipek Yolu cografyasi boyunca
yerlesim gosteren Akdeniz ve Dogu Asya kokenli etnik gruplar: etkiler ve genellikle 20-35
yas arasinda baglar. Turk ve Iran olgularinda hafif erkek UstinlUgl géze carparken, Japonya
ve Kore' de BH olgu gruplarinda oran hafifge kadinlar lehine yukselir. Cocukluk ¢aginda nadir
gorular. Hastaligin, geng erkek olgularda daha agir seyrettigi bilinmektedir. En yiksek
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hastalik insidansimin Glkemizde oldugu bilinmektedir. Tarkiye'den yapilan iki calismada
prevalans 110-420/100.000 olarak bildirilmistir. Hastalik prevalansimin Japonya’da 13-
20/100.000, ingiltere ve Amerika Birlesik Devletleri’nde ise 1-2/100.000 oldugu tahmin
edilmektedir (68). BH'min etiyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Genetik olarak
egilimli bireylerde infeksiyoz bir gjan tarafindan tetiklenen yogun inflamatuvar yanita bagli
olarak ortaya ¢iktigi kabul edilmektedir. BH da aile dykisi, genetik faktorlerin énemini
vurgulayacak sekilde hastalik prevalans: yiksek toplumlarda %12’ lere ulasmaktadir (69).
2.6.1Klinik bulgular: Oral Ulserler, genital Ulserler, cilt bulgulari, paterji, gz tutulumu,
eklem tutulumu, vaskiler tutulum, nérolojik tutulum, GIS tutulumu BH’da baslica izlenecek
bulgulardir.

2.6.2.Tam: BH nin tamst spesifik bir laboratuvar bulgusunun olmamasi nedeniyle klinik
bulgulara dayanilarak konur. 1990 yilinda olusturulmus olan Uluslararasi Calisma Grubu
siniflandirma kriterleri tarida yardimeidir (70). Oral aft ile birlikte diger bulgulardan birinin
varliginda inkomplet BH’ dan bahsetmek gerekir (Tablo I1).

Tablo Il Behget Hastalig1 tan kriterleri

1. Tekrarlayan oral Ulser (hastamn kendisi veya bir doktor tarafindan teshis edilen yilda en az
3 defa ortaya ¢cikan)

2. Tekrarlayan genital Ulser

3. GOz lezyonu (anterior Uveit, posterior Uveit, yarik lamba muayenesinde vitreusta hiicre
bulunmasi veyaretinal vaskulit)

4. Deri lezyonu (eritema nodozum, adolesan sonrasi hastada ve kortikosteroid kullanmayan
hastada papulopustiler veya akne lezyonlar).

5. Paterji reaksiyonu

2.6.3. BH ve AKN birlikteligi

BH ve AKN birlikteligi ile ilgili literatir calismasina tim taramalara ragmen
ulasilamamakla beraber vaka calismalari mevcuttur. Klippel ve arkadaslarinin (55)
romatizmal hastaliklar arsinda AKN sikligina baktiklar: ¢alismada AKN ve BH sikligi %0,4
olarak belirtilmistir.
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3. MATERYAL VEMETOT

Calismamiz ¢ok merkezli retrospektif vaka kontrol galismas: olarak planlandi. Bunun
icin Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi (KSU), Gaziantep Universitesi ve Kocaeli
Universitesi T1p Fakiiltesi Romatoloji kliniklerinde takip edilen SLE, RA, AS, SSc ve Behget
hastalarinin hasta dosyalar1 ve poliklinik takip kayitlar: retrospektif olarak tarandi ve AKN’u
gelismis olan hastalar saptandi. AKN olan herbir vaka icin ayni hastalik grubundan rastgele
ornekleme ile ikiser adet kontrol grubu segildi. AKN'u olan hastalarin ve AKN olmayan
kontrol grubunun demografik, klinik, laboratuar ve tedavi 6zellikleri dnceden hazirladiginmz
protokole gore kaydedildi.

Bobrek yetmezligi, hematlri, proteindri, kreatinin yiksekligi, glomerilenefrit ve
gorintileme yontemleri ile renal parenkim hastaligi gibi bulgulardan bir veya daha fazlasinin
varligi renal hastalik olarak kabul edildi.

Altta yatan diyabet, travma ve enfeksiyon bulgulari olmadan hastamin el ve
ayaklarinda eldiven corap tarzinda uyusma, karincalanma ve gugsiizlik olmast ve/veya
elektromyelografi ya da biyosi ile ispatlanmis noropati varligi periferik néropati olarak kabul
edildi.

Otoimmun hepatit, otoimmin troid hastaligi ve otoimmin intertisyel sistit vardir
demek icin hasta kayitlarinda bu tanmilarin kesin varligi sarti arandi. Basagrisi ise, noroloji
tarafindan altta yatan baska neden bulunamayan kronik bas agrisi olarak tammlandh.

En yUksek total KS dozu (bir ayda ve dort ayda); hastalarin takibi boyunca en yiksek
dozda KS aldig1 1 aylik ve 4 aylik zaman dilimini ifade etmektedir. Artrit nedeniyle eklem
icine yapilan GK eklem ici enjeksiyonu olarak degerlendirildi. Hiperlipidemi herhangi bir
zamanda bakilan kan kolesterol ve trigliserid yiksekligi olarak kabul edildi. Sigara igiciligi
icin ise tdtin ve tutin Orunlerini hastaligindan dnce ve hastaligi sirasinda kullanmis veya
halen kullanmakta olmasi sart1 arand.

Elde ettigimiz veriler 6nce kendi hastalik gruplar: igerisinde degerlendirildi. AKN
gelisiminde genel risk faktorlerini degerlendirmek icin AKN gelisen tum grup ile AKN
gelismeyen tiim grup karsilastirildi. SLE ile diger romatizmal hastaliklarda AKN gelisimine
etki eden bir risk faktori olup olmadigim degerlendirmek icin de, SLE’li olan ve AKN gelisen
grup ile SLE disindaki AKN gelisen grup karsilastirildi. Ayrica her bir grubun AKN
gelismemis olan hastalara gore farklihiginin olup olmadig: degerlendirildi. istatistik yontemi
olarak ki- kare testi ve bagimsiz t testi kullanldi.
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4. BULGULAR

Ug tip fakiiltesinin Romatoloji bilim dalinda yapilan retrospektif taramada 45 AKN
olan hasta saptandi (23 SLE, 10 RA, 7 AS, 3 BH ve 2 SSc). Ayrica bu hastalik gruplarindan
olup AKN olmayan 90 hasta da kontrol grubu olarak segildi (46 SLE, 20 RA, 14 AS, 6 BH, 4

SSo).

Tablo I11'de hastalarin demografik ¢zellikleri agisindan karsilastirmast yapildi. Buna
gore AKN grubunun yas ortalamasi, kontrol grubunun yas ortalamasina gore daha yuksek
saptanch (42+14,9 yil ve 37+£12,1 yil, P=0.02). Belirtilerin baslangici ile tan yas1 arasindaki
siireye baktigimizda ise AKN grubunda bu stire anlamli diizeyde daha uzundu (28,7+43,8 ay ve
14,7+25 ay, P=0.02). Hastalarin takip siress AKN grubunda anlamli olarak daha uzundu

(116,1+104,1 ay ve 53,4+48 ay, P=0.00).

Tablo111. AKN olan ve AKN olmayan hastalarin demografik dzelliklerinin karsilastirmasi

AKN+Grupn=45 AKN-Grupn=90 P

Y as Ortalamas (yil) 42+14,9
SLE/DRH 23/22
K/E 34/11
Semptomlarin baslangi¢ yas1 (yil) 30,2+12,9
Hastalik tan yas1 (yil) 32,6+12,9
Semptomlarin baslangia ile 28.7+43,8

tam yas1 arasindaki stire (ay)

Takip sires (ay) 116,1+104,1

37+£12,1
46/44
73/17
31,5+11,9
32,5+11,9
14.7+25

53,4+48

0.02
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
0.02

0.00

SLE: Sistemik lupus eritematozus, DRH: Diger romatizmal hastaliklar, K/E: kadin/erkek

Tablo IV’de AKN olan ve AKN olmayan hastalarin klinik 0Ozellikleri
karsilastirilmistir. Periferik noropati AKN grubunda 6 hastada (%13) izlenirken, AKN
olmayan grupta 4 hastada (%4) saptandi (P=0.04). Livedo retikilaris AKN grubunda 13
hastada (%29), AKN olmayan grupta ise 3 hastada (%3) saptandi (P=0.00). AKN grubunda
renal hastalik sayist anlamli dizeyde kontrol grubundan yiksekti (P=0.00). Renal hastalik
dagilimina baktigimizda SLE hastalar1 disinda kalan diger romatizmal hastaliklar grubunda
sadece 7 adet hasta (4 RA, 1 AS, 1BH, 1SSc) vardi. Geriye kalan 31 hastanin tamami SLE

hastasiyd.
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Tablo 1V. AKN olan ve AKN olmayan hastalarin klinik 6zelliklerinin karsilastirmast
AKN+grup n=45 (%) AKN-grupn=90 (%) P

Raeynaud fenomeni 13 (29) 17 (19) >0.05
Kutantz vaskilit 11 (24) 14 (16) >0.05
Lenfadenopati 5(11) 4(4) >0.05
Derin ven trombozu 1(2) 4 (4) >0.05
Arteriyal tromboz 1(2) 313 >0.05
Ol hepatit 1(2) 33 >0.05
Ol interstisyel sigtit 0 1(2) >0.05
Ol tiroid hastalig: 3(7) 7(8) >0.05
Periferik noropati 6 (13) 4(4) 0.04

Sjogren sendromu 5(11) 8(9 >0.05
Livedo retikularis 13 (29) 3(3) 0.00

Renal hastalik 21 (46) 17 (19) 0.00

Antifosfolipid sendrom 12 (26) 16 (18) >0.05
Bas agrisi 13 (29) 13 (14) >0.05
Aile hikayesi 4 (9) 6 (6) >0.05
Ani gorme kaybi 4(9) 313 >0.05
Sigaraicme 6ykusi 8(18) 7(8) 0.00

OI: Otoimmiin

Tablo V'de AKN’u olan ve AKN’u olmayan kontrol gruplarimin KS tedavi 6zellikleri
karsilastirilmistir. KS ile tedavi siiress AKN gurubunda anlamli olarak daha uzun idi (102,4+82
ay ve 51,7+48 ay, P=0.00). Kumulatif stereoid dozu AKN olan grupta anlamli olarak daha
yuksekti (19,6+£15,1gr ve 6,5+6,4gr, P=0.00). 1 Ayda alinan en yuksek total stereoid dozu AKN
olan grupta anlaml1 olarak daha yuksekti (1,0+0,8gr ve 0,5+0,4gr, P=0.00). 4 ayda alinan en
yuksek total stereoid dozu da AKN olan grupta yine anlamli olarak daha yiksekti (2,1+1,8gr ve
1,0+1,0gr, P=0.00). Gunltk ortalama alinan stereoid dozu AKN olan grupta yiksek olarak
saptanch (7,2+4,2mg ve 4,2+4mg, P=0.02). Her iki grup hastalik baslangici ve en yiksek KS
dozu arasindaki sire agisindan karsilastirildiginda AKN olan grupta bu siire anlamli olarak daha
uzundu (23,8+24,7ay ve 14,6x25ay, P=0.01)

Eklem ici enjeksiyon agisindan AKN olan ve AKN olmayan grup karsilastirildiginda
AKN olan grupta ortalama 1,4+0,8 adet enjeksiyon (%3) yapilmis iken, AKN olmayan gruptaise
ortalama 1,0+0 adet enjeksiyon (%0,8) yapilmis oldugu saptandi ve anlamli iliski yoktu
(p>0.05). Y apilan enjeksiyonlarin tamam diz eklemi icine yapilmisti. enjeksiyon yeri ile AKN
bolgesi arasinda anlamli iliski yoktu.

17



Tablo V AKN olan ve AKN olmayan kontrol gruplarinin KS tedavi 6zellikleri

AKN grup (45) Kontrol grup (90) P

KSTedavi Sires (ay) 102,4+82 51,748 0.00
Kumdalatif KS Dozu (gr) 19,6+15,1 6.5+6,4 0.00
En Yiksek Total KSDozu 1 Ayda (gr) 1.0£0,8 0.5+0,4 0.00
En Yiksek Total KS Dozu 4 Ayda (gr) 2,1+1.8 1,0+1,0 0.00
Gunluk KS Dozu (mg) 7,242 4,8+4,0 0.02
Hastahk baslangict EYK S dozu arasi sire  23,8t24,7 (ay)  14,6x25 (ay) 0.01

AKN Tamst Kondugundaki KS Dozu (mg) 9,3+9,7
AKN tanisi ile EYKS dozu arasi siire (ay) 18,6+29,9

Baslangi¢ ile AKN tamisi arasi siire (ay) 43,0+37,4

AKN Sonrasi Takip Siresi 101,8+103,0(ay)

Hastalik aktivitesi ile AKN arasindaki stire 22,1+25,2(ay)

Intraartikuler injeksiyon Adedi 1,4+0,8 1,0+0 >0.05

EYKS: En Y iuksek Kortikosteroid, KS: Kortikosteroid, AKN: Avaskiler kemik nekrozu

Tablo VI'de AKN olan ve AKN olmayan hastalarin KS dis1 immun stipresif tedavi

kullamm 6zellikleri karsilastirilmustar. Iki grup arasinda bir farklilik saptanmamustr.

Tablo VI. AKN olan ve AKN olmayan hastalarinKS dis1 immiin stipresif tedavi 6zellikleri
AKN+grup n=45(%) AKN-grupn=90(%) P

KS dig1 immitinsiipressif tedavi 23 (51) 53 (59) >0.05
Siklofosfamid 15 (33) 12 (13) >0.05
Azatioprin 18 (40) 30 (33) >0.05
Hidroksiklorokin 24 (53) 45 (50) >0.05
metotreksat 8(18) 14 (16) >0.05
Salazoprin 4(9) 14 (16) >0.05
Leflunomid 24 2(2 >0.05
Mikofenolat mofetil - - -

Siklosporin 0 2(2) >0.05
Anti TNF 2(4) 8(9) >0.05

AKN: Avaskiler kemik nekrozu, KS: Kortikosteroid, TNF: TUmor nekroz faktor

Tablo VII'de AKN olan SLE’li hastalar ile AKN olan diger romatizmal hastag: olan
hastalar klinik Ozellikleri agisindan karsilastirilmistir.  AKN olan SLE’li hasta sayisi 23 idi.
Diger romatizmal hastaliklar grubundan AKN olan hasta sayisi ise 22 idi. Diger romatizmal
hasta grubu icinde 10 RA, 7 AS, 3 Behcet hastasi ve 2 SSc hastasi vardi. AKN+diger romatizmal
hastalik grubunda AKN+SLE grubuna gore erkek cinsiyet anlamli olacak sekilde yuksekti
(%17 ye %32, P=0.04). Kutan6z vaskilit ve Raynaud fenomeni SLE grubunda daha yiksek
saptandh (sirast i1€%043 ve %5, P=0.01 ile %43 ve %14, P=0.04). Antifosfolipid sendromu ve
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renal hastalik oram yine SLE grubunda yiksek saptand: (sirasi ile %39 ve %14, P=0.00 ile %65
ve %27, P=0.00). Preeklampsi ve dusUk sayisi da SLE grubunda amlamli dizeyde yuksekti
(sirast ile %39 ve %5, P=0.00 ile %57 ve %32, P=0.00). Hiperlipidemi SLE grubunda diger
romatizmal hastalik grubuna gore anlamli diizeyde yuksekti (%39 ve %23, P=0.03). Otoimmiin
tiroid hastalig1 ve periferik ndropati SLEgrubunda daha yiksekti (sirasi ile %13 ve %0, P=0.02
ile %22 ve %5, P=0.04). SLE grubunda sigara igenlerin oram anlamli olarak yiksek saptandi
(srrast ile %26 ve %9, P=0.01). Hastalar arasinda alkol kullanan olmadig: icin karsilastirma
yapilamadh.

Tablo VII. AKN olan SLE’li hasta grubu ile AKN olan diger romatizmal hastalik grubunun
klinik ozelliklerinin karsilastirilmasi

AKN+SLE n=23 (%) AKN+DRHN=22(%) P

Aile hastalik 6ykisi 2(9) 2(9) >0.05
Cingyet K/E 19/4 (83/17) 15/7 (68/32) 0.04
Raynaud fenomeni 10 (43) 3(14) 0.00
K Gtan6z vaskilit 10 (43) 1(5) 0.00
Lenfadenopati 4(17) 1(5) >0.05
Derin ven trombozu 1(4) 0 >0.05
Arteryal tromboz 1(4) 0 >0.05
Ol hepatit 1(4) 2(9) >0.05
Ol interstisyel sigtit 0 0 >0.05
Ol tiroid hastahg 3(13) 0 0.02
Periferik néropati 5(22) 1(5) 0.04
Sjogren sendromu 3(13) 2(9 >0.05
Livedo retikilaris 7 (30) 6 (27) >0.05
Antifosfolipid sendrom 9 (39 3(14) 0.00
Bas agrist 7 (30) 6(27) >0.05
Takipte yiksek sedimantasyon 6 (26) 5(23) >0.05
Hipertansiyon 9 (39) 7(32) >0.05
Diabetes mellitus 2(9) 3(14) >0.05
Iskemik kalp hastalig: 4 (17) 5(23) >0.05
Sigaraicme 6ykusi 6 (26) 2(9) 0.01
KC fonksiyon bozuklugu 9 (39) 7(32) >0.05
Renal hastalik 15 (65) 6(27) 0.00
Duslik sayis 13 (57) 7(32) 0.00
Preklamps 9 (39) 1(5) 0.00
Hiperlipidemi 9 (39 5(23) 0.03

OI: otoimmiin, KC: Karaciger, K/E: kadin/erkek, DRH: Diger romatizmal hastalik, AKN:
Avaskiler kemik nekrozu

Tablo VIII'de AKN olan ve olmayan SLE'li hastalarin demografik 0Ozellikler

acisindan karsilastirmast yapilmistir. Buna gore iki grup arasinda sadece hastalik takip siiresi
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acisindan sinirda anlamli fark saptandi, AKN+ SLE hastalarinin takip streleri daha uzundu
(80,6+59,7 ay ve 51,6456 ay, P=0.05).
Tablo VIII. AKN olan ve olmayan SLE hastalarimin demografik dzellikleri

AKN+SLE n=23 AKN-SLE n=46 P

Y as ortalamas (yil) 35,9+14,2 35,6+12,3 >0.05
Semtomlarin baslangi¢ yasi (yil) 27,8+12 30,6+11,3 >0.05
Tan yasi (yil) 29,1+11,6 31,2+11,3 >0.05
Baslangi¢ tam yasi arasinaki sire (ay) 17+21,1 10+16,8 >0.05
Takip sires (ay) 80,6+59,7 51,6+56 0.05

Tablo 1X’da AKN olan ve olmayan SLE'li hastalar tedavi Ozellikleri agisindan
karsilastirilmistir.  KS tedavi siress AKN olan grupta daha uzundu (75,9+57,1 ay ve
49,7+55,1ay, P=0.01). kimulatif KS dozu AKN olan SLE’li hastalarda yiiksek olarak saptanch
(20£13grve 6,6x7,7 gr, P=0.00). Hastanin 1 ve 4 ay siresince kullandig1 en yiksek total KS
dozu degerlendirildiginde AKN olan grupta hem 1 ayda hem de 4 ayda kullanilan ortalama en
yiksek total KS dozu anlamli olarak daha yiksekti (sirast ile 1,5+0,9gr ve 0,5+0,4 gr, P=0.00
ile 3,319 gr ve 11,1 gr, P=0.00). Ortalama gunlik kullamlan KS dozu yine AKN olan
SLE’li hastalarda yUksek olarak saptand: (8,8+43 mg ve 5,5+5,2 mg, P=0.009).

Tablo I X. AKN olan ve olmayan SLE hastalarinin tedavi 6zellikleri

AKN+SLE AKN-SLE P
hastalar1 n=23  hastalar1 n=46
KSTedavi Sires (ay) 75,9+57,1 49,7+55,1 0.01
Kumdalatif KS Dozu (gr) 20+13 6,6+7,7 0.00
En Yiksek Total KS Dozu (1 Ayda) (gr) 1,5+0,9 0,5+0,4 0.00
En YUksek Total KS Dozu (4 Ayda) (gr) 3,319 1+11 0.00
Gunluk KS Dozu (mg) 8,8+4,3 5,515,2 0.009
Hastalik baslangici EY KS dozu arasi siire(ay) 16,5+15,2 14+4.5 >0.05
AKN Tamst Kondugundaki KS Dozu (mg) 12,2+10,5
AKN tanisi ile EYKS dozu arasi siire (ay) 19,8+30,8
Baslangi¢ ile AKN tamisi arast Sire (ay) 36+34,2
AKN Sonrasi Takip Suresi (ay) 61+52
Hastalik aktivitesi ile AKN arasindaki Siire (ay) 35,1+37,9
Intraartikuler injeksiyon Adedi 1 1 >0.05

EYKS: En yuksek kortikosteroid, KS: Kortikosteroid, AKN: Avaskiler kemik nekrozu, SLE:

Sistemik lupus eritematozus

Tablo X’da AKN olan ve olmayan SLE’li hastalar klinik 6zellikleri acisindan karsilastirilmistir.
AKN grubundaki erkek sayist AKN olmayan kontrol gurubuna gore simrda anlamli olarak
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yuksek saptandi (%17 ve %13, P=0.05). Periferik noropati ve livedo retikilaris AKN olan
SLE'li hastalarda olmayanlara gore anlamli olarak daha fazla oranda saptandi(sirasi ile %22 ve
%4, P=0.01 ile %30 ve %4, P=0.05). Gruplardaki glomerulonefritli hasta sayisi agisindan
anlamlt bir farklilik yoktu. Sigara icen hasta sayist AKN olan grupta istatiksel olarak anlamli
diizeyde yiksek tespit edildi (%626 ve %7, P=0.03).

Tablo X. AKN olan ve olmayan SLE’li hastalarin klinik dzelliklerinin karsilastirmasi

AKN+ SLE'li hastalar AKN-SLE’li P
n=23(%) hastalar n=46(%)
Cingyet K/E 19/4 (83/17) 40/6 (87/13) 0.05
Aile hikayesi 2(9) 24 >0.05
Raynaud fenomeni 10 (43) 10 (22) >0.05
Alopesi 9 (39 13 (28) >0.05
Kutandz vasklit 10 (43) 14 (30) >0.05
Lenfadenopati 4(17) 3(7) >0.05
Derin ven trombozu 1(4) 3 >0.05
Arteryal tromboz 1(4) 1(2) >0.05
Ol hepatit 1(4) 1(2) >0.05
Ol interstisyel sigtit 0 1(2) >0.05
Ol tiroid hastalig: 3(13) 5(11) >0.05
Periferik néropati 5(22) 2(4 0.01
Sjogren sendromu 3(13) 3(7) >0.05
Livedoretikularis 7 (30) 24 0.05
Glomerulonefrit 15 (65) 16 (35) >0.05
-Klas 1 5(22) 4(9)
-Klas 2 2(9) 2(4)
-Klas 3 3(13) 1(2)
Klas4 4(17) 3(7)
-Klas5 0 5(11)
-Klas 6 1(4) 1(2)
Antifosfolipid sendromu 9(39) 7 (15) >0.05
Bas agrisi 7 (30) 4(9) >0.05
Ani gorme kaybi 0 2(4 >0.05
Y Uksek sedimantasyon 0 4(9) >0.05
Hipertansiyon 9 (39) 11 (24) >0.05
Diabetes mellitus 2(9 2(4 >0.05
Iskemik kalp hastalig: 4 (17) 7(15) >0.05
Sigara 6 (26) 3(7) 0.03
KC fonksiyon bozuklugu 9 (39) 13 (28) >0.05
Baslangigta pulse KS tedavisi 6 (26) 11 (24) >0.05

OI: Otoimmiin, KS: Kortikosteroid, K/E:Kadin/erkek, AKN: Avaskiiler kemik nekrozu, SLE:

Sistemik lupus eritematozus

Tablo XI'de AKN olan ve olmayan SLE'li hastalar SLE tam kriterleri agisindan
karsilastirilmistir. Hematolojik tutulum AKN olan hastalarda anlamli olarak yiksekti (%65 ve
%39, P=0.01).
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Tablo X1. AKN olan ve olmayan SLE’li hastalarin tan: kriterleri agisindan karsilastiriimasi

AKN+SLE hastalari AKN-SLE hastalari P

n=23 (%) n=46 (%)
Malar dokunti 9 (39 21 (46) >0.05
Diskoid dokiinti 4(17) 11 (24) >0.05
Fotosensivite 18 (78) 37 (80) >0.05
Oral Ulser 18 (78) 39 (85) >0.05
Artrit 22 (96) 46 (100) >0.05
Serozit 11 (48) 12 (26) >0.05
Renal tutulum 10 (43) 17 (37) >0.05
Norolojik 2(9) 3(7) >0.05
Hematolojik 15 (65) 18 (39) 0.01
Immuinolojik 18 (78) 37 (80) >0.05
ANA pozitifligi 22 (96) 46 (100) >0.05

ANA: Antintkler antikor AKN:Avaskuler kemik nekrozu SLE: Sistemik lupus eritematozus
Tablo XIlI'de AKN olan ve olmayan SLE disindaki diger romatizmal hastalik grubu
demografik 6zellikler agisindan karsilastirilmistir. Hastalik baslangici ile tan yasi arasindaki
siiree AKN olan grupta daha uzun olarak saptand: (41+57,1ay ve 19,7+31ay, P=0.05). AKN
grubunun takip stresi yine anlamli olarak daha uzundu (153,4+127ay ve 55,4+40ay,
P=0.002).

Tablo XII. AKN olan ve olmayan SLE dis1 diger romatizmal hastalarin demografik

Ozellikleri

AKN+DRH n=22 AKN-DRHn=44 P
Belirtilerin baslangi¢ yasi (yil) 32,9+13,7 32,5£12,6 >0.05
Tan yasi (yil) 36,3+13,6 34+12,7 >0.05
Baslangic tam yas1 arasindaki siire (ay)  41+57,1 19,7+£31 0.05
Takip sires (ay) 153,4+127 55,4+40 0.002

AKN: Avaskiler kemik nekrozu, SLE: Sistemik lupus eritematozus, DRH: Diger romatizmal
hastaliklar

Tablo XIl1'de AKN olan ve olmayan SLE disindaki diger romatizmal hastalar tedavi
ozellikleri agisindan Kkarsilastirildi. AKN olan hastalarda KS tedavi slresi ve kumulatif
prednizolon dozu agisindan AKN olmayan gruba gore anlaml yikseklik saptand: (sirasi ile;
130,1+95,2ay ve 53,6+39,4ay, P=0.01 ve 19,5+17,3gr ve 6,4+4.9gr, P=0.02). Gunlik
ortalama prednizolon dozu da AKN gurubunda daha yiksekti (5,5+3,6gr ve 4,1+2 gr, P=
0.04).
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Tablo XIIl. AKN olan ve olmayan SLE disindaki diger romatizmal hastalar grubunun

tedavi 6zelliklerinin karsilastiriimast

AKN+DRH AKN-DRH P

n=22 n=44
K Stedavi siires (ay) 130,1+95,2 53,6+39,4 0.01
K Umdlatif prednizolon dozu (gr) 19,5+17,3 6.4+4,9 0.02
En yiksek total KS dozu (1 Ayda) (gr) 0,5+0,2 0.5+0,4 >0.05
En yiksek total KS dozu (4 Ayda) (gr) 1+0,5 1+0,9 >0.05
Gunlik KSdozu (mg) 5,5+3,6 4,142 0.04
Hastalik baslangici EY KS dozu arasi slire(ay)  32,9+31,1 21,9+£35,2 >0.05
AKN tanmisi kondugundaki KS dozu (mg) 6,318,1
AKN tanisi ile EYKS dozu arasi siire (ay) 17,5+26,9
Baslangi¢ ile AKN tamisi arasi siire (ay) 50,5+39,2
AKN sonrasi takip siresi (ay) 144,3+125,2
Hastalik aktivitesi ile AKN arasindaki siire (ay) 40,7+78,9
Intraartikiler enjeksiyon adedi 4 1 >0.05

AKN: Avaskiler kemik nekrozu, SLE: Sistemik lupus eritematozus, KS. Kortikosteroid,
DRH: Diger romatizmal hastaliklar, EYKS: En yiiksek kortikosteroid dozu

Tablo XI1V’de AKN olan ve olmayan SLE disindaki diger romatizmal hastalig: olanlar klinik
Ozdllikleri agisindan karsilastirilmistir. AKN olan grupta erkek sayisi anlamli olarak yiiksek
saptandi (%32 ve %25, P=0.00). Renal hastalik AKN grubunda daha yiksek saptand: (%27
ve %2, P=0.004). Bilinen bobrek yetmezligi, hematuri, proteindri, kreatinin yuksekligi,
glomerilenefritin olmast ve gortuntileme yontemleri ile renal parenkim hastaligimin
gosterilmesi gibi bulgulardan birinin veya daha fazlasinin varligi renal hastalik olarak kabul
edildi. AKN en cok bilateral kalga tutulumu yapmisti. 2. Sirada diz tutulumu vardi. AKN
gelisen hastalarin buyuk cogunlugu AKN nedeniyle cerrahi operasyon gecirmisti. Anemi ve
ulnar deviasyon AKN olan grupta anlaml1 diizeyde yiksek saptand: (siras ile %55 ve %25,
P=0.02 ile %36 ve %14, P=0.04). Ulnar deviasyon saptanan hastanin tamam RA hastasi idi.

23



Tablo X1V Diger romatizmal hastalar grubunda AKN olan ve olmayan kontrol grubunun

karsilastirilmasi

AKN+DRH n=22 AKN-DRH n=44 P
Cingyet K/E 15/7 (68/32) 33/11 (75/25) 0.00
Aile hastalik 6ykisi 2(9) 4(8) >0,05
Raynaud fenomeni 3(14) 7(16) >0,05
Kutantz vaskilit 1(5) 0 >0,05
Lenfadenopati 1(5) 1(2) >0,05
Derin ven trombozu 0 1(2) >0,05
Arteryal tromboz 0 2(5) >0,05
Ol tiroid hastalig: 0 2(5) >0,05
Periferik noropati 1(5) 2(5) >0,05
Sjogren sendromu 2(9) 5(11) >0,05
Renal hastalik 6(27) 1(2) 0.004
Bas agrisi 6(27) 9(21) >0,05
Ani gorme kaybi 0 2(5) >0,05
Hipertansiyon 7(32) 11(25) >0,05
Diabetes mellitus 3(14) 5(11) >0,05
Iskemik kalp hastalig: 5(25) 9(21) >0,05
Sigara 2(9) 4(8) >0,05
KC fonk bozuklugu 7(32) 12(27) >0,05
Hiperlipidemi baslangicta 5(23) 13(30) >0,05
MRG’da tutulum kalca/diz 17/5(75/25)
Cerrahi Mudahele yapildi/yapilmad:  14/8
Anemi 12(55) 11(25) 0.02
Amiloidoz 2(9) 0 >0,05
Ulnar deviasyon 8(36) 6(14) 0.04

AKN: Avaskiller kemik nekrozu, SLE: Sistemik lupus eritematozus, DRH: Diger romatizmal
hastaliklar, K/E: Kadin/erkek, MRG: Magnetik rezonans goruntileme
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5. TARTISMA

Romatizmal hastalarin yasam slresinin uzamasi ile hastalik morbidetesinin yamnda
tedavi yan etkileri gindeme gelmistir. Bu yan etkiler arasinda AKN onemli bir yer
tutmaktadir. AKN nedenli ortopedik yatislar SLE hastalarinda tim hastane yatislarinin
%10 unu olusturmaktadir (7). Klippel ve arkadaslarinin (55) yaptig: bir ¢calismada yas, cins,
baslangic yasi, hastalik siresi veya secilmis hastalik bulgular: ile AKN arasinda iliski
bulunmamistir. Calismada; hastalarin 34 G asemptomatik olmak Uzere, gergek AKN sikliginin
%30’ dan fazla olabilecegi bildirilmistir. AKN etiyolojisinde birden fazla etkenin birlikte rol
oynadigim savunan gorusler bulunmaktadir. Diger etiyolojik faktorlerin de tammlanmasi ile
etkilenmis olgularda AKN patogenezi daha netlik kazanacaktir (17). Cesitli romatizmal
hastaliklarda AKN birgok calismaya konu olmustur. Ozellikle SLE ile yapilan ¢ok sayida
calisma mevcuttur. SLE, AKN risk faktorlerinden biri olarak yerini almustir.

Klippel ve arkadaslar1 (55) NIH klinik merkezinde romatizmal hastalik nedeniyle takip
edilen hastalar arasinda semptomatik AKN oranlarim tablo XV’ deki gibi saptamuslardir. Bu
tablodan da anlasildigi Gzere AKN degisik romatizmal hastaliklarla iliskili bir Kklinik
durumdur. Yine de AKN’nun nedeni, tuttugu yer, cesitli klinik, laboratuar ve tedavi
parametreleri ile iligskisi halen tartisma konusudur. Yazarlar cesitli romatizmal hastaliklar
arasinda AKN agisindan farklar oldugunu gozlemislerdir. Literattrt taradiginuzda SLE ve
AKN arasindaki iligki ile alakal1 bircok calismaya rastlamakla beraber, diger romatizmal
hastaliklarlailgili oldukga kisitli galisma vardir. Bunlarin birgogu da olgu sunumlaridir.

Romatizmal hastaliklar arasinda yaptigimiz retrospektif incelemede Klippel ve
arkadaglarinin (55) yaptigi ¢alismanin sonuglarina benzer sonuglar elde edildi. Buna gére en
cok AKN hastasi SLE grubunda idi. Bunu sirast ile RA, AS, BH ve SSc izlemekteydi.
Buradan da anlasilacag:i Uzere SLE ile AKN birlikteligi diger romatizmal hastaliklarla
kiyaslandiginda daha belirgindi.

Hastaliga bagli olarak degiskenlik gosterse de tim nedenlere bagli AKN icin
erkek/kadin oram 8/1'dir. Bu oran SLE'li hastalarda kadinlar Iehine degismektedir. Yas
dagilimi da oldukca degiskendir ama ¢ogunlugu 50 yasin altindadir (71). TUm romatizmal
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hastaliklarda yaptigimiz karsilastirmada daha 6nce yapilan calismalarla uyumlu olacak sekilde
hem AKN olan hem de olmayan grupta kadin cinsiyetin agirlikta oldugu gorilmektedir.
Bunda SLE grubunun calismamizda agirlikta olmasinin etkisi olabilir. Daha 6nce SLE’li
hastalarda yapilan ¢alismalarda AKN’ nun erkeklerde daha fazla goruldug gosterilmistir (7).
Tdm romatizmal hastaliklar AKN olan ve AKN olmayan gruplar olarak karsilastirildiginda
cinsiyet ile AKN arasinda anlamli iliski saptanmad: (P>0.05).

Tablo XV NIH klinik merkezinde cesitli romatolojik hastalik nedeniyle yatirilnmig
hastalardaki semptomatik AKN karsilastiriimali sikligi (1953-78) (55)

Hastalik Hasta sayis Semptomatik AKN %
SLE (1962-77) 375 8.3
Wegener granilomatozu 81 3.7
Polimiyozit/dermatomiyozit 94 3.2
Idiyopatik kriyoglobulinemi 43 2.3
Poliarteritis nodoza 46 21
JRA 137 0.7
RA 710 0.4
Behcet hastalig: 238 04

Skleroderma da AKN olgu bildirileri ile simirlidir.(74)

Epidemiyolojik caligmalarda hastalik aile 6ykusinin %10 oldugu (6zellikle Perthes
hastalarinda) bildirilmektedir. AKN gelisiminde bazi1 etnik faktorler tespit edilmistir;
Japonlar’da Eskimolar’da ve Orta Avrupa toplumlarinda daha fazla gérilirken siyah irkta,
Avustralyalilar’ da daha az gorulmektedir (75). Bizim yaptiginiz calismada aile dykusiine
baktigimizda hem vaka hem de kontrol grubunda aile 6ykisi pozitif olan kisi sayisi daha
fazla olmakla beraber anlamli bir fark saptanmamustir.

AKN olan hastalarin ¢ogu nispeten gengtir. Pik insidans 30-40 yaslardadir. Smith ve
arkadaglarinin (76) 1976 yilinda yaptiklar: ¢alismada hastalik tam yas1 AKN olan grupta daha
erken olarak bulunmustur. Bizim yaptigimiz ¢alismada ise her iki grup arasinda fark yoktu.
Bu durumu SLE dis1 hasta gruplarinin (romatoid artrit, ankilozan spondilit) tam yaslarinin
ileri olmast ile agiklayabiliriz.  Nitekim SLE’'li  hastalarimizi kendi  iginde
degerlendirdigimizde hastalik tanm yasinin AKN grubunda daha erken oldugu saptandi. Bu da
gostermektedir ki diger romatizmal hastaliklara bagli AKN grubunda hastalik tam yas1 daha
ileridir.
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Takip streleri agisindan degerlendirildiginde AKN olan hastalarin takip stireleri daha
uzundu. Sayarhioglu ve arkadaslarinin (6) yaptigi calismada da bizim calismamiza benzer
olarak AKN olan hastalarin daha uzun siire takip edildigi gosterilmistir.

Zizic ve arkadaslarinin (42) SLE’li hastalarda yaptigi calismada Raynaud fenomeni
olanlarda AKN gelisimi icin daha dusuk kortikosteroid dozu gerektigi ve Raynaud
fenomeninin  AKN gelisimi agisindan bir risk faktori oldugu saptanmistir. Bizim
calismamizda AKN olanlarda Raynaud fenomeni fazla olmakla beraber AKN ile arasinda
anlaml bir iligki izlenmedi.

Sayarlioglu ve arkadaslarinin (6) SLE hastalarinda yaptigi calismada AKN olan ve
olmayan gruplar karsilastirildiginda; lenfadenopati (LAP) ve kutandz vaskilit AKN grubunda
anlamli olarak fazla saptanmustir. Bizim yaptigimiz ¢alismada da kutan6z vaskulit AKN
grubunda anlaml1 diizeyde yiiksek bulunmustur. LAP ile anlamli iliski saptanmadi.

AKN’unda ¢esitli koagulasyon anormallikleride bildirilmistir. 1974'de Jones ve
arkadaglar1 (72) tarafindan intravaskiler koagtlasyon ve subkondral fibrin trombozunun erken
patogenezde son ortak yol oldugu ortaya atilmistir. Bizim yaptigimiz calismada ise derin ven
trombozu ve arteryel tromboz acisindan bakildiginda AKN ile arasinda anlamli iligki
saptanmad.

KS kullammu ve asir1 alkol alimi AKN’lu vakalarin %90’ indan fazlasindan sorumlu
bulunmustur (2). Bizim ¢alismamizda alkol kullanan olmadig: i¢in karsilastirma yapilamadh.

Calismamizda AKN olan ve olmayan tim romatizmal hastalar renal hastalik
yonunden karsilastirildiginda AKN grubunda renal hastalik daha yiksek oranda saptanmustir.
Periferik noropati de AKN grubunda anlaml1 olarak daha yiksek orandaydi. Sayarlioglu ve
arkadaglarinin (6) SLE hastalarinda yaptig1 benzer calismada da bizim calismamiza benzer
sekilde AKN grubunda periferik noropati daha yuksek orandaydi. Fakat aym calismada livedo
retiktlaris anlamli gikmazken bizim yaptigimiz ¢alismada livedo retikilaris AKN grubunda
daha fazla saptandi.

AKN hem Cushing hastaliginda, hem de eksojen KS kullammu ile birlikte de
gorulebilmektedir. Ancak KS ile iliski gok daha belirgindir. Kortikosteroid kullananlarda
cesitli calismalarda %5-40 AKN gelistigi bildirilmektedir. Toplam AKN olan hastalar
arasinda kortikosteroid alanlarin oram %12-30 arasindadir (49). Kimi durumlarda AKN
gelisiminde KS'lerin etkisini ayirt etmek guctur. Cinkd kortikosteroid verilmesini gerektiren
hastallk da AKN gelisimine katkida bulunacak karakterde olabilir. SLE ve renal
transplantasyon buna ornektir. Ancak AKN ile iliskisi olmayan kosullarda da KS kullamm
ile AKN gelisimi bildirilmektedir (77). Tum romatizmal hastaliklarda AKN olan ve AKN
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olmayan kontrol gruplarint KS tedavi 6zellikleri yoninden karsilastirdigimizda literattrdeki
diger calismalarla uyumlu bulgular elde edilmistir. Sayarlioglu ve arkadaslarimin (6) SLE’i
hastalarda yaptig1 calismada, AKN olan hastalarda toplam KS tedavisi siiresi daha uzun
olarak saptanmustir. Bu sonug bizim ¢alismamizla benzerlik gostermektedir.

1985 yilinda Zizic ve arkadaslarinin (42) yaptig: bir calismada 28 AKN olan hastanin
24’ inde kusingoid goranim (%86) saptanirken, AKN olmayan 26 hastanin sadece %15’ inde
kusingoid gorunim saptamustir. Buradan yola ¢ikarak yazarlar AKN’lu hastalarda KS'e 6zel
bir duyarlilik oldugunu 6ne sirmislerdir. En yiksek KS alinan ay ve onu izleyen 3. ay, 6. ay
ve 12. aylardaki KS dozunun AKN'’lularda daha yuksek oldugunu bildirmislerdir. Sonug
olarak en yiksek KS dozu AKN gelisiminde onemli bir risk faktoridir (42). Bizim
calismamizda tiim romatizmal hastalarda AKN gurubunun altigi kimdlatif steroid dozu daha
yuksekti. Sayarlioglu ve arkadaslarinin (6) calismasindan farkli olarak ¢alismamizda 1 aylik
siirede alinan en yiksek steroid dozu AKN grubunda daha yiksekti. Ayn sekilde en yiksek
KS dozunun alindig1 4 aylik sire degerlendirildiginde yine AKN grubunun aldigi KS dozu
anlamli olarak daha yuksekti. Bu sonug Sayarlioglu ve arkadaslarimin (6) sonuglar: ile
uyumluydu. Gunluk ortalama steroid dozu da AKN grubunda daha yuksekti.

Literatirde intraartikiler steroid injeksiyonu sonrasi gelisen AKN hakkinda vaka
raporlart mevcuttur. Kassam'in (78) yayinladig: bir vaka raporunda tek doz kalcaya yapilan
steroidin nasil hizli bir sekilde AKN’na yol agtigi anlatilmistir. Ayrica eklem igi uygulanan
KS'in de Charcot artropatisi ve sonrasinda AKN’na neden oldugu gosterilmistir (20).
Calismamizda AKN olan hastalara ortalama 5 kez eklem ici injeksiyon uygulamirken, AKN
olmayan gruba 2 kez eklem ici injeksiyon uygulanmisti. Enjeksiyonlarin tamam diz
bolgesine uygulanmust1. 1ki grup arasinda eklem ici injeksiyon sayisi agisindan anlamli bir
farklilik yoktu. 2 hasta AKN tamsi konuldugunda heniiz hi¢ KS tedavisi almamisti. Bu
hastalardan biri RA hastasi, digeri SLE hastasiydi. Bu durum bize AKN olusumunda KS
haricinde baska faktdrlerinde rol olabilecegini disundrda.

Mok ve arkadaslarinin (79) SLE hastalarinda KS disinda sitotoksik ajanlardan sadece
siklofosfamid ile AKN arasinda anlamli iliski saptamislardir (79). Benzer iliski Sayarlioglu ve
arkadaslarinin(6) yaptigi SLE hastalarinda da gozlenmistir. Bizim calismamizda KS disi
imminsupresif gjanlarla AKN arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

Sayarlioglu ve arkadaslarinin (6) SLE hastalarinda yaptig: calismada AKN olan ve
olmayan SLE’lu hastalar karsilastirilmis ve kutantz vaskilit AKN grubunda daha fazla
oranda saptanmustir. Bizim ¢alismamizdada SLE’li AKN olan hastalar ile SLE disinda diger
romatizmal hastaligi ve AKN olan hastalar karsilastirildiginda kutanéz vaskilit SLE+AKN
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grubunda anlaml olarak daha fazlaydi. Raynaud fenomeni AKN olan SLE’|i hastalarda daha
fazla gorulmekte idi. Zizic ve arkadaslarinin (42) yaptig1 ¢alismada da Raynaud fenomeninin
AKN gelisimi igin bir risk faktort oldugu gosterilmistir.

1993 de Asherson grubu (43) toplam 800 SLE’lu hastamin 37’sinde (% 4,6) AKN
saptamislar ve AKN'’lu hastalarin 27'sinde antifosfolipid antikorlart (AFA) pozitif olarak
bulmuslardir. Genel SLE populasyonunda AFA pozitifligi oramnin%30-40 oldugu icin AFA
antikorlar1 varliginin  AKN gelistirme egilimini  arttirabilecegini 6ne sirmislerdir. Bu
distncenin KS almamis primer AFS olan hastalarda AKN gelisimini bildiren calismalar ile
de desteklendigini belirtmislerdir (43). Bizim yaptigimiz SLE+AKN ve DRH+AKN olan
gruplarin karsilastirmasinda AKN olan SLE' li grupta antifosfolipit sendromu ile anlamli iligki
bulundu (p=0,00). Bu sonug bize antifosfolipit sendrumunun SLE ile birlikte AKN igin bir
risk faktori olabilecegini distindurda.

Renal hastalik agisindan AKN+SLE’li hastalar ile AKN+DRH'lig1 olan hastalar
karsilastirildiginda AKN+SLE grubunda renal hastalik daha fazla oranda saptandi. AKN ile
renal hastalik rasindaki iliski SLE hastalarinda yapilan calismalarda daha ©nce de
goserilmisti (6). Toplam diusik sayisi ve preeklampsi de yine bu grupta daha fazlaydh.
Literatlrde benzer karsilastirmaya rastlanmadi.

1961 de Leguesne ve arkadaslari (80) tarafindan hiperlipideminin AKN gelisimi
acisindan 6nemine dikkat ¢ekildi. Caligmamizda AKN+SLE’li grup, AKN+DRH olan grupla
karsilastirildiginda hastalik baslangicinda saptanan hiperlipidemi oram AKN+SLE olan
grupta daha fazla saptandh.

AKN+SLE olan hastalar ile AKN- SLE’li hastalar arasinda yapilan karsilastirmada iki
grup arasinda yas ortalamalari, semptomlarin baslangi¢ yasi, hastalik tani yasi, semptomlarin
baslangc: ile tam yas1 arasindaki sire agisindan anlamli bir iliski bulunmadi. Fakat
Sayarlioglu ve arkadaslarimin (6) buldugu sonucla uyumlu olacak sekilde takip siiresi AKN
olan grupta daha uzundu.

Mok ve arkadaslarinin (79) SLE’li hastalarla yaptigi ¢calismada KS tedavi siresi AKN
olan ve olmayan gruplarda anlamli fark izlenmezken, Sayarlioglu ve arkadaslarinin (6)
yaptigi calismada AKN olan SLE'li hastalar, AKN olmayan SLE'li hastalar ile
karsilastirildiginda; AKN olan grubun toplam KS tedavisi aldigi siirenin daha uzun oldugu
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da AKN olan grupta KS tedavi siiresi daha uzundu.

1985 yilinda Zizic ve arkadaslarinin (42) yaptig: bir galismada 28 AKN’ lu hastanin
24'inde kusingoid gorunim (%86) varken AKN olmayan 26 hastanin sadece %15'inde
kusingoid gorinim saptamustir.  Buradan yola c¢ikarak yazarlar AKN’lu hastalarda
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kortikosteroide (KS??) 6zel bir duyarlilik oldugunu 6ne sirmislerdir. Sonug olarak yuiksek
pik kortikosteroid(KS??) dozu AKN gelisiminde kritik bir faktordir (42). Bizim
calismamizda kumdlatif steroid dozu agisindan arada anlamli fark vardi. Mok ve
arkadaglarinin (79) calismasinda 4 aylik ve 1 aylik strede alinmis olan en yiksek KS dozu
AKN ile iligkili bulunmustu. Bizim calismamizda hem 1 aylik ve hem de 4 aylik en ylksek
KS dozu AKN ile iligkili bulunmustur. Yine Mok ve arkadaslarinin (79) yaptig1 calismaya
uygun olarak calismamizda ortalama gunlik KS dozu AKN grubunda daha yiksekti.

AKN+SLE'li hastalar ile AKN-SLE'li hastalar karsilastirilchiginda AKN+SLE
grubunda erkek cinsiyet simirda anlamlilik diizeyinde daha fazlaydi. Bu durum Sayarlioglu ve
arkadaglarin (6) daha 6nce lupuslu hastalarla yaptig: calisma ile uyumluydu.

Epidemiyolojik calismalarda AKN igin pozitif aile dykusi %10 oraninda (0zellikle
Perthes hastalarinda) bildirilmektedir. Baz: etnik faktorler tespit edilmistir (73). Calismamizda
ailede romatizmal hastalik 6yktisii AKN olan grupta AKN olmayan gruba gore sinirda anlamli
olacak sekilde fazlaidi.

Mont ve arkadaslarimin (2) SLE’li hastalarda yaptigi calisma ile uyumlu olarak
kutandz vaskdlit, periferik noropati ve livedo retikilaris (SLE+?)AKN olan grupta daha
yuksek saptandi. Glomerilonefrit ve lupus nefriti siniflamasi agisindan 2 grup arasinda
anlaml1 fark saptanmad.

Mata ve arkadaslarimin (81) Perthes hastaligi olan kisiler Uzerinde yaptigi vaka
kontrol calisgmasinda sigara pasif igiciliginin bile AKN igin bir risk faktori oldugu
gogerilmistir. Mont ve arkadagslarinin (2) 103 SLE’li hasta Uzerinde yaptig1 ¢calismada sigara
icimi AKN igin risk faktorl olarak belirtilmistir. Bizim ¢alismada da sigaraigiciligi ile AKN
arasinda tim romatizmal hastaliklarla yapilan karsilastirmada ve SLE grubunda yapilan
karsilastirmada anlamli iliski saptandi.

Preradyolojik, patolojik olarak kamtlanmis ilk olgular Ficat ve Arlet (15) tarafindan
yayinlanmistir.  %30-70 ilk muayenede karsi kalcada da tutulum oldugu, vakalarin
%50'sinden fazlasinin ilk 3 yil icinde olusan agir anatomik ve fonksiyonel bozulmalarla
cerrahi girisime gerek duyduklar1 gbzlenmistir. MRG gelisimi ile son yillarda hastaligin erken
tamisinda onemli adimlar atilmigtir  (15)(Bu kaynak bir dnceki ile aym mi? Sanki konular
farkl: gibi). Erken evrelerde diiz radyografi normal olabilir. Bu donemlerde diger tekniklerle
(6rnegin MRG) patolojik stireg ortaya konulabilir (82). MRG kollaps 6ncesi tamda en duyarli
yontemdir (83). En sik tutulan bdlge femur baslaridir ve hastalarin %50 sinden fazlasi
bilateraldir (15). Bizim ¢alismamizda da tiim gruplarda kalga ve diz tutulumu bilateraldi (%75
kalca, %25 diz)
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AKN olan SLE hastalarinda, AKN olmayan SLE hastalar1 ile karsilastirildiginda
hematolojik tutulum anlamli olarak daha fazlaydi. Daha 6nce bildirilen calismalarda benzer
iliskiye rastlanmadh.

SLE disindaki diger romatizmal hastaliklarda saptanan AKN  hakkindaki
bulgularimiz: tartismak icin literatlirde yeterli veri yoktu. Sadece kisitli sayida olgu bildirileri
oldugu gorildi. Bu nedenle bulgularimizi SLE calismalar: ile tartismak zorunda kaldik.
Diger romatizmal hastalarda yas ortalamalar1 degerlendirildiginde SLE c¢alismalarindan (6, 1,
79) farkli olarak, AKN+ diger romatolojik hastalar grubunun yas ortalamasinin kontrol
grubundan daha yiksek oldugu saptandi. Hastalik baslangici ile tam yasi arasindaki siire ve
hastalik takip stiress AKN+diger romatizmal hastalarda daha uzundu. Degisik calismalarda
KS'in gunltk dozunun, total alinan dozun ve siiresinin AKN ile iligkili oldugu gosterilmistir
(20, 6, 79, 2). Bizim calismamizda da SLE dis1 diger romatizmal hastalar grubu tedavi
Ozdllikleri agisindan karsilastirildiginda AKN grubunda steroid tedavi siiresinin kontrole gore
daha uzun oldugu, kimulatif steroid dozunun daha yiksek oldugu ve yine gunlik ortalama
steroid dozunun daha yiiksek oldugu saptandi. AKN grubunda erkek cinsiyet Iehine anlamli
yukseklik vardi. Yine bu grupta bobrek tutulumu daha fazlaydi. Anemi ve ulnar deviasyon
AKN grubunda daha fazlaydi. Ulnar deviasyon gosteren hastalarin tamam: RA hastasi idi.
Ulnar deviasyonun AKN olan hastalarda fazla olmasi aktif ve erozif seyirli RA olan
hastalarda AKN’ nun daha fazla gelisebilecegini gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tum hastalar AKN olan ve AKN olmayan (kontrol) gruplarina ayrilarak yapilan
karsilastrmada, AKN grubunda kontrol grubuna gére ortalama yas daha ileri saptand.
Belirtilerin baslangici ile tam yasi arasindaki sire AKN grubunda daha uzundu. AKN
grubunun AKN olmayan kontrol grubuna gére daha uzun sirre takip edildigi saptandi. AKN
grubunda kitan6z vaskdlit, livedo retikilaris, periferik néropati ve renal hastalik daha fazla
saptandi. AKN grubunun AKN olmayan kontrol grubuna gore daha uzun siire KS kullandig:
ve kimdlatif streoid dozunun AKN olan grupta AKN olmayan gruba gére daha yuksek
oldugu saptandi. 1 Ayda ve 4 ayda alinan en yuksek total steroid dozunun AKN olan grupta
AKN olmayan gruba gore daha yiiksek oldugu gorildi. Gunlik ortalama alinan steroid dozu
da AKN olan grupta daha yuksekti. Sigaraiciciligi AKN olan grupta daha fazlayd:.

AKN+SLE'li hastalar ile AKN+diger romatizmal hastalik grubu hastalar klinik
Ozellikler agisindan karsilastirildiginda; kutandz vaskulit, Raynaud fenomeni, antifosfolipid
sendromu ve renal hastalik orami SLE grubunda yiiksek saptandi.  Yine preeklampsi, disik
sayisi ve hiperlipidemi de SLE grubunda daha fazlayd:.

AKN+SLE grubu AKN-SLE grubu ile karsilastirildiginda AKN+SLE grubunun takip
siresi daha uzundu. KS tedavi siress AKN+SLE grubunda daha uzundu. Koumulatif
kortikosteroid dozu, 1 ve 4 ayda kullamlan en yiiksek total kortikosteroid dozu ve ortalama
gunlik kullanilan kortikosteroid dozu AKN+SLE grubunda daha yuksekti. AKN+SLE
grubunda erkek/kadin oram erkek lehine daha fazlaydi. Aile de hastalik oykusi AKN
grubunda daha fazla idi. Kutandz vaskilit, periferik néropati ve livedo retiktlaris AKN+SLE
grubunda AKN-SLE grubuna gore daha fazlaydi. Sigara igen hasta sayiss AKN+SLE
grubunda daha fazlaydi. Hematolojik tutulum AKN+SLE grubunda AKN-SLE grubuna gore
daha yiksek orandayd.
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Diger romatizmal hastalik grubunu AKN olan ve AKN olmayan grup olarak
karsilastirdigimizda AKN grubunun yas ortalamasinin daha yiksek oldugu saptandi. Hastalik
baglangici ile tani yas1 arasindaki siirenin ve takip siiresinin AKN+ grupta daha uzun oldugu
gorildu. AKN+ grupta KS tedavi siiresi, kimulatif KS dozu ve gunlik ortalama KS dozu
daha yuksekti. AKN+ grupta erkek/kadin oram erkek cinsiyet lehine daha fazlaydi. Livedo
retikilaris, renal hastalik ve anemi AKN+ grupta daha yuksekti.

Sonug olarak romatizmal hastaliklarda AKN gelisiminde kortikosteroid kullanimi
temel risk faktorii olarak ortaya gcikmaktadir. Bunun disinda SLE’li hastalarda erkek cinsiyet,
kitanoz vaskulit, periferik noropati, livedo retikilaris, hematolojik tutulum AKN gelisiminde
risk faktori olarak ortaya cikmaktadir. Yine kutantz vaskilit, Raynaud fenomeni,
antifosfolipid sendromu ve renal hastalik AKN+ romatizmal hastaliklar icerisinde daha ¢ok
hemde diger romatizmal hastaliklar igin risk faktori olarak saptanmustir.

Romatizmal hastaliklarda KS kullammminda dikkatli olunmali ve 6nlenebilir bir risk

faktori olan sigaradan uzak durulmalidir.
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