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OZET

Bu c¢aligmanin amaci romatoid artrit (RA) hastalarinda serum matriks
metalloproteinaz-3 (MMP-3) diizeylerini saglikli kontrollerle karsilastrmak ve
RA’teki klinik 6nemini belirlemektir.

Amerikan romatoloji cemiyetinin RA tani kriterlerini karsilayan ve en az bir
yildir bu taniyla takip edilen 59 RA’lh hasta (43 kadmn, 16 erkek) ve 29 saglikli
kontrol (21 kadin, 8 erkek) calismaya dahil edilerek karsilastirildi. Hastalik
aktivitesini degerlendirmek i¢in hastalik aktivite skoru 28 (DAS28) hesaplandi.
Fiziksel fonksiyon kapasitesi (disability) saglik degerlendirme anketinin (HAQ) ve
Nottingham saglik profili ile degerlendirildi. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), C
reaktif protein (CRP), romatoid faktéor (RF) ve anti cyclic citrullinated peptide
(ANTI-CCP) diizeyleri rutin laboratuar metodlariyla belirlendi. Serum MMP-3
diizeyleri ELISA yontemiyle dl¢iildii. El eklemlerinin radyografik degerlendirmesi
modifiye Larsen skorlamasima gore yapildi.

Yas ve cinsiyet agisindan RA’l1 hastalarla saglikli kontroller arasinda anlamli
bir fark yoktu (swrastyla p=0.371, p=0.963). Ortalama hastalik stiresi 9+7.5 (1-30) y1l
ve ortalama DAS28 skoru 3.94+1.3 olarak bulundu. Saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda RA’11 hastalarda serum MMP-3 anlamli derecede daha yiiksek idi
(p<0.001). Ortalama serum MMP-3 diizeyi yiiksek/orta hastalik aktiviteli grupta
diisiik aktiviteli gruba gore anlamli derecede daha yiiksek idi (p<0.001). Hastalik
aktivitesinin klinik ve laboratuar gostergeleri ile serum MMP-3 arasinda anlamli
iligki saptandi. Aymi sekilde eklem hasarinin radyolojik degerlendirmesiyle serum
MMP-3 diizeyi arasinda anlamli iliski bulundu (p<0.001).

Bu ¢alisma RA’li hastalarda serum MMP-3 diizeylerinin yiiksek oldugunu ve
hastalik aktivitesi, eklem hasar1 ile korele oldugunu gostermektedir. Bu nedenle
serum MMP-3 diizeyleri hastalik aktivitesini takipte yeni bir parametre olabilir. Bu
bulgular1 dogrulamak i¢in daha fazla katilimcinin oldugu ¢aligsmalar gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, matriks metalloproteinaz-3
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ABSTRACT

SERUM MATRIX METALLOPROTEINASE-3 LEVELS IN PATIENTS
WITH RHEUMATOID ARTRITHIS AND THE ASSESMENT OF THEIR
RELATIONSHIP WITH DISEASE ACTIVITY

The aim of this study is to compare serum Matrix metalloproteinase-3 (MMP-
3) levels in patients with rheumatoid artrithis (RA) and healty controls to determine
their clinical significance in patients with RA.

Fifty nine patients (43 women, 16 men) with RA according to American
Collage of Rhematology criteria and at least one year follow up, enrolled in this
study and compared twenty nine healty controls (21 women, 8 men). To evaluate
disease activity score 28 (DAS28) was calculated. Physical function capasity
(disability) was asssessed with Health Assesment Quastionnarie (HAQ) and
Nottingham Health Profile (NHP). Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR), C
Reactive Protein (CRP), Rheumatoid Factor (RF) and anticyclic citrullinated peptide
(ACCP) levels were determined by routine laboratory methods. Serum MMP-3 levels
of the patients with RA and healty controls were measured by ELISA. Radiographic
assesment of hands joints was evaluated accordind to the modified Larsen score.

Between patients with RA and healty controls, there was no significant
difference with respect to the gender and age (respectively p=0.361, p=0.963). The
mean disease duration was 9+7.5 years, and the mean DAS28 score was 3.94+1.3 in
patients with RA. Serum MMP-3 levels were significantly higher (p<0.001) in
patients with RA compared to healty controls. While the mean serum MMP-3 levels
were significantly different between the high/modare active and low active group
(p<0.001). Serum MMP-3 levels were positively correlated with clinical and
laboratory parameters of disease activity. There was a significant correlation between
radiological scoring of joint damage and serum MMP-3 levels (p<0.001).

This study shows that Serum MMP-3 levels were increased in RA patients in
comparison to control group and there was a significant correlation with the disease
activity and joint damage. Thus serum MMP-3 levels may be a new usefull
parameter in following the disease activity and joint damage. The sample of our
study can be enlarged and further studies are required.

Keywords: Rheumatoid artrithis, matrix metalloproteinase
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1. GIRIS

Romatoid Artrit (RA) diinya niifusunun yaklasik % 1’ini etkileyen en sik
goriilen otoimmiin hastaliklardan biridir. Etyolojisi kesin olarak bilinmemekte olup
genetik, hormonal ve enfeksiyoz ajanlar gibi risk faktdrleri tizerinde durulmaktadir
(1, 2). Diger bir¢ok otoimmiin hastalikta oldugu gibi kadinlarda daha sik goriiliir.

Romatoid artrit eklemlerin sinovyal membranlarinda kronik inflamasyonla
karakterizedir. El eklemlerinde meydana gelen agr1 ve sislik genellikle hastaligm ilk
belirtisidir. Aktive olmus inflamatuar mediatorler, sinovyal membranlari infiltre
ederek kemik ve kikirdakta hasara sebep olurlar. Ayni zamanda sistemik bir hastalik
olup ilerleyen siire¢te viicudun diger boliimleri ve organlarmi etkileyebilir (3).
Romatoid artrit tanisinin erken konulmasi, tedavi ile eklem hasarinin engellenmesi
acisindan onem arz etmektedir. RA kronik bir poliartrittir ve baslangi¢ sekli hastalar
arasinda farklilik gosterebilmektedir. Tipik semptomlar1 olanlarda siklikla hastaligin
ilk yilinda tan1 kolaylikla konulabilir. Fakat ¢ogu zaman hastaligin ilk donemlerinde
klinik semptomlar belirgin degildir. Atipik semptomlar1 olan bir¢cok hastada tani
koymak i¢cin uzun zaman gerekebilir. Bu nedenle tani i¢in spesifik ve sensitif
serolojik testlere ihtiya¢ vardir.

Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda RA tanismin erken konulmasinda ve
eklem hasarmin belirlenmesinde rol oynadigi bildirilen parametrelerden biri de
Matriks metalloproteinaz-3 (MMP-3)’tiir. RA’da kikirdak ve kemik hasarinin esas
sebebi, c¢esitli hiicrelerden salinan ve kollajen ile agrekani yikan aktif proteinaz
diizeylerinin artmasidir. Metalloproteinaz doku inhibitorleri (TIMP) aktif MMP‘leri
inhibe ederek bag dokusu yikimini Onlemekte 6nemli rol oynarlar. RA’da
ekspresyonu cok fazla artan MMP-3’lin, TIMP tarafindan yetersiz inhibisyonu
sonucu eklem erozyonun gelistigi disliniilmektedir. Serum MMP-3 diizeylerinin
RA’da eklem hasarinin erken belirteci olduguna dair veriler hizla yogunlagmaktadir
(4).

Bu calismada; iilkemizde en sik goriilen otoimmiin hastaliklardan olan, tani
ve tedavide ge¢ kalinmasi neticesinde sakatliklara yol acan RA’l1 hasta gruplarinda
serum MMP-3 diizeyini saptama ve diger hastalik aktivasyon parametreleri ile olan

iligkisini arastirmak amaglanmistir.



1.1. Tamim

Romatoid artrit etyolojisi bilinmeyen, daha ¢ok sinovyal eklemleri tutan ve
eklem cevresinde progresif yikim ile seyreden kronik, inflamatuvar sistemik bir
hastaliktir (5). Eklem sinovyasinda baslayan inflamasyon, pannus formasyonunun
olusmasiyla kikirdak, kemik ve diger komsu dokularda yikima neden olmaktadir.
Geligen eklem deformasyonlar1 hareket kabiliyetini kisitlar. Sonugta hastalarin yasam
kalitesi belirgin diizeyde azalir (5-7). Bu ylizden erken tedavi dnem kazanmaktadir.
Kronik bir hastalik olan RA tedavisinde amag bireye normal, fonksiyonel, bagimsiz
bir yasaminin saglanmasi ve siirdiiriilmesidir. Bu da eklem hasarinin 6nlenmesi,

kontrol altina alinmas1 veya agrinin azaltilmasiyla saglanabilir (8).

1.1.1. Epidemiyoloji ve risk faktorleri

Romatoid artrit genel niifusun yaklasik %0.5-1’in1 etkiler (9, 10). RA her
yasta goriilebilmekle beraber genellikle geng eriskinlerin hastaligidir. Hastalarin
%80’1 35-50 yas arasindadir (11). Ileri yaslarda kadmn erkek oranm esitlendigi
bilinmekle beraber, kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha sik goriilmektedir. RA
insidanst 70. dekada kadar yasla birlikte artmaktadir (10, 12). RA etyolojisi ise
bilinmemekle beraber hastaligin gelismesinde genetik ve c¢evresel faktorlerin 6nemli

roliiniin oldugu diisiiniilmektedir.

1.1.1.1. Genetik Faktorler

Romatoid artrit olusumunda bir¢ok genetik faktoriin rol oynadigi
bilinmektedir. Monozigotik ikizlerde RA olusmasinin relatif riski, akrabalik iligkisi
olmayanlara gore 12 ile 65 kat daha yiiksektir. Genlerinin %50 kadar1 ortak olan
dizigotik ikizlerde sadece 2-17 kat bir risk artisi gorilmektedir. Bu fark RA
gelisiminde genetigin rolii oldugunu desteklemektedir (13, 14).

Gilinitimiize kadar risk faktorii olarak iizerinde en fazla calisilmis olan gen
HLA (Human Leukocyte Antigen - Insan Lokosit Antijeni)'dir. HLA genlerinin
baslica fonksiyonu T hiicre aktivasyonu ve antijenlerin bu hiicrelere sunulmasidir.
Bir diger gorevleri ise heniliz matiirasyonu ger¢eklesmemis olan T hiicrelerinin
timustaki seleksiyonunun diizenlenmesidir. HLA-DR ve RA arasindaki iligki 1978
yilinda yapilan bir ¢alisma ile ortaya konmustur (15). Bu calismada HLA DR4 RA

hastalarinda %70 oraninda pozitif iken kontrol hasta grubunda %28 oraninda pozitif



olarak tespit edilmis ve HLA DR4 pozitif kisilerde RA olusumu i¢in relatif riskin 4-5
kat arttig1 belirtilmistir (15).

Ancak son calismalarda HLA ve RA arasindaki iligkinin hastaligin
olusumundan veya sinovite olan yatkmhgindan ziyade, hastaligin siddeti ve
kroniklesmesi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ornegin RA nin daha ciddi bir formu
olan Felty's sendromunun HLA-DRBI1 pozitif hastalarda gelisme riskinin daha
yiiksek oldugu bulunmustur (16).

1.1.1.2. Cinsiyet, Gebelik ve Hormonal Faktorler

Kadinlarda erkeklerden 3 kat daha sik goriiliir. Bu farkin nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte, kadin hormonlarinin immiin sistem iizerindeki stimiilasyon
etkisi tizerinde durulmaktadir (17). Gebelik ve oral kontraseptiflerin RA gelisiminde
koruyucu etkisi s6z konusudur (18). Duyarl bireylerde ilk gebelik sonrasi saptanan
artmis risk hormonal degisimlere veya fetusun paternal HLA antijenlerine bagl
olabilir (19). Dogum sonrasinda gozlenebilen alevlenmelerin ise proinflamatuar bir
hormon olan prolaktin hormonunun artisma veya bu hormona karsi artmis yanita
bagl olabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica nullipariteninde RA gelisimi i¢in bir risk
faktorii oldugu tespit edilmistir (20). Ostrojenin hastahk patogenezinde rolii
oldugunu diislindiiren diger bir faktor ise nullipar olan ve oral kontraseptif

kullanmayan bayanlarda RA i¢in dort kat artmus risk tasidiklarmin tespit edilmesidir
(17).

1.1.1.3. Cevresel Faktorler

Hastalik gelisiminde ¢evresel faktorlerin de etkili oldugu diisiiniilmektedir.
Genetik faktorlerin disinda saptanabilen hastaliga yatkinlik olusturabilecek tiim
faktorler cevresel faktorler olarak ifade edilirler. Ancak bu faktorlerin bir kismi diyet,
sigara, kahve kullanimi, enfeksiyonlar gibi gercekten cevresel faktdrler olmasia
karsm, hormonal degisiklikler, gebelik, laktasyon gibi agik¢a genetik temeli olmayan
internal faktorler de olabileceginden “genetik dis1 konakg1 faktorleri” daha uygun bir
tanimlama olabilir (21).

Hastaligin etyopatogenezinde rol oynadigina inanilan bir mikroorganizma
bugiine kadar tam olarak ortaya konulamamistir. Ancak insanlarda bir¢ok bakteri,

virus ya da spiroketler poliartrit olusturabilirler. Baz1 hastalarda sinovyal dokularda



difteroid benzeri mikroorganizmalar elde edilmistir, ancak benzer mikroorganizmalar
nonromatoid dokuda da tespit edilmistir. Mikoplazmalarin, piyojenik bakterilerin ve
mikobakterilerin etiyolojik rolleri iizerinde durulmus ancak yeterli kanitlar elde
edilememistir. Mikobakteriyum tiiberkiilozisin kartilaj proteoglikanlar1 ile molekiiler
benzerlik gosterdigi ve sinovyal sivida lenfosit proliferasyonuna neden oldugu ileri

stirtilmiistiir (9, 22).

1.1.1.4. Otoantijenler

Romatoid artritte immiin yanitin siireklilik arz etmesine aritrojenik antijen
veya antijenler katkida bulunabilirler. Bunlara 6rnek olarak tip II kollojen, kartilaj
glikoprotein-39, immiinglobulin G, sitriillinlenmis peptidler ve 1s1 sok proteinleri
verilebilir (23-27).

Viicutta sadece eklem kikirdag1 ve gozde bulunan tip II kollajene RA’li
hastalarin eklemlerinde yapis1 degistirilmis, antijenik Ozellik kazanmis sekilde
rastlanmaktadir. Cesitli sekillerde yapis1 degistirilen bu antijenler antikorlarla
eklemde antijen-antikor kompleksi olusturup immiin yanita katkida bulunurlar (23).
Ayrica RA’li hastalarin eklem sivisindan elde edilen T lenfositlerin in vitro olarak tip
IT kollajene kars:1 reaksiyon verip prolifere oldugu, kronik eklem inflamasyonunu
tetikledigi ve bu yiizden tip II kollajenin immiin yanita ve inflamasyona katkida

bulunabilecegi gdsterilmistir (28, 29).

1.1.2. Patogenez

T lenfositler ve CD4+ hafiza hiicreleri immun cevabin erken ve en 6nemli
komponenti olup genellikle postkapiller ve veniiller etrafinda, HLA-DR pozitif
makrofaj ve dendritik hiicrelere yakin pozisyonda yer alirlar. CD8+T lenfositler ise
daha az sayida olup ve tiim dokularda yaygin olarak bulunmaktadirlar. RA
patogenezinde dokudaki inflamatuar siireci CD4+T hiicrelerin aktivasyonunun
baslattig1 diisiiniilmektedir. Aktive olan CD4+T lenfositler interferon gama (IFN-vy)
ve IL-2 gibi sitokinleri sentezleyerek diger T lenfosit hiicrelerini, makrofajlar1 ve
fibroblastlar1 stimiile eder. IL-1 ve TNF-a gibi sitokinler ise aktive olan
makrofajlardan sentezlenmektedirler. IFN-y ile inkiibasyonun ardindan monositlerde

morfolojik, metabolik ve fenotipik degisiklikler gozlenir. MHC smif II ve Fc



reseptorleri tanimlamaya baslarlar. IFN-y, kollagen sentezini engelleyen bir
fonksiyona da sahiptir (9).

Yardimct T lenfositlerin aktive etmesiyle B lenfositler plazma hiicrelerine
doniigmektedir. Plazma hiicrelerinden ise Ig ve RF sekrete edilmekte ve bu Ig’ler
sinovyal membran, sinovyal sivi ve eklem kikirdagindaki antijenlerle birleserek
immun kompleksleri olusturmaktadirlar. Olusan immun kompleksler, eklem
boslugunda kompleman aktivasyon yolu ile kemotaktik faktorlerin sentezlenmesine
sebep olurlar. Salgilanan kemotaktik faktorlerin etkisi ile damar gecirgenligi artar,
boylece polimorfoniikleer 16kositlerin ve monositlerin bu bdlgede toplanmasi
gerceklesir. Polimorfoniikleer 16kositler ve monositler 16kotrien, serbest radikal ve
proteolitik enzimlerin yapimina ve serbestlesmesine sebep olurlar. Histamin gibi
vazoaktif peptitler mast hiicrelerinden sentezlenmekte ve inflamasyon bolgesine
inflamatuar hiicrelerin girisini kolaylastirmaktadirlar (9). Bu siire¢ sinovyumda hiicre
sayisinda artisla birlikte mononiikleer hiicrelerin perivaskiiler alanda infiltrasyonu ile
sonuclanmaktadir. Histolojik olarak incelendiginde ise; sinovyumu saran hiicrelerin
hipertrofi ve hiperplazisi, neovaskularizasyon, tromboz, mikrovaskiiler hasar, gibi
fokal veya segmental damarsal degisiklikler ve kiiciik kan damarlar1 etrafinda
toplanmis mononiikleer hiicre birikimi tespit edilir (30).

Hastaligin patogenezinde sitokinlerin de olduk¢a ©Onemli rolleri vardir.
Sitokinlerin baslica fonksiyonlar1 hiicreler arasinda kimyasal haberlesmeyi saglamak,
hiicrelerin biiylime ve farklilagsmasini, immun cevabin regiilasyonunu saglamaktir.
Ozellikle sinovyada sitokin diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir. Sitokinler icerisinde
ise en belirgin artiglar TNF-a (Tiimor Nekroz Faktori-a) ve 1L-1’de gozlenir. Bu
sitokinler lenfosit kemotaksisini, angiogenezisi, damar gecirgenlifini ve
metalloproteinaz iiretimini stimiile ederler. Ayrica 1L-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-15,
IL-18, granulosit monosit koloni stimiile edici faktor (GM-CSF), makrofa; koloni
stimiile edici faktor (M-CSF), transforme edici biiylime faktori B (TGF-B) gibi
sitokinlerin de dnemli fonksiyona sahip olduklar1 tespit edilmistir. Fazla miktarda
sentezlenen IL-6 sebebiyle trombosit sayisinmn, C-reaktif protein (CRP), serum
amiloid A ve gama globiilin diizeylerinin yiikseldigi saptanmistir (31). Diger pro-
inflamatuar sitokinler arasinda nitrik oksit, prostoglandinler, l6kotrienler ve oksijen

radikalleri sayilabilir. Neovaskiilarizasyon siirecini stimiile eden faktorler ise hipoksi,



vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF)’dir. Vaskiiler endotel yiizeyinde E-
Selektin ve interselliiler adezyon molekiilleri de bol miktarda bulunur (32).
Hastaligin kroniklestigi siliregte 6zellikle tip A ve tip B sinovyal hiicrelerde
olmak iizere sinovyal tabakada hiicre infiltrasyonunda artis gozlenmektedir. Hiicre
artis1 sonucu villoz 6zellik gosteren pannus dokusu gelisir. Bu dokuda yer alan
makrofajlarin  sentezledikleri proteinaz ve kollajenazlarin etkisi sonucunda
subkondral kemikte erezyonlar baslar. Pannus dokusu etkisini 6zellikle kikirdak ile
kemigin birlestigi alanlarda gosterir. Pannus eklem kikirdagini1 hasara ugratirken
eklem aralig1 giderek daralir. Buna ilaveten subkondral kemik boyunca da ilerleyen
pannus dokusu yiizeysel kistik olusumlarin ortaya ¢ikmasina sebep olur. Tiim bu

siire¢ sonunda ise eklemde deformasyon gelisir (32).

1.1.2.1. Sinovyal membran ve sinovyal sivi

Fibroblast benzeri sinovisitler ve sinoviyal makrofajlar kikirdak ve kemik
hasarinin ¢ogundan sorumludur. Her iki hiicre popiilasyonu matriks MMP, IL-1,
TNF-a ve cathepsin gibi RA patogenezinde 6nemli rol alan doku yikimma neden
olacak enzimleri iiretebilirler (33).

Sinovyumun en 6nemli fonksiyonu sinovyal sivi salgilamaktir. Sinovyal s1vi
ise eklem kikirdaginin beslenmesini saglar ve eklemin siirtlinmesiz hareketi icin
kayganlastirict 6zelligi bulunmaktadir. Sinovyanin iki hiicre katmani vardur. I¢ hiicre
dizisi "intimal lining" olarak adlandirilir. Sinoviyal sivininn iiretiminden sorumludur,
gevsek organize olmustur ve avaskiilerdir. I¢ hiicre dizisine hakim olan iki temel
hiicre tipi mevcuttur.

Tip A hiicreler kemik iliginden koken alan "makrofaj benzeri" hiicrelerdir.
Tip A  hiicrelerin baglica fonksiyonlar1 sitokinler, biiylime faktorler1 ve
inhibitorlerinin sentezi, sekresyonudur. Yine fagositoz, antijen sunumu, bir¢ok
inflamatuar mediatdriin ve doku yikimina neden olan enzimlerin tiretiminede katkida
bulunurlar. Intimal, subintimal tabakalar ve kikirdak pannus birlesimi RA’da
makrofajlarin baglica birikim yerleridir Makrofajlar neoanjiogenezde 6nemli rol
almanin yam sira IL-1 ve TNF-a salgilarlar. Olusan yeni kan damarlar1 kikirdak ve
kemige komsu daha derin alanlara girdik¢e yikima neden olan maddeler daha fazla

hasar olustururlar (33).



Diger hiicre tipi mezenkimal kdkenli olan ve fibroblast benzeri morfolojileri
ile bilinen Tip B hiicrelerdir. Bu hiicrelerin Graniillii endoplazmik retikulum ve
ribozom gibi bazi salgilayic1 komponentleri bulunmaktadir. Kikirdak ve kemik
yikiminda birincil rol oynayan hiicrelerdir. Cok sayida inflamatuar ve yikim
mediatorleri sentezleyebilirler. Bunlara o6rnek olarak MMP'ler, sitokinler ve

arasidonik asit metabolitleri verilebilir (33).

1.1.2.2. Romatoid artritte sinovyal membran

Romatoid artritli hastalarin sinovyumunda en erken tespit edilen patolojik
yanitin neovaskiilarizasyon oldugu tespit edilmistir. Inflamatuar siirecin bir pargasi
olan neovaskiilarizasyonla birlikte c¢esitli degisiklikler de gozlenmektedir. Bunlar
arasinda sinovyal siv1 artisi, sinoviyuma lenfosit gocti, polimorfoniikleer 16kositlerin
sinovyal siviya gecisi sayilabilir. Yeni kan damarlarinin olusamamasi halinde
iizerinde sinovit gelisecek ana yap1 olusamayacagindan RA anjiogenez bagimli bir
hastalik olarak bilinir (34, 35). Normalde bir-iki kat olan intimal tabaka kalinlig1
hastalik ilerlemesiyle birlikte dokuz-on kata ¢ikar ve bu artisin tip A ve tip B
sinoviyositlerin asir1 proliferasyonu sonucu olustugu bilinmektedir.

Sinovyal membrandaki asir1 kalinlasmanin bir diger nedenide subintimal
tabakadaki yogun mononiikleer l6kosit infiltrasyonu, vaskiiler prolierasyon ve
odemdir. RA’da gelisen pannus dokusu ise eklem icerisine uzanarak komsu kikirdak
ve kemik dokuya invaze olan ve villoz proliferasyon olusturan hipertrofik sinovyal
membran olarak tanimlanmaktadir. Romatoid sinovyumda gelisen lokal iskemi, kan
damarlarindaki artisa ragmen pannus dokusunun metabolik ihtiyaglarmm tam
saglanamamasindan kaynaklanmaktadir. Iskemi sonucu neovaskiilarizasyonu stimiile
eden sitokinler olan VEGF, MAF (Macrophage Angiogenic Factor), ENA-78
(Epithelial Neutrophil Activating Peptide-78), prostoglandin E1/E2, IL-8 ve
angiopoietin diizeyleri daha da artar (34-36). Inflamatuar siirecte ana rol oynayan
sitokin TNF-alfa’dir. Proinflamtuar sitokin olan TNF-alfa ayni zamanda
angiopoietin-1 reseptor lretimini artrirarak anjiogenezi stimiile etmektedir (37).
Diger bazi sitokinler ise angiogenezi inhibe etmektedir. Bunlar IFN-y, IL-1, TGF-
beta, endostatin ve angiostatindir (38-39). Ayrica in-vitro ortamda IL-8 ‘e karsi

gelistirilen antikorlarinda angiogenezi baskiladig1 gosterilmistir (40).



Ayrica romatoid sinovyumda multinukleer hiicreler ve mast hiicrelerinde de
artis tespit edilmistir. Multiniikleer hiicrelerin onemli 6zelliklerinden biri fazla
miktarda matriks metalloproteinaz enzimi iiretebilme yetenegine sahip olmalaridir
(41). Artan mast hiicreleri ise ¢esitli sitokinler, biiylime faktorleri, histamin,
prostoglandin  ve  l0kotrienleri  sekrete  etmelerinin  yaninda  matriks
metalloproteinazlarin aktive eden tryptase enzimini sekrete ederek inflamasyonda

onemli rol alirlar (42).

1.1.2.3. Romatoid artritte eklem hasarn

Romatoid artritte eklem hasarinda rol oynayan esas hiicreler inflamasyonun
sonucu olarak ekleme go¢ eden Iokositler ve sinoviyositler, kondrositler,
osteoklastlar gibi eklemin yapisal hiicreleridir. Cesitli hiicrelerden salinan
proinflamatuar sitokinlerin 6nemli fonksiyonlarindan biri ise endotel hiicrelerini
uyartp, inflamatuar hiicrelerin sinovyuma gecisini diizenleyen adezyon
molekiillerininin sentezini saglamaktir. Bu adhezyon molekiillerinden olan E selektin
ve P selektin inflamatuar hiicrelerin endotel ylizeyinde yuvarlanmasini
saglamaktadir.

Giderek hipertrofiye ugrayan sinovyal doku ¢evre dokular ve eklem icine
dogru uzanwr. Hipertrofiye olmus sinovyumun (pannus) direk kemik ve kikirdaga
invazyonu kikirdak, eklem kapsiilii, tendon hasar1 ile sonu¢lanmaktadir. Bu hasara
katkida bulunan diger faktorler ise proinflamatuar sitokinler ile uyarilan
polimorfoniikleer 16kositler, sinoviyositler ve kondrositlerden sekrete edilen
MMP’lerdir (43-46). Kikirdak yikimiyla es zamanlhi olarak TNF-a ve IL-18
tarafindan uyarilan T lenfosit ve kemik iligi stromal hiicrelerinin ylizeyinde RANKL
ekspresyonu artar, bu molekiil osteoklastogenezi uyararak kemik yikimina (kemik
erezyonlar1 ve periartikiiler osteopeni) neden olur (47-48).

Artritlerde kikirdak ve kemik hasarmin esas sebebi, cesitli hiicrelerden
salinan ve kollajen ile agrekani yikan aktif proteinaz diizeylerinin artmasidir. Aktif
MMP‘ler TIMP tarafindan inhibe edilirler ve TIMP’lar bag dokusu yikimini
onlemekte Oonemli rol oynarlar. RA’da ekspresyonu c¢ok fazla artan MMP-3’lin,
TIMP  tarafindan  karsilanamamasi  sonucu eklem erozyonun  gelistigi
diistiniilmektedir. MMP-3 diizeylerinin RA’da eklem erozyonun ilerlemesinin erken

belirteci olduguna dair veriler hizla yogunlagmaktadir (4).



1.1.3. Klinik

Romatoid artritli hastalarin %55-65’inde hastalik genellikle haftalar, aylar
boyunca yavas, sinsi bir seyir goOstereren, sistemik veya artikiiler olabilen
semptomlarla baglamaktadir. Eklem bulgular1 ortaya c¢ikmadan 6nce yorgunluk,
halsizlik, ellerde sislik veya yaygin kas agrilari gibi non-spesifik sikayetler
baglayabilir. Simetrik eklem tutulumu klasik tutulum sekli olup hastaligin ilerleyen
evrelerinde belirgin hale gelir, asimetrik tutulum ise nadir degildir (49).

Tipik eklem tutulumu genellikle simetrik poliartikiiler sislik, agri, hassasiyet
ve fonksiyon kaybidir. Pek cok hastanin en Onemli problemi olan eklem agrisi
hastaligin prognozunu belirlemede, tedaviye yaniti degerlendirmede kullanilan
Olciitlerden biridir. Direkt palpasyon ile eklem hassasiyeti tespit edilir. Uzun siiren
sabah tutuklugu RA’nin tipik bir bulgusu olup varlig1 agrin inflamatuvar 6zellikte
oldugunu gosterir. Eklem i¢inde fazla miktardaki sivi varligi veya sinoviyal
proliferasyon sonucu eklem sisligi gelismektedir. Cilt ile altta yatan kemik arasinda
sinoviyal proliferasyon palpe edilir. Inflame eklemlere komsu kaslarda atrofi ve
giicsiizliik olusabilir. Inflamasyonun neden oldugu hasara bagl olarak deformiteler
zaman i¢inde gelisir (49).

Metakarpofalengeal (MKF), proksimal interfalengeal (PiF) eklemler
hastalarm hemen hemen hepsinde etkilenmistir. Sinoviyal 6zellik gosteren tiim
eklemleri tutabilmekle birlikte genellikle MKF, PIF ve metatarsofalengeal (MTF)
eklemlerde baslar, daha sonra el ve ayak bilekleri, dirsekler, omuzlar, dizler ve

kalcalar tutulur (49).

1.1.3.1. Eklem Tutulumu

El ve El Bilegi; MKF, PIF ve el bilegi RA’da en sik ve en erken tutulan
eklemleridir. PIF ve MKF eklemlerde simetrik fiiziform sislik RA’nin tipik tutulum
seklidir. ileri yas RA hastalarinda bereberinde bulunan osteoartrite bagli DIF eklem
tutulumu olabilir, tek basina tutulum beklenmemektedir (50). Ayrica RA’da yapilan
calismalar eklem hasarmin ilk ii¢ yilda, 6zellikle de ilk yil icinde gelistigini, daha
sonra hastalik progresyonunun yavasladigini géstermislerdir (51).

Baslangicta sislik, agr1 ve hareket kisitlilig1 6n plandayken zaman i¢inde RA
icin tipik olan cesitli deformiteler gelisir. Kugu boynu deformitesi DIF ve MKF

eklemlerin fleksiyonu, PIF eklemin hiperekstansiyonu sonucu gelisir. PIF eklemin



fleksiyonu ile birlikte DIF eklemin hiperekstansiyonuna diigme iligi (boutonniere)
deformitesi denir. MKF eklem tutulumuna bagl olarak gelisen deformitelerden biri
parmaklarin metakarplara gore volar subluksasyonu iken bir digeri ulnar
deviasyonudur. El bileginin ulnar deviasyonu biiyiik oranda radiyal deviasyon ile
birliktedir (50).

Sinoviyum ile kapli olan parmak tendonlarinda fleksor tenosinovite bagli
tetik parmak, tendon riiptiirleri ve ekstansér sinovite bagli el bileginin dorsal
yiiziinde sislikler ortaya ¢ikabilir. Karpal tiinelde tenosinovite bagl olarak median
sinir sikigmasi olabilir ve siklikla bilateral karpal tiinel sendromu gelisir (50).

Dirsek; Ekstansiyon kisithlig1 dirsekte en erken bulgudur. Dirsek
medialindeki lezyonlar ulnar sinire, lateralindeki lezyonlar ise radial sinirin posterior
inteross0z dalina basi yaparak tuzak noropatisine neden olabilirler (52).

Omuzlar; Hastaligin ilerleyen donemlerinde omuz tutulumu daha sik
goriilmektedir. Gelisen sinovit humerus basi ve glenoidal fossada erozyon ve hasara
neden olur. Sinovite ek olarak ¢evre dokularda bursit ve tendinit gibi inflamatuvar
lezyonlar goriiliir. Rotator kafta zayiflik ve yirtiklar sonucu siiperior subluksasyon
gelisebilir (52, 53).

Servikal Omurga; Servikal omurlarin tutulumu ithmal edilmemesi gereken bir
durumdur ve ciddi komplikasyonlara yol agcabilmektedir. Oksipital bolgede bas agrisi
veya hareketle artan boyun agrisi servikal tutulum i¢in uyarici 6zellikte olan
semptomlardir. Yapilan bir ¢calismada RA hastalarinin el, ayak ve servikal omurga
grafileri yillik olarak takip edilmis, servikal omurlardaki tutulumun el ve ayak
eklemlerindeki tutuluma paralel olarak ilerledigi gosterilmistir. En sik tutulan kisim
oksipitoatlantoaksiyal bileskedir (54). Diger sinoviyal eklemler gibi atlantoaksiyal
eklemde de proliferasyon ve instabilite gelisebilir. Erozyon olusumu ve ligaman
hasarma bagl olarak subluksasyon gelisebilir. Atlantoaksiyal subluksasyon, aksisin
odontoid ¢ikmti ile atlasin arkusu arasindaki normalde 3 mm’i gegmeyen boslugun
genislemesidir. Atlantoaksiyal subluksasyon varliginda, boynun fleksiyon sirasinda
odontoid ¢ikintinin spinal korda basit yapma tehlikesi vardir. Bas ve boyun agrisi,
parestezi, giicsiizliik, gegici iskemik atak, mesane ve aniiste sfinkter kusuru ortaya
¢ikabilir. Ozellikle entiibe edilecek RA hastalarinda asemptomatik servikal omurga

tutulumu ihtimali g6z 6niinde bulundurulmalidir (50).
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Torakal, Lomber ve Sakral Omurga; Omurganin torakal, lomber ve sakral
boliimleri genellikle korunmustur. Ancak apofizer eklemler istisnadir; nadiren
apofizer eklemlerde olusan sinoviyal kistler spinal korda tasabilir, agr1 ve norolojik
defisite neden olabilir (50).

Kalca eklemi; Hastaligin ilerleyen donemlerinde kalca tutulumu daha sik
goriiliir. Direkt palpasyon veya inspeksiyonla kalga tutulumunun belirlenmesi giigtiir
ancak hareket kisitliligi, hareketle veya yiik verme ile agri, kalga tutulumu oldugunu
gosterir. Ileri kartilaj destruksiyonu ve iki tarafli erozyonlarin gelismesi ve mevcut
tabloya osteoporozun da katilarak asetabulumun pelvis i¢ine ilerleyerek asetabuler
protriizyon gelismesine neden olur (52, 53).

Diz eklemi; RA’da sik gozlenen diz tutulumu bazen erken donemde ilk
tutulan eklem olarak karsimiza ¢ikabilir ve hastalik aktivitesinin iyi bir gostergesidir.
RA’da erken evrede diz ekstansiyon kisithiligi gelisebilir. Dizlerde -efflizyon,
kuadriceps atrofisi ve fonksiyon deformitesi olugsabilmektedir. Diger nadir olmayan
patoloji ise popliteal fossada palpe edilebilen Baker kistidir. Riiptiire olan Baker kisti
baldirda sislik ve agriya neden olabilir. Bu durum akut tromboflebit ile ayirici taniya
girmektedir. Diz eklemi ile ilgili diger bir durum ise progresif sinovite bagli olarak
gelisen sekonder osteoartrittir (50).

Ayak Bilegi ve Ayak; Ayak bilegi, ayak tutulumu el eklemleri kadar sik
goriliir. Hastalarin %10’unda ilk erozyonlar MTF eklemlerde izlenir Ayak
cevresinde yaygm gode birakan Odem, arka ayakta subtalar ve talonavikular
eklemlerde gelisen sinovit nedeni ile agri, katilik, subtalar dislokasyon goriilebilir.
Ayrica subasiller bursit ve retrokalkaneal bursit de goriilebilir ve bunlar romatoid
nodiillerle birlikte olabilir (52, 55). Halluks valgus deformitesi siktir. Halluks varus
deformitesi de goriiliir. Ayak agrisi olusturan bir diger neden de tarsal tiinel
sendromudur. Ayak deformitesi sonucu agriy1r yogunlastiran nasirlasmalar ve cilt
iilserleri de geligebilir (53, 55). Tibial-talar eklem subtalar ve midtarsal eklemlere
gore daha az tutulur. Inatc1 sinovit kikirdak kaybima ve kemik-kemik temas1 sonucu
irritasyona neden olur. Ilerleyen erozyonlara ragmen eklem stabil olarak kaldigindan
ayak bilegi tutulumu ¢ok fazla fonksiyon kaybina yol agmaz (52).

Diger Eklemler; Krikoaritenoid ve temporomandibiiler eklem ile kulagin

kii¢iik kemikleri daha nadir tutulan eklemlerdir. Krikoaritenoid tutulumu konusurken
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veya yutkunurken ortaya ¢ikan dolgunluk hissi ile ortaya ¢ikabilir.
Temporomandibiiler eklem tutulumu eklem iizerinde agri, hassasiyet, agzin yeterince
acilamamasi ile kulak i¢indeki kiiclik kemiklerin erozyonu ve kisalmasi ise igitme

azlig1 ile sonuglanir (50).

1.1.3.2. Romatoid Artrit’in Eklem Dis1 Tutulumlar

Subkutan Nodiiller; Seropozitif hastalarin %?20’sinde goriilen subkutan
nodiiller, seronegatif olanlarda daha nadir karsimiza c¢ikmaktadir. Bu nodiiller
hastalik aktivitesi ile iligkilidir (56). Nodiiller daha ¢ok dirsek ekstensor yiizii,
parmak eklemleri, oksipital bdlge, sakrum ve asil tendonu gibi basing alanlari
iizerinde yer alir. Nodiiller agrisiz, sert ve siklikla alttaki periosta yapisik sisliklerdir.
Hastaligin seyrini degistiren ilacglar ile tedavi sirasinda hastalik aktivitesinde
gerilemeye paralel olarak ufalir hatta kaybolabilirler. Fakat metotreksat ile tedavi
sirasinda hastalik aktivitesi gerilese bile nodiillerde biiyiime olabilmektedir (57, 58).

Karaciger Tutulumu,; Aktif RA’da karaciger enzimlerinde o6zellikle serum
glutamik oksaloasetik transaminaz ve alkalen fosfatazda yilikselmeler goriilebilir
(59). Inflamasyonun kontrol altina alinmasiyla karaciger enzimlerindeki yiikseklik
normale doner. Felty sendromunda hastalarin % 65’inde karaciger tutulumu vardir.
Bu sendromda karaciger enzimleri normal olsa bile histolojik bozukluklar goriilebilir
(60).

Hematopoetik Sistem Tutulumu, RA’da anemi oldukca siktir ve nedenleri
multifaktoriyeldir. En sik normokrom normositer kronik hastalik anemisi olabilir.
NSAI ve diger ilaglara bagh gastrointestinal kanama sonucu demir eksikligi anemisi
goriilebilir. Ayrica folik asit eksikligi ve ila¢ tedavisine sekonder kemik iligi
supresyonu sonucu makrositer anemi olusabilir. Poliartikiiler tutulumu olanlarda ve
aktif hastalarda trombositoz olabilir. Romatoid artritli hastalarda ayrica
immiinsupresif ve sitotoksik ilaclar sonucu veya altin, penisilamin, salazoprin
tedavisine bagl trombositopeni goriilebilir (50).

Akciger Tutulumu; Akciger tutulumu siktir. Genellikle asemptomatik olan
plevra tutulumunun yapilan otopsi g¢alismalarinda tahmin edilenden daha fazla
oldugu gosterilmistir. Plevral effiizyonlar ve plorezi spontan gerileyebilecegi gibi
kalict efflizyonlar fibrozis ile sonuglanabilir. Parankimal pulmoner nodiiller

genellikle seropozitif RA’lilarda gozlenir ve asemptomatiktir. RA’da pulmoner
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nodiillerle birlikte pnomokonyozun goriilmesi Kaplan Sendromu olarak adlandirilir
ve pulmoner nodiiller 1 cm’den biiyiik ve periferal yerlesimlidir. Difiiz interstisiyel
fibrosis, bronsiolitis obliterans, subplevral nodiilin riiptiire olmas1 ile
bronkopulmoner fistiil, buna baghh pnomotoraks ve ampiyem goriilebilir. Ayrica
diffiiz interstisiyel fibrozis ve pulmoner vaskiilite bagli pulmoner hipertansiyon ve
kor pulmonale gelisebilir. RA tedavisinde kullanilan MTX, D-penisilamin ve altin da
pulmoner tutuluma sebep olabilir (55, 61).

Go6z Tutulumu; RA’te en sik goriilen goz tutulumu %10-35 oranla
keratokonjonktivitis sikkadir. Hastalik siddeti ile iliski gostermez ve tedavisi
semptomatiktir. Bir diger tutulum episklerittir ve hastalik siddeti ile iligkilidir, selim
seyirlidir ve tedavisiz iyilesir. Daha nadir goriilen sklerit, nodiiler, diffiiz ve
nekrotizan sekilde karsimiza cikar, kotii seyirlidir ve gormeyi etkiler. Romatoid
vaskiilit, subkutan nodiil, perikardit, ilerlemis ve aktif hastalikla iligkili bulunmustur.
RA kontrol altina alinsa bile ilerleyebilir. Zaman igerisinde skleromalazi ile
sonuglanabilir. RA’te goriilen diger goz tutulumlar1 arasinda iiveit, episkleral
nodiilozis, Ulseratif keratit sayilabilir (62).

Norolojik Tutulum; Periferik noropati sikismaya, vaskiilite veya ilaglara bagh
olarak ortaya ¢ikabilir. Elektromiyografi ¢calismalarinda RA’da en sik gozlenen tuzak
noropati disinda, hafif distal simetrik ndéropati, tek veya multipl monondropati veya
agir distal sensorimotor noropati seklinde ortaya ¢ikabildigi gosterilmistir (63). En
fazla etkilenen sinirler ise median, ulnar ve posterior tibial sinirdir. Monondrit,
romatoid artrite vaskiilit eslik ettiginde goriiliir. Atlantoaksiyel subluksasyon servikal
miyelopatiye neden olabilir. Serebral vaskiilite, amiloidoza ve nodiillere bagl olarak
inme, nobet, kanama, ensefalopati ve menenjit de goriilebilir (50).

Bobrek Tutulumu;, RA’de genellikle bobrek tutulumu goriilmez. Ancak
nadiren diislik dereceli membrandz nefropati, glomerulit, vaskiilit ve sekonder reaktif
amiloidoz tanimlanmistir. Hastalarin renal biyopsisinin yapildigi bir ¢alismada en
yaygin histopatolojik bulgunun mesengial glomerulonefrit, nefrotik sendromu
olanlarda ise en yaygin amiloidozis oldugu goriilmiistiir (64). Ayrica altin tuzlari,
siklosporin, D-penisilamin ve NSAII gibi ¢esitli ilaglarm kullanimina bagli olarak da
bobrek  tutulumu  gelisebilir. = RA’de  hastalarin  %25’inde  saptanan

mikroalbliminiirinin hastalik aktivitesi ile iligkili olabilecegi diistintilmiistiir (65).
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Amiloidozis; Nadir goriilen bir komplikasyondur. Sistemik amiloidoz bobrek,
barsak, karaciger, kalp ve cilt gibi tiim organlar tutabilir, kronik aktif inflamasyona
sekonder olarak gelisir ve kotii prognozludur. RA’da amiloidoz gelistiginde en sik
tutulan organ bobrek, proteiniiri de en sik bulgudur ve hastalarin % 70’inde goriiliir
(66, 67). Aktif RA’li hastalarin serumlarinda amiloid A protein konsantrasyonunun
arttig1 gosterilmistir (68).

Kas Tutulumu; RA’de goriilen kas zayifligi, genellikle eklem inflamasyonuna
sekonder gelisen kas atrofisine baghdir. Ayrica beslenme problemleri, medikasyon
ve norolojik disfonksiyon da buna katkida bulunur. Nadiren inflamatuar miyopati de
goriilebilir ve serum kreatin fosfokinaz (CK) diizeyinde yiikselme olabilir. Bu
durumda kas liflerinde dejenerasyonla seyreden hiicresel infiltrasyon goriilebilir.
RA’de goriilen kas tutulumlar1 daha ¢ok sekonder olup ilaglara baghdir. D-
penisilamine bagli yaygin polimiyozit, kronik steroid kullanimina bagl kas atrofisi
veya hidroksiklorokine bagli ndromiyopati gelisimi buna 6rnek olarak gosterilebilir
(62).

Romatoid Vaskiilit; RA’de goriilen bir ¢cok klinik bulgularin temelinde kiiciik
damar vaskiiliti rol oynar. Subklinik wvaskiilit daha c¢ok seropozitif hastalarda
yaygindir ve bu hastalardan yapilan cilt biyopsisinde immiin depozitler saptanmaistir.
Subklinik vaskiilitin uzun dénem etkileri bilinmemektedir.

Ekstremiteler ve periferik sinirlerdeki damarlarda belirgin olmak {izere kiigiik
ve orta capli arterlerin inflamasyonu sik goriiliir. Bu hastalarda HLA-DRBI1‘in
pozitiflik orani vaskiiliti olmayan hastalara gére daha ytiksektir (69). Romatoid
vaskiilit goriilen hastalar yliksek serum RF titreleri, diisik serum komplemani,
kriyoglobulinler ve dolasan immiin komplekslere sahiptirler. Ayrica eritrosit
sedimentasyon hizinda artma, anemi, trombositoz ve diisilk serum alblimini tespit
edilir (70). Patolojik olarak erken donemde damar duvarinda fibrinoid nekroz ve
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, ge¢ donemde ise arter duvarinda fibrozis, okliizyon
ve rekanalizasyon goriilebilir. Sistemik vaskiilit ise daha nadir olup genellikle 10
yildan uzun stirmiis olan RA hastalarinda goriiliir. Nadiren hastaligin baslangicinda
mevcuttur. Erkekler kadinlardan daha sik etkilenir. Bu hastalar destriiktif eklem
hastalig1l, romatoid nodiiller ve yiiksek titrede RF pozitifligi ile daha agir hastalik

klinigine sahiptirler. Kii¢iik damar vaskiiliti daha ¢ok cildi tutar ve tirnak yataginda
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infarkt, parmak uclarinda gangren ve bacak iilserlerine neden olur. Klinik hastalarin
cogunda bu belirtiler ile smirli kalir. Vaza nervorumlarin tutulmasi sonucu distal
sensoriyal noropati, daha seyrek olarak sensorimotor ndropati ve monondritis
multipleks goriiliir. Venlerin tutulmasi sonucu palpabl deri purpuralari, daha biiyiik
damarlarin tutulmasi sonucu mezenter veya serebral arterit gelisebilir (62).

Kalp Tutulumu; Akut ve kronik inflamatuvar hastalik olan RA’te vaskiilit,
nodiiler yapi, amiloidoz, serozit, valvulit ve fibrozisin etkileriyle kardiak tutulum
ortaya ¢ikar. En sik kardiak tutulum perikardittir. Semptomatik perikardit nadir
olmasina karsin, RA’li hastalarin %50’sinde hem otopsi caligmalar1 hem de
ekokardiografik degerlendirme perikard tutulumunu ortaya koymustur. Nodiiler
graniilomatdoz veya diffiiz fibrosis nedeniyle myokardial tutulum gelisebilir.
Endokardit, nodiil veya vaskiilit nedeniyle kapak yetersizligi, iletim bozukluklari,

koroner arter tikaniklig1 goriilebilir (61, 71).

1.1.4. Laboratuar bulgulan

Romatoid artrit tanisinda laboratuvar testleri ayrintili bir 6ykii ve fizik
muayenenin yerini alamaz, ancak klinik degerlendirmeyi tamamlar. Laboratuvar
testleri, tan1 koyma disinda RA aktivitesinin izleminde ve tedaviye yanitin

degerlendirilmesinde de olduk¢a dnemlidir.

1.1.4.1 Romatoid faktor (RF)

Ik kez 1940 yilinda Waaler, romatoid artritli hastalarin serumlarinda 1gG
antikorlar1 ile duyarhlastirilmis kirmizi kan hiicrelerini agliitine eden bir faktor
gozlemistir (72). Bunu takiben bu faktor romatoid faktér (RF) olarak
isimlendirilmistir. Romatoid faktor, insan IgG molekiillerinin Fc bolgesi (CH2, CH3
boliimleri) ne kars1 gelisen antikorlardir (73).

Romatoid faktor, romatoid artritli hastalarm % 70-80’inde pozitiftir. Pozitif
ve yiiksek titreye sahip hastalarda hastalik daha agir seyreder, romatoid nodiiller ve
vaskulit daha sik goriiliir. Ancak RA icin spesifik degildir.

Romatoid Faktoriin pozitif oldugu hastahklar
- Romatizmal hastahklar; RA, SLE, skleroderma, mikst konektif bag

dokusu hastaliklari, sjogren sendromu, juvenil romatoid artrit, psoriatik artrit, gut
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-Viral enfeksiyonlar; AIDS, enfeksiyoz mononiikleaz, hepatit, influenza,
asilama

-Paraziter enfeksiyonlar; Tripanozomiazis, malarya, sistozomiazis, filariazis

-Kronik bakteriyel enfeksiyonlar; Tiiberkiiloz, lepra, sifiliz, brusella,
subakut bakteriyel endokardit, salmonella

-Kanserler; Lenfoma, 16semi, myelom, kemoterapi ve radyoterapi sonrasi

-Diger hiperglobulinemik durumlar; Kriyoglobulinemi, karaciger hastaligi,

sarkoidoz vs. (9, 32, 74).

1.1.4.2. Anti-CCP Antikor

Romatoid artritte olusabilecek deformitelerin ve kalici sakatliklarin Oniine
gecebilmek i¢in erken tani, miidahele ve etkili bir tedavinin planlanmasi ¢ok
onemlidir. Anti-CCP RA’nin kesin ve erken tanisinda ¢ok yararhidir ve hastaligin
takibinde ve tedavisinde kritik 6neme sahiptir.

Tamamen saglikli kan dondrlerinde yapilan hastalik dncesi ¢alismalarda, RA
klinik semptomlarmin ortaya ¢ikmasindan yillar 6nce Anti-CCP ve RF’nin her
ikisinin de tespit edilebildigi gdsterilmistir. Rantapa ve arkadaslarinin RA semptom
ve bulgular1 olmayan, kan dondrii olarak kan veren bireylerde gergeklestirdikleri
calismada, ilerleyen siiregte 83 kiside RA gelismistir. Bu hastalarin ise 27’sinde
(%33.7° sinde) hastalik baglamadan 6nce Anti-CCP pozitifligi saptanmistir. Anti-
CCP pozitifliginin tespiti ve semptomlarin belirmesi arasinda gecen siire ortalama
2.5 yil olup, bir hastada 9 yil 6ncesine kadar uzandigi gosterilmistir (75). Nielen ve
arkadaslari, 79 hastayi, RA olusumundan 5 yil 6nce incelemislerdir. Anti-CCP’nin
RA gelisimi tahmin etmede duyarliligmi %29 ve 6zgiilliigiini % 99.5 saptamislardir

(76).

1.1.4.3. Anti-Modifiye Sitriiline Vimentin (anti-MCYV)

Sitriilinize proteinlere karsi olusan otoantikor ailesinin bir {iyesidir. Anti-Sa
antikoru da denilen bu antikorun RA i¢in 6zgulliigii %95’in lizerinde, duyarlilig1 ise
%20-25, ilerlemis RA’da da %47 olarak rapor edilmistir (77). Tanisal degeri
tartismalidir.
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1.1.4.4. Kartilaj Oligometrik Matriks Protein (COMP)

Kartilaj oligometrik matriks protein artikiiler kartilajdaki tip 2 kollajen
liflerini baglayarak stabilizasyonu saglayan bir glikoproteindir (78). Sinoviya, tendon
ve meniskiis gibi diger yapilarda da yer alir. COMP’un serum seviyelerindeki
degisiklik, kartilaj turnoverindaki degisikliklerin potansiyel belirtecidir (79).
Sinoviyal sividaki artmis COMP diizeyi diz travmalarinda, osteoartritte ve RA’ da
goriiliir (80). RA’da serum diizeyindeki artis, gelecekte 6zellikle kiigiik eklem hasari
olacagin1 gosterir (81). Ayrica RA’da diisik COMP diizeylerinin biyolojik ajan
tedavisine hizl1 ve yiiksek oranda yanit vereceginin belirleyicisi oldugu gosterilmistir

(82).

1.1.4.5. Matriks Metalloproteinaz-3 (MMP-3)

Matriks metalloproteinazlar ekstraselliller proteinaz ailesinin 6nemli bir
iyesidir. En Onemli gorevleri ekstraselliiler matriks bilesenlerinin (ECM)
yikilmasidir. Bir¢ok fizyolojik ve patolojik procesde gorev aldiklari bilinmektedir.
Bu enzimler ECM’in turnoveri, doku remodelingi, anjiogenez, morfogenez ve
gelisimde oldukca 6nemli sayilabilecek bir konuma sahiptir.

Matriks metalloproteinazlarmn  embriyonik gelisim, ovulasyon, kemik
remodelingi ve yara iyilesmesi, hiicre migrasyonu, invazyon, proliferasyon ve
apopitozis gibi bir¢ok fizyolojik olayda 6nemli fonksiyonlar1 vardir (4, 83).

Matriks metalloproteinazlarin dokudaki miktar1 ve aktivitelerindeki kontrol
edilemeyen artiglarm ECM yikimi yoluyla akut ve kronik hastaliklarin patogenezinde
rol oynadig1 tahmin edilmektedir. MMP’lerin aktivitesindeki bu artiginin bir ¢ok
hastalik patogenezinden sorumlu oldugu yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur. Bu
hastaliklar arasinda kardiyak hastaliklar, ateroskleroz, periodontal hastalik, tiimor
hiicre metastazi ve artritler gibi birgok hastalik bulunmaktadir (4).

Matriks metalloproteinazlar hakkinda ilk bilgi Jerome Gross ve Charles
Lapiere tarafindan 1962 yilinda yaymlanmistir. MMP’lerin molekiil agirliklarmmn 19
- 92 kDa arasinda degistigi bilinmektedir (84). Gilinlimiizde MMP ailesinin 25 {iyesi
tanimlanmaistir.

Matriks metalloproteinazlar bircok farkli hiicrede sentezlenirler. MMP-1;

makrofaj, monosit, fibroblast, keratinosit, kondrosit, hepatosit ve bir ¢ok tiimor
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hiicresinden, MMP-8; kondrositler, sinovial fibroblastlar ve endotelial hiicrelerden,
MMP-3 ve MMP- 10; fibroblastik hiicreler, normal ve trasforme squamous epitelial
hiicrelerden sentezlenir. MMP-9; keratinosit, monosit, alveolar makrofajlar, PMN
l6kositler ve malign hiicrelerin ¢ogundan sentezlenir (4, 83, 85).

Matriks metalloproteinazlar 17-29 aminoasit ihtiva eden sinyal peptit bdlgesi,
77-87 aminoasit i¢ceren amino terminal propeptit bolgesi ve 170 aminoasit igeren
katalitik bolgeden meydana gelmektedir. Katalitik bolgenin aktif merkezinde ¢inko
atomu ve ¢inko atomuna bagli korunmus sistein aminoasiti mevcuttur. Katalitik
bolge ayni zamanda ¢inko-baglayict boliim ve korunmus metiyonin aminoasiti
bulundurur. Bu lokalizasyon, MMP’lerin stabilitesini ve enzimatik aktivitesini
korumak i¢in katalitik ¢inko atomuna ek olarak yapisal ¢inko atomu ve 1 ya da 3 tane
kalsiyum atomu ihtiva eder (4, 83, 86).

Bazi MMP iiyelerinde esas yapiya ek olarak farkli bolgeler de bulunur.
Jelatinaz smifindan MMP-2 ve 9, kollajen ve jelatin etkilesimleri i¢in gerekli
fibronektin benzeri boliim ve 210 aminoasit igeren C-terminal hemopeksin benzeri
boliimden olusur. Hemopeksin benzeri boliim substrat spesifitesini belirlemede ana
rol oynar. Ayrica jelatinazlarin yapisinda katalitik bolge ve C-terminal hemopeksin
benzeri boliim arasinda prolince zengin baglayici bolge bulunmaktadir (4, 83, 86).
MMP’ler, notral pH’da aktiftirler. Ayn1 zamanda Zn+2 bagimli endopeptidazlar
olarak bilinmektedirler. MMP’ler sekrete edildikleri sekilde sentezlenirler veya
transmembran proenzim olabilirler. Aktif hale doniismeleri ise bir amino-terminal
propeptidin ¢ikarilmasiyla gergeklesir. Enzimin latent formda kalmasini enzimin
aktif bolgesindeki ¢inko ile sistein rezidiilerinin etkilesimi saglamaktadir. Sistein
swich mekanizmasinin tetiklenmesi ile bu etkilesimin kesilmesi enzimin aktivasyonu

ile sonuglanir (4,83).

1.1.4.5.1. Latent MMP’lerin Aktivasyon Mekanizmalan

Matriks metalloproteinazlarin birgok fonksiyonlarini yerine getirebilmesi igin
proteolitik kirilma ile aktif forma doniismeleri gerekmektedir. Ug farkli aktivasyon
mekanizmasi tanimlanmistir (4).

1. Stepwise aktivasyon

2. Membran tipi MMP’ler ile hiicre ylizeyinde aktivasyon

3. Intraselliiler aktivasyon.
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Furin tarafindan aktif hale getirilen birkag¢ liyenin disinda inaktif zimogenler
olarak hiicreden sentezlenirler. Sekrete edilen proMMP’ler; reaktif ajanlar, civali
bilesikler, reaktif oksijen ve denatiiranlar1 gibi non-proteolitik ajanlar tarafindan ve
proteinazler tarafindan in vitro aktiflestirilirler. Tiim durumlarda Cyn-Zn+2 (sistein
swich) etkilesiminin kesilmesi gereklidir ve bu aktivasyon stepwise aktivasyon
olarak bilinir (4, 87). MMP’nin stepwise aktivasyonu esnasinda ilk adim; plazmin,
tripsin, elastaz ve kallikrein gibi bir proteinazlar ve diger MMP’ler ile gerceklesir.
Bu proteinazlarin in vivo ortamda cogu potent patolojik aktivatorleri olan plazmin
yoluyla gerceklesir (4, 87). In vitro ortamda 4-aminofenil merkiirik asetat (APMA),
hipokloréz asit (HOCL), okside glutatyon (GSSG) ve denatiiranlar (iire, sodyum
dodesil siilfat) gibi non-proteolitik ajanlar tarafindan da gergeklestirildigi
gosterilmistir. Ayrica aktive olan MMP’ler de diger proMMP’leri aktive edebilir.
Ornegin membran bagimlt MMP’ler hiicre yiizeyinde pro-MMP-2 enzimlerini aktive
edebilir (4, 83, 86).

Plazmin, MMP nin propeptit domeininin plazminojene hassas bolgesine atak
yapar. Propeptitte konformasyonal bir degisiklik meydana gelir ve ikinci bir
proteinaz (muhtemelen diger bir MMP) ile hizla kirilarak aktive edilir. MMP nin
hiicre  yiizeyinde aktivasyonu, hiicre migrasyonu esnasinda ECM’in
degradasyonunda 6nemlidir. Bu olaya 6rnek membranda bulunan MMP ile MMP-
2’nin  aktivasyonudur. MMP’lerin  bazi iyeleri intraselliiler aktivasyona
ugrayabilirler. Bu olaya Ornek stromelizin (MMP-11) golgi ile iligkili subtulisin
benzeri proteinaz tarafindan aktivasyonudur (4). Aktivasyon sirasinda amino-
terminal propeptitlerin ayrilmasiyla 10 kDa civarinda peptit kaybma ugrarlar. Bu
zimojen enzimlerin latent durumunu saglayan; aktif merkezdeki ¢inkoya baglanan
korunmus sistein aminoasitidir. Sistein aminoasitinin ¢inkodan koparilmasiyla

aktivasyon gergeklesir (86, 88).

1.1.4.5.2. MMP Ekspresyonun Regiilasyonu

Matriks metalloproteinazlarin  ¢ogunun ekspresyonu normal yetigskin
dokularinda diisiik diizeyde bulunur. Bazi fizyolojik ve patolojik remodeling
proceslerinde ekspresyonlar1t upregiile olur. MMP fonksiyonlari, hem gen
aktivasyonu hem de protein aktivasyonu asamalarinda diizenlenir. MMP’lerin

transkripsiyonel regiilasyonu, proksimal promoter boélgelerinde yer alan AP-1
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diizenleyici eleman ile saglanir. MMP gen transkripsiyonu ekstraselliiler yerlesimli
pek cok madde ile uyarilabilir: mesela sitokinler (Interlokin 1-4), biiyiime faktorleri
(EGF, TGF-a, TGF-B1, TNF-a, .basic fibroblast growth faktor.), hiicre-hiicre
etkilesimleri ve hiicre-matriks etkilesimleri gibi. Bu aktivatorlerin reseptore
baglanmasi ile an az 3 degisik sinif mitojen aktive-edilmis kinazlar (MAP) tarafindan
saglanan intraselliiler olaylar zinciri ile hiicresel AP-1 transkripsiyon faktorii aktif
hale gecirilir ve AP-1 cis elementine baglanarak MMP geninin transkripsiyonunu
saglar (89, 90).

Matriks  metalloproteinazlar gen  expresyonu onkojenik  hiicresel
transformasyon, fiziksel stres, kimyasal ajanlar (forbol esterleri ve ilaglar), sitokinler,
biiylime faktorlerini kapsayan efektorler ile upregiile edilir ve siipresyon faktorleri ile

(TGF-beta, retinoik asit, glukokortikoidler) ile down regiile edilir.

1.1.4.5.3. Matriks Metalloproteinaz Doku Inhibitorlerinin (TIMP)
Yapilan ve Fonksiyonlan

Matriks metalloproteinazlarin proteolitik aktiviteleri hem non-spesifik (a-2
makroglobilin, a-antiproteaz gibi) hem de spesifik inhibitorler doku metalloproteinaz
inhibitorleri ile engellenebilir (84). TIMP’lar, 6 disiilfit bagi olusturan 12 sistin
rezidiisii icerir ve MMP’lerin ¢inko igeren Kkatalitik bolgelerine baglanirlar.
MMP’lerin TIMP’lar tarafindan inhibisyonu, 1:1 sitokiyometride ve nonkovalent
sekilde gergeklestirilir. Su ana kadar tanimlanan 4 farkli grup TIMP mevcuttur (89,
91). Dolasimdaki genel proteaz inhibitorlerinden biri a-2 makroglobulindir. Bu yapz;
enzimlere kovalent olarak baglanarak onlarin yapisini degistirir, kollajenin ve diger

matriks makromolekiillerinin par¢alanmasina engel olur (92).

1.1.4.5.4. Matriks Metalloproteinaz Ve Romatoid Artrit fliskisi

Romatoid artritte kikirdak, ligaman ve tendon hasarinda one siiriilen major
mekanizma ekstraseliiler matriks bilesenlerinin enzimatik hasaridir. Eklem
kikirdagmin bozulmasi hastaligin erken gozlenen ozelliklerinden biridir ve buna
proteolitik sistemin artan aktivitesinin neden oldugu diistiniilmektedir (93). MMP’ler
cinko bagimli endopeptidazlardir ve hepsinde ortak domain’ler vardir. Hepsi latent

(inaktif) proenzimler olarak iiretilirler ve propeptidin proteolitik kaybi aktivasyona
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yol acar. MMP ailesi aktive oldugunda ve hep birlikte calistiginda, ekstraseliiler
matriksin tiim bilesenlerini yikabilirler (94).

Sinovyal doku hiicreleri ve inflamatuar hiicreler tarafindan {iretilen
proteinazlar ve inhibitorleri sinovyal siviya salinir ve aktif proteinazlar
inhibitorlerine baskin geldiklerinde kikirdak yilizeyini harap ederler. Esasen MMP-1,
MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 romatoid sinovyal sivida
saptanabilir; MMP’ler ve TIMP’lerin konsantrasyonlar1 romatoid sinovyal sivida
saptanan MMP aktivitesiyle iligkilidir Bu ylizden MMP’ler romatoid sinovyal sivida
saptanan en Onemli proteinazlardir (95). Metalloproteinazlarin doku inhibitorlerinin
(TIMP) dizinleri yaklasik ylizde 40-50 oraninda ortaktir, insanlarda 21-28 kD arasi
molekiiler kiitleye sahip dort farkli tiyeden olusan bir gen ailesidir (96-98). Hemen
hemen biitiin TIMP’ler sik1 ve kovalent olmayan kompleksler olusturmak amaciya
1:1 oraninda baglanarak, MMP’lerin akttivitelerini inhibe ederler (96).

Romatoid artritte eklem kikirdaginin proteinazlar tarafindan ii¢ sekilde tahrip
edildigi tespit edilmisdir:

I- Sinovyal sivida bulunan proteinazlar tarafindan eklem kikirdagi ylizeyinde

destriksiiyon

2- Proteolitik sinovyum, pannus dokusu, veya her ikisinin beraber artikiiler

kikirdakla direk temasi ile gelisen destriiksiyon

3- Kondrositlerden kaynaklanan proteinazlarin yol actig1 intrensek destriiksiyon

Romatoid artrit sinovyal hiicrelerde hiperplazi, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve
subkondral anjiogenezis sonucu gelisen kronik proliferatif sinovit ile karakterize olup
hiperplazik sinovyum hiicreleri MMP-1, MMP-3, MMP-9 ve MT-MMP’1 ayni
zamanda TIMP-1 ve TIMP-3’ii gereginden fazla tiretirler (99-101).

Matriks metalloproteinaz ailesi 25 iiyeden olusmaktadir. MMP’ler hiicreden
proenzim olarak salgilanarak, propeptid kismmin ayrilmasi ile aktive olur.
Kollajenaz, jelatinaz, membran tip matriks metalloproteinaz anjiogenezde en 6nemli
MMP’lardir. Ayrica serin proteinazlar da anjiogenezisde rol oynar. Serin
proteinazlari, lirokinaz tipi ve doku tipi plazminojen aktivatorleri, plasmin, trombin
ve aktif protein C’dir. Hem serin proteinazlar hem de MMP endotel hiicreleri dahil

olmak tizere pek c¢ok hiicreden sekrete edilirler (102).
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Matriks metalloproteinaz enzim ailesinin alt gruplarindan olan kollojenazlar
RA’daki kikirdak hasar1 stirecinde adi gecen ilk enzimlerdir: Bu enzim grubu
kollajen t¢lii heliksini aminoasit ucu yakminda belirli bir noktadan kesmektedir.
Kollojenazlarin major substratlar1 yerel intersitisyel kollajenlerden tip I ve II olup, tip
II kikirdagin en 6nemli kollajen bilesenidir (103). Bu grubun iiyeleri fibroblast veya
interstisyel kollojenaz (kollojenaz-1, MMP-1) , nétrofil kollojenaz1 (kollojenaz-2,
MMP-8) ve kollojenaz-3’tiir( MMP-13). MMP-1 ekspresyonmni RA’l1 hastalarin
sinovyumunda OA’li hastalara gére daha fazla oldugu gosterilmistir (104, 105).

Stromelisin grubu MMP’lerin matriks bilesenleri i¢in genis bir substrat
spesifikligi bulunmaktadir. Bu enzim grubu ile agrekani, fibronektini, laminini ve
kollajen IV‘1 iceren bir grup ECM makromolekiillerini hidrolize ederler (106).
Kollajen III, IX ve kollajen I, II, XI'un telopeptitleri aynt zamanda MMP-3
tarafindan sindirilirler (107). ECM komponentlerine ek olarak MMP-3 ayn1 zamanda
IGF-BP-3, IL-18, heparin baglayan epidermal biliylime faktorii, bag doku biiyiime
faktorii, E-kadherin a1 kemotripsini ve alproteinaz inhibitoriinii aktive eder. MMP-3
‘de ¢ogu MMP’leri aktive eder (108). Buna ek olarak MMP-3 “in kesme ve
prokollojenazlar1 aktive etme kabiliyeti bulunmakta bdylelikle ilave matriks yikimi
ozelligi kazanmaktadir (109). Stromelizinler (MMP-3, 10, -11), kollojenazlar (MMP-
1, -8, -13), jelatinazlar (MMP-2, -9) ve membran tipt MMP’lar (MMP-14, -17, -22, -
24, -25) bilinen alt gruplardir. Stromelisin grubunun 3 {iyesi Stromelisin-1 (MMP-3),
stromelisin 2 (MMP-10), Stromelisin-3 (MMP-11) arasinda MMP-3 RA’da en ¢ok
eksprese edilenidir. In situ hibridizasyon ¢alismalart MMP-1 i¢in oldugu gibi MMP-
3 icin gen ekspresyonunun RA’da OA sinovyumundan fazla oldugunu
gostermektedir. Stromelisin-1 (MMP-3) normalde yaygm olarak bulunmaz ancak
biiylime faktorleri, interlokin-1 ve tiimor nekrotize edici faktor (TNF)—a gibi
sitokinler tarafindan kolayca indiiklenebilir (110).

Inflamasyonlu hiicreler hari¢, normal hiicreler fizyolojik durumlarda
dokularda MMP ve TIMP {iretmezler, ancak patolojik durumlarda ekspresyonlari
bircok faktoriin birlikte stimiilasyonu ile baglatilir. MMP-3’{in inflame sinovyumdan
lokal olarak iiretildigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. RA’l1 hastalardan alinan

pannus doku biyopsisi ile hiicre infiltrasyonu ve matriks metalloproteinaz
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ekspresyonu arastirilmis o6zellikle MMP-3 olmak iizere pannus dokusunda MMP

ekspresyonunun arttig1 bildirilmistir (111).

1.1.4.6. Anti-interlokin-1a

Anti IL-1a pozitif oldugu RA hastalarinda daha az eklem hasarmin gelistigi
gosterilmistir  (85). Normal popiilasyonda bu antikorlar %10-60 pozitif
saptanabilmektedir. Yas, cinsiyet ve laboratuvar teknigine gore diizeyi degisim

gosterebilmektedir (112).

1.1.4.7. Akut Faz Proteinleri

Akut faz proteinleri herhangi bir patoloji i¢cin 0Ozgiin olmayan, ancak
inflamasyonun diizeyini yansitan gdstergelerdir. RA diisiiniilen bir olguda, akut faz
yanitlarinin yiiksekligi taniy1 destekler. Ayrica, RA tanist kesin olan bir hastada

hastalik aktivitesini ve uygulanan tedaviye aliman yanit1 gosterir (113).

1.1.4.7.1. CRP

Rutin uygulamada en sik kullanilan akut faz proteinidir. Tiim insanlarin
plazmasinda eser miktarda bulunur. Pndmokoklarin "capsul" antijenine baglandigi
icin C-reaktif protein adini1 almistir. Normal insan serumunda 0.5 ng/dl kadar
bulunur. Yangisal olaym ortaya ¢ikisindan yalnizca 6 saat kadar sonra serum diizeyi
ylikselmeye baslar. Yar1 omrii kisa oldugu icin, inflamasyon sonlaninca hizla

normale doner (50).

1.1.4.7.2. Eritrosit Sedimantasyon Hiz1 (ESH)

Akut faz proteinlerindeki artis1 ve inflamasyonun siddetini dolayli olarak
gosteren bir testtir. Kaba bir formiille erkeklerde yasin yarisi, kadinlarda yasa on
eklenerek bulunan rakamin yarisina kadar olan ESR degerleri normal olarak kabul
edilir (113). CRP’e gore daha gec yiikselir, daha ge¢ diizelir. Yas, cinsiyet, gebelik,
tokluk ve eritrosit sayist gibi gesitli faktorlerden etkilenir. Ancak ESH’nin RA
aktivitesindeki degisime duyarliligi oldukea 1yidir (50).

1.1.4.8. Hematolojik Testler
Tam kan ve gerekirse periferik yayma ile anemi degerlendirilir. Kronik

hastalik anemisine bagli normokrom normositer anemi, serum demir ve demir
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baglama kapasitesinde diisiikliik tesbit edilebilir. Baz1 hastalarda kemik iligi demir
depolarinda azalma, eritropoetin diizeylerinde yiikselme saptanabilir. Demir eksikligi
anemisinde ise serum demirinde diistikliikk, demir baglama kapasitesinde yiikseklik
saptanir. Beyaz kiire sayist normaldir, ancak siddetli hastalifi olanlarda ve
alevlenmelerde 16kositoz ve trombositoz saptanabilir. Felty sendromu ve ilaglara
bagli 16kopeni ve trombositopeni olabilir. Periferik yayma genellikle normaldir
ancak akut vakalarda PMNL hakimiyeti olabilir. %5 yada daha yiiksek oranda
eozinofili ile seyreden RA’da wvaskiilit, ploroperikardit, pulmoner fibrozis ve

subkutan nodiil insidans1 ytiksektir (113).

1.1.5. Radyolojik Bulgular

Radyolojik 0Ozelliklerini erken ve ge¢ evre bulgular1 olarak tanimlamak
miimkiindiir. Erken bulgular 6nem tasimaktadir ¢iinkii klinik tan1 konmadan 6nce
ortaya ¢ikmaktadir. Gergcekte RA i¢in tanimlanan tek ve spesifik bir rontgen bulgusu
yoktur. Bulgularin birikimi, lezyonun o6zellikle bazi eklemleri se¢mesi taniyi
destekleyen Ozelliklerdir. RA hastaligin aktivitesine gore erken, ilerleyici ve gec

hastalik olarak smiflandirilir.

1.1.5.1 Erken hastahk

Hastaligm bu evrede tanisinin konulmasi olduk¢a dénemlidir. inflamasyonun
yogun oldugu, eklem harabiyetinin, radyolojik olarak kemik ve kikirdak yikiminin
hentiiz goriilmedigi evredir. Kemik erozyonu olusum hizi fazladir, daha sonra platoya
ulasir. Yine bu donemde remisyon daha ¢ok olusur. Hastalarin bir kismu bu evrede
kalir, digerlerinde ise ilerlemeye devam eder (5, 74, 114).

1.Erken Evre Bulgulan

a. Yumusak Doku Sislikleri: Eklem ¢evresindeki dokularda 6dem ve eklemi
orten tendon demetleri igerisinde sinovyal bir sivinin varlhigir grafilerde yumusak
doku sisligi saptanmasina neden olan faktorlerdir. Genisleyen yumusak dokuda
belirgin bir kalsifikasyon goriilmez. RA’te saptanan yumusak doku sisligi en cok
ulnanm sitiloid ¢ikintis1 hizasinda ve PIF eklemler ¢evresinde dikkat ¢eker. Bir siire
sonra bu sislige kemik rezorpsiyonu eslik eder (115).

b.Ekleme Komsu Kemiklerde Osteoporoz: Subkondral olarak ortaya ¢ikan

osteoporoz, bazen hastaligin tanisinda 6nemli olan bir bulgu olabilir. Baglangigta
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bant tarzinda goriilen osteoporozun olusmasinda hipereminin etkisi yani sira, agriya
bagl kullanmama da rol oynar (115).

c.Eklem Aralig1 Daralmasi: RA’te onceleri ortaya ¢ikan sivi birikimi nedeni
ile eklem araligi bir miktar genis goriiliir. Bu bulgu, kiiciik eklemlerdeki sivi
varliginda gozden kagabilir. Eklem yiizii boyunca pannus formasyonunun dagilarak
kartilaj1 harap etmesi sonucu, eklem araligi daralir. Daralma RA’te tipik olarak biitiin
eklem boyunca yayilir (115).

Kemik Katilimi(Erozyonlar): RA’da sinovyanin kartilaj ve daha sonra direkt
subkondral kemige etkisi ile marjinal erozyonlar olusur. Erozyon ¢evresinde skleroz
minimal ve ge¢ bir bulgudur. RA’daki erozyonlar; kompresyon erozyonlari, ylizeysel
erozyonlar ve psodokist seklindedir. Erozyonlar karpal kemiklerde, proksimal
falankslarin kaidelerinde, metakarp baslarinda, kalkaneus posterior bdliimiinde ve
asil tendonu yapisma yerinde goriiliir. Ilerlemis olgularda klavikulanim distal ucunda
kemikte rezorpsiyon olusabilir (115).

2. lerleyici hastalik

Tedaviye ragmen hastalik aktivitesi devam eder. Inat¢1 poliartrite ilaveten
radyolojik olarak yaygin kemik erozyonlar1 vardir. Sonugta destriiktif, sakathk
gelisen tablodur (5, 114).

3. Geg hastahk:

Eklem hasarinin kesin olustugu ve bazi komplikasyonlarin eslik ettigi evreyi
tanimlar. Olgularin ¢cogunda hastalik siiresi uzundur. Hasar orani hastaligin siddetini
yansitir (5, 114).

Ge¢ Evre Bulgulari: RA’te ge¢ evre bulgularmin basinda lilksasyon ve
subliiksasyonlar gelir. En sik goriilen deformasyon parmaklarin ulnar deviasyonudur.
PIF eklemlerde ve DIF eklemlerdeki deformiteler bazen rutin radyogramlara tipik
goriinlimde yansiyabilir. RA’nin iskelet sistemindeki genel dagilimi gbéz Oniine
alinirsa, kraniyo-servikal ve servikal bolge degisiklikleri de tanida dnemli bir 6zellik
olusturur. Kraniyo-servikal bolgede atlanto-aksiyal subluksasyon goriilebilir.
Odontoid c¢ikint1 ile transvers ligaman arasinda bulunan sinoviyal inflamasyon,
transvers ligamanin gevsemesine ve subliiksasyona yol acar. Odontoidde olusan
erozyonlara bagl olarak, eklem arali§1 genisler. Bazen de odontoid ¢ikintinin tama

yakin erozyonu nedeni ile kemikte ampiitasyonlar olusabilir. Subliiksasyon sonucu
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posterior deplasman olustugunda spinal korda bas1 ortaya ¢ikabilir. RA’da eklem ve
kemik deplasmanlar1 kapsaminda servikal vertebra seviyesinde olaya yol agan bir

diger neden de lezyonun diskovertebral tutulum gostermesidir (43).

1.1.5.2.Ultrasonografi bulgulan

Ultrasonografinin RA’daki onemi son 5 yil icerisinde artmustir. Yumusak
doku, eklem, tendon ve kemik yiizeyler rahatlikla goriintiilenebilmektedir. Klinik
incelemede eflizyon tespitinin zor oldugu kalca ve omuz gibi eklemlerede
uygulanabilmesi, ayrica eklem ponksiyonu ve eklem i¢i enjeksiyonunda kilavuz
olarak kullanimi avantajlar1 arasindadir. Direkt grafi ve MRG’de tespiti zor olan
kiigiik kemik erozyonlar1 tendinit, bursit gibi patolojiler USG ile saptanabilir. Renkli
Doppler ile artmis sinoviyal perfiizyon tespit edilebilir (116).

1.1.5.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Erken RA tanis1 koymada direk radyografilere gore daha faydalidir. Bu
yontemle el bilegindeki kemik erezyonlari, sinovyal hipertrofi, sinovit/pannus
tenosinovit gibi degisiklikler kolaylikla saptanabilir. Tendinit, entezit, ligament ve
tendon yirtiklary, kemik iligi 6demi ve eklem eflizyonlar1 tespit edilen diger
bulgulardandir. Erken RA c¢aligmalarinda MRG ile radyografiye gore hastalik
baslangicinda eroziv hastaligin daha yiliksek oranda tespit edildigi ve semptomlarin
baslangicindan sonra aylar icerisinde bir¢ok hastada erezyonlarm ortaya ciktigi
saptanmustir. Inflamatuvar artritlerde sinovitin tespitinde klinik muayeneye gore daha

duyarli bir yontem oldugu bilinmektedir (117-119).

1.2. Tam

Romatoid artrit tanis1 klinik olarak konur. Heniiz {izerinde goriis birligine
varilmig tan1 kriterleri yoktur. Ancak klinikte en cok 1987 yili Amerika Romatizma
Kolejinin (ACR) smiflama kriterleri kullanilir. 1987 ACR smiflama kriterleri su
sekildedir.

1-Sabah tutuklugu; Eklem ve cevrelerinde en az 1 saat siiren sabah tutuklugu

2- 3 veya daha fazla eklemde artrit; En az 3 eklemde hekim tarafindan
kaydedilen yumusak doku sisligi veya sinovyal s1v1 artis1 ile beraber olan artrit,

3- El eklemlerinde artrit; El bilegi, MKF ve PIF eklemlerinin en az birinde

artrit,
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4-Simetrik artrit; Viicudun iki yarisinda ayni bolgedeki eklemlerin ayni anda
tutulmasi; bilateral PIF, MKF veya mutlak simetri olmaksizin bilateral MTF
eklemlerin artriti,

5- Romatoid nodiiller; Kemik ¢ikimtilar: iizerinde, ekstansor ylizeylerde veya
eklemlerin ¢evresinde hekim tarafindan gozlenen subkutan nodiiller,

6- RF; Herhangi bir metod ile anormal miktarda RF pozitifligi,

7- Radyolojik degisiklikler; On-arka el ve el bilegi radyografilerinde
erezyonlar ve /veya periartikiiler osteopent,

[k dort kriterin en az alt1 haftadir devam etmekte olmasi gerekir. Bir hastay:
RA olarak klasifiye etmek icin sayilan kriterlerden en az dort tanesinin bulunmasi
gerekir. Bu kriterlerin kullanilmasi ile RA tanisinda %90 sensitivite, %89 oraninda
spesifite saglanabilir (120).

Bu kriterler 2010 yilinda erken RA tanist koymak ve hizli bir sekilde
DMARD tedavisi baslamak icin ACR/EULAR (European League Against
Rheumatism) tarafindan revize edilmistir. Bunun nedeni 1987 ACR tani kriterlerinin
erken RA' da ¢ok fazla yararli olmamasidir. Ancak 2010'da yayimlanan kriterler tani
kriteri olmaktan ¢ok siniflama kriterleri oldugu vurgulanmaistir.

Romatoid artrit vakalarinda primer hedef, yiiksek kronisite ve eklem hasar1
riski olan, DMARD ile erken tedavi ihtiyac1 olan hastalardwr. 2010 RA smiflama
kriterlerinin hedef grubu bu hastalardir. Bununla birlikte 2010 siniflama kriterleri ile
belirlenemeyen, DMARD tedavisi gereken bir hasta populasyonu da vardir. Bu
nedenle 2010 kriterleri tan1 kriterinden ¢ok siniflama kriterleridir (121-124)

Tablo 1. 2010 Romatoid Artrit ACR/EULAR Smiflama Kriterleri (124)

1 biiyiik eklem

2-10 biiyiik eklem

1-3 kiigiik eklem

4-10 kiiciik eklem

>10 eklem (en az 1 kiigiik eklem)

Negatif RF ve negatif Anti CCP
Disiik pozitif RF veya diisiik pozitif Anti CCP
Yiiksek pozitif RF veya yiiksek pozitif Anti CCP

Normal CRP ve normal ESH
Anormal CRP veya Anormal ESH

< 6 hafta
> 6 hafta

— O = O|W NN O W N~ O
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1.2.1. Fonksiyonel Degerlendirme

Romatoid artritte rehabilitasyonun amaci, kisinin ihtiyag ve sorunlarina
miimkiin oldugunca en iist diizeyde cevap vermektir. RA'da temel problemler; agri,
yorgunluk, fonksiyonel kisithilik, fiziksel, mental ve sosyal yetersizligi icermektedir.
Hastalarmm en biiyiik korkular1 olusabilecek sakatliklardir. RA'da oOzellikle el
fonksiyonlarmin objektif testlerle belirgin olarak bozuldugu ve bu durumun giinliik
yasam aktivitelerinde yetersizlige yol actigi saptanmaktadir. Bu durum da hastalarin
yasam kalitesini kotii yonde etkilemektedir. RA’li hastalarda yasam kalitesi ve
sonuclar1 etkileyen rehabilitasyon programimin ¢izilmesinde fonksiyonel durumun
belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Fonksiyonel degerlendirme amaci ile tek basina ya
da beraber kullanilabilen yontemler vardiwr. Bu yoOntemler hasta anketleri, agri
Olgtimleri, hasta ve hekim tarafindan yapilan genel durum degerlendirmesi ve fiziksel

Olciimlerdir.

1.2.1.1. Hasta Anketleri (HAQ)

Erken RA’da HAQ (Health Assessment Questinnaire; Saglik Degerlendirme
Anketi) ile oziirlilliglin gosterilmesi kotii prognoz ile iligkilidir, ancak bu belirte¢
radyolojik hasardan ziyade ileride gelisebilecek fonksiyonel kisitlilik ile iligkilidir.
Yine de HAQ skoru fonksiyonel kisithlik, is giicii kayb1 ve mortaliteyi dnceden
belirlemede en 6nemli belirtectir ve bu nedenle erken RA’da prognozu belirleyen
faktorler arasinda yer almaktadir (125). HAQ giinliik yasam aktiviteleri ile ilgili 8
temel alani (giyinme ve kendine bakim, dogrulma, yemek yeme, yiiriime, hijyen,
uzanma, kavrama, aktiviteler) degerlendirmektedir. Her bir alanda 2 ya da 3 soru
bulunmaktadir. Bu 8 alandaki en yiiksek skorlar toplanarak sonug¢ 8’e boliiniir ve 0
(muhtemel en i1yi durum) ile 3 (muhtemel en kétii durum) arasinda degisen HAQ

skoru elde edilir (126).

1.2.1.2. Agn Ol¢iimii

Viziiel analog skala (VAS) ¢ogunlukla 10 cm uzunlugunda, yatay yada dikey;
“Agr1 yok” ile baslayip “Dayanilmaz agr1 * ile biten bir hattir. Bu hat sadece diiz bir
hat olabilecegi gibi, esit araliklar halinde boliinmiis ya da agri tanimlamada, hat
iizerine konan tanimlama kelimelerinede sahip olabilir. Genel olarak vertikal hattin

daha kolay anlasildigi kabul edilmektedir (127). Hasta agrisinin siddetini bu hat
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iizerinde uygun gordiigii yerde isaret ile belirtir. Agr1 yok baslangici ile bu nokta

arasi cm olarak ol¢iiliip kayda alinir (128).

1.2.1.3. Fiziksel Ol¢iimler

En sik kullanilan 2 fiziksel 6l¢iim, sikma giicli ve yiirlime siiresidir. Sikma
giiciiniin degerlendirmesinde, tansiyon aletinin balonu ve el i¢in 6zel olarak dizayn
edilmis dinamometreler kullanilabilir. Yiiriime siiresi ise, belli bir mesafeyi normal
hizda ylriimesi istenerek Olgiilen siliredir. Bu fiziksel Olglimlerin dogru ve
tekrarlanabilir olmadig1 yoniindeki genel kanaate ragmen, fiziksel dl¢climler standart
protokole uyularak yapildiginda mortalite ve is giicii kaybm1 6nceden saptamada ¢ok

onemli belirteclerdir (127).
1.2.2. Romatoid Artritte Aktivite Saptanmasi

1.2.2.1. Klinik Bulgularla Aktivite Saptanmasi

Klinik olarak eklemlerin durumunu saptamak i¢in ¢esitli eklem indeksleri
kullanilabilir. Ritchie artikiiler indekste 52 periferik eklem hareket sirasinda agr1 ve
hassasiyet yoniinden incelenir.

* 0: hassasiyet yok,

* 1: hassas, Agr1 ve hassasiyet

* 2: hassas ve dokunmada yakiniyor,

* 3: hassas, dokunmada yakiniyor ve geri ¢ekiyor seklinde skorlanir (129).

Ayrica 86 eklemin incelenip hastalik aktivitesinin eklem biiyiikliigiine gére
degerlendirildigi Lansbury skalasi, 68 eklemin degerlendirildigi CSSRD tarafindan
onerilen skala, Ritchie, ARA ve Lansbury indekslerinin kombine edildigi Thompson
skalas1 gibi indeksler de kullanilmaktadir (130-132). Fuchs ve arkadaslarmin
tanimladig1 skala ise EULAR tarafindan RA hastalik aktivitesinin tayini ve sonug
Olciimii icin standart olarak kabul edilmistir (133). RA’te aktivitenin saptanmasinda
fonksiyonel durum tespiti de kullanilabilir. Steinbrocker’m 1949°da oOnerdigi
fonksiyonel klasifikasyon bugiin bile kullanilmaktadir (134). Bu klasifikasyon ARA
tarafindan 1981°de revize edilmistir (135).
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1.2.2.2. Laboratuar Bulgularyla Aktivite Saptanmasi

Aktivite saptanmasi ve tedaviye yaniti degerlendirmede akut faz
proteinlerinden yararlanilmaktadir. Izole degerler aktivite tayininde 6nemli iken seri
Olglimler hastalik seyrinin monitorizasyonunda O6nem kazanir. Aktiviteyi hangi
markerin daha 1yl yansittigi ise tartismalidir. ESH 06zglin olmamasma ve
inflamasyona yavas cevap vermesine ragmen hastalik aktivitesinin 1yi bir gostergesi
olarak kabul edilir. CRP doku inflamasyonun en uygun ve objektif laboratuar dl¢iimii

olarak kabul edilir (136-138).

1.2.2.3. Radyolojik Bulgularla Aktivite Saptanmasi

Radyolojik degerlendirmenin hastalik aktivitesini belirlemedeki duyarliligi
sinirlidir. Geri doniistimsiiz olan eklem hasarmin gegmisteki hastalik aktivitesinin bir
birikimi olmas1 bunun nedeni olabilir. Radyolojik degerlendirme erken evrelerde
tedaviyi degerlendirmede ©nemli olabilir. Ilk olarak Steinbrocker radyolojik
degisiklikleri evrelendirmis ve RA progresyonunda kullanmistir (134). Sonradan
Kellgreen, Larsen, Sharp tarafindan degisik skorlama sistemleri dnerilmistir (139-

141).

1.2.2.4. Genel indeksler

Hastalik aktivitesini Ol¢ebilecek basit ve tek bir metot olmadigindan klinik,
laboratuar ve radyolojik degerlendirmeleri kapsayan indeksler gelistirilmistir. Bu
indeksler arasinda Lansbury (142), DAS sayilabilir (143). Klinik c¢aligmalarda
uniformite saglamak icin ARA tarafindan hastalik aktivitesi tayin kriterleri

onerilmistir (144, 145).
1.2.3. Romatoid Artritin Ayiric1 Tanis1 Klinik Seyir ve Prognoz

1.2.3.1. Romatoid Artritin Ayiric1 Tanisi

Romatoid artrit tlim artrit yapan romatolojik hastaliklarla karistirilabilir.
Hastaligin erken doneminde RA tanis1 koymak zordur. Dogru taniya ulasmada gec
kalinmasinin nedenleri; az sayida eklem tutulumu, asimetrik tutulum, intermittan
artralji yakinmalari, sadece konstitiisyonel yakinmalarim bulunmasi ve RF negatifligi

gibi RA i¢in tipik olmayan bulgularla baslayabilmesidir. Kliniklere poliartrit
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semptomlar1 ile gelen hastalarin az bir kismi RA’dir. RA ayirict tanisinda en sik
karsilasilan hastaliklar;

1- Bag dokusu hastaliklar1 (6zellikle Sistemik lupus eritematozus (SLE) basta
olmak iizere, skleroderma, polimiyozit, vaskiilitler, mikst bag dokusu hastaligi,
polimiyaljiya romatika),

2- Seronegatif spondiloartritler (Ankilozan spondilit, reaktif artrit, reiter
sendromu, psoriatik artrit),

3- Osteoartroz

4- Eriskin still hastaligi

5- Kalsiyum pirofosfat birikimi hastaligi (CPPD)

6- Gut

7- Viral artritler (Hepatit B, rubella gibi).

8- Ayrica fibromyalji, kronik yorgunluk sendromu, hipertrofik pulmoner
osteoartropati, miksddem, akut romatizmal ates, sarkoidoz, Ailesel Akdeniz Atesi ,
multisentrik  retikiilohistiyositoz, = hemoglobinopatiler, = hemofilik  artropati,
hemokromatozis, hiperlipoproteinemiler, glukokortikoid kesilme sendromu, oral
kontraseptif kullanimma bagli artrit, paraneoplastik sendromlar da gozoniine

almmalidir (115).

1.2.3.2. Klinik Seyir

RA’nin seyri degiskendir. Hastaligin prognozunun onceden tahmin edilmesi
ise glictiir. Klinik seyir dalgalanmalar gosterir. Vakalarin %10°nda erken donemde
tam remisyon olur ya da remisyona ugrar. Yiizde 10 hastada klinik bulgular ve
prognoz yiiz giildiiriicii degildir. Bu grupta yer alan hastalar ¢ok erken donemde
tekerlekli iskemle ya da yataga bagimli hale gelebilirler. Bu iki grup arasinda kalan
hastalarda ise yillar icinde degisik derecelerde eklem hasar1 olmasina ragmen,
fonksiyonel olarak islerine devam edebilirler. RA’te kotii prognoz gostergeleri
sunlardir (146):

1-RF pozitifligi

2-20°den fazla eklemde inat¢1 inflamasyon

3-Ayak eklemlerinin tutulmasi

4-Eklem erozyonlarmin olmasi

5-Ekstraartikiiler tutulum varlig:
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6-Sis eklem sayisinin ¢oklugu

7-ESH ve CRP yiiksekligi

8-Diz, dirsek, omuz gibi biiyiik eklemlerin tutulmasi
9-HLA DR4 varhigi

10-Romatoid nodiillerin varlig1

11-Tan1 konuldugunda koétii fonksiyonel durum
12-Anemi

13-Ileri yasta olmak

1.2.3.3. RA’da Remisyon Kriterleri
1. Onbes dakikay1 gegmeyen sabah tutuklugu
2. Yorgunluk olmamasi
3. Eklem agris1 olmamasi
4. Hareketle eklemde hassasiyet ve agr1 olmamasi
5. Tendon kiliflar1 ve eklemlerde yumusak doku sisligi olmamasi
6. ESH erkeklerde 20 mm/h, kadmnlarda 30 mm/h’ten az olmasi

Bu durumun yaklasik 1 sene kadar devam ediyor olmasi gerekmektedir (147).

1.3. Tedavi

Son 10 y1l icerisinde RA tedavisinde biiyiik gelismeler kaydedilmistir. Bir¢ok
yeni ila¢ kullanima girmistir. Hastaligin tedavi edilmesinde dikkat edilmesi gereken
ii¢ nokta vardir:

- Erken tam

- Prognositik faktorlerin belirlenmesi

- Erken ve agresif tedavi

Erken tan1 konulup kisa siirede tedavi baslanan hastalarda, hastaligin ilerleyisi
durdurulup kalict eklem hasarlar1 engellenmis olur. Hastalarda prognositik faktorler

belirlenip tedavi buna gore baslandiginda daha 1yi sonuglar alinmaktadir.

1.3.1. Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

Fizik tedavi ve rehabilitasyonda amag¢ agrilarin hafifletilmesi, eklemlerin
korunmas1 ve stabilizasyonu, kaslarin gii¢lendirilmesi, fonksiyonlarin diizeltilmesi,
dolasimin desteklenmesi ve kontraktiirlerin engellenmesidir. Ayrica inflamasyonun

hafiflemesine de etkisi oldugu bilinmektedir (148).
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1.3.1.1. Akut donem

Eklem tutulumunun yaygin, hastalik aktivitesinin de siddetli seyrettigi
hastalara kesin yatak istirahati oOnerilirken diger hastalara ise mutlak yatak
istirahatindan kacinilmasi onerilmektedir. Bu donemde inflamasyonlu eklemlerin,
istirahat splintleri ile fonksiyonel pozisyonda istirahata alinmasi gerekir (149). Splint
uygulamanin gii¢ oldugu eklemlere uygun anatomik postiir verilir. Akut donemde
istirahat egzersizle desteklenmelidir. Cilinkii uzun siireli immobilizasyon sonrasi
kaslarda atrofi gelisir, kontraktiir olusumu ise hizlanir. Ilk olarak &nerilen izometrik
egzersizlerdir. Bu egzersizler, eklemi hareket ettirmeden minimum kas kasilmasi ile
maksimum kas gerginligi saglar. Agr1 ve inflamasyon gerilemeye baslaymca c¢ok
hafif bir sekilde pasif egzersizler uygulanmaya baglanir. Giinde 1-2 kez, 2-3 tekrar
seklinde uygulanir. Daha yiiksek yogunluktaki egzersizlerin eklem 1sisinda artis ve
eklem sivisinda lokositoza neden oldugu tespit edilmistir (150). Akut donemde
yapilan bir diger uygulama da kriyoterapidir. Bu uygulama soguk paketler, buz

torbalar1 vb. ile yapilir (150).

1.3.1.2. Subakut donem

Bu donemde inflamasyon oldukca gerilemistir. Ancak agr1 siddeti azalarak
devam etmektedir. Yiizeyel 1sitict1 ajanlar kullanilabilmektedir. Bu evrede
fizyoterapistin minimal destegiyle yardimli aktif eklem hareket agiklig1
egzersizlerine gecilebilinir (151). Egzersizler ile eklemde agr1 ve zorlanmaya neden
olmaktan kacimilmalidir. Eklemlerin korunmasi ve asir1 enerji kaybmi Onleme
acisindan hastanin egitimi Onemlidir. Ev i¢i aligkanliklarmin degistirilmesi ve

hastanin degisik alanlara adaptasyonu i¢in ergoterapi devreye sokulur (151).

1.3.1.3. Kronik donem

Sakathigin olustugu ve deformitelerin gelistigi siiregtir. Bu donemde eklem
stabilitesi ya da uygunsuz yiik binmesi nedeniyle hastalik aktivitesinde alevlenmeler
olabilir. Yumusak doku kontraktiirlerini hafifletmek ve eklem hareket genisligini
arttrmak amaciyla pasif germe egzersizleri uygulanir. Yeterli bir statik germe
saglamak icin izometrik egzersizler Onerilir. Egzersiz tedavisinden Once sicak
uygulama yapilmasi, eklemin egzersize hazirlanmasi, doku beslenmesi ve analjezi

saglanmas1 a¢isindan yararhdir (150).
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1.3.2. RA’da kullamilan ilaclar:
1.3.2.1. Non Steroid Antiinflamatuar ilaclar(NSAIl)

Bu ilaclarin temel etki mekanizmasi siklooksijenaz (COX) yolunu inhibe
ederek arasidonik asitin endoperoksitlere, prostaglandinlere (PG) ve Tromboksan
A2’ye doniisiimiinii engellemektir. Boylece inflamasyonu 6nleyip agriya kars: etkili
olurlar. Analjezik etkileri periferaldir (152). NSAIi’ler genelde her RA hastasina
uzun stireli olarak kullanilmasina karsin, hastaligin seyrini degistirmezler. RA’ll
hastalarda NSAI ilaclar, eklem agrisin1 ve tutuklugunu azaltarak hastalar1 olduk¢a
rahatlatir. Ancak analjezik ve anti-inflamatuar 6zelliklerine karsin, hastaligin seyrini

degistirdikleri ya da eklem hasarmi dnleyebildikleri gosterilememistir (153).

1.3.2.2. Hastahgi-Modifiye Edici Antiromatizmal flaclar (DMARD)

Tim RA hastalar1 tan1 konulduktan sonra en ge¢ 3 ay i¢inde temel bir
modifiye edici ilag tedavisi almalidir. En yaygin kullanilanlari; hidroksiklorokin
(HCQ), sulfasalazin (SSZ), metotreksat (MTX), leflunomid, etanercept ve
infliximab’dir. Daha az olarak azotioprin, altin tuzlari, D-penisilamin, minosiklin ve
siklosporin’dir. Modifiye edici ajanlar eklem semptom ve bulgularmi kontrol altina
alir, fonksiyonel durum ve yasam kalitesinde degisiklik yapar ve radyolojik
erozyonlarin gelisimini yavaslatir (154). DMARD’lar yiiksek doz veya kombine
tedavi ile iliskili toksik yan etkilerden korunmak i¢cin RA’l1 hastalarda dikkatli
kullanilmistir. Bununla beraber randomize kontrollii birka¢ ¢alisma RA’te optimal
sonuclara ulagsmak ve hastalik aktivitesini etkili olarak kontrol etmek i¢in erken ve
agresif tedavi yaklasimmin temel oldugunu gdstermistir (155). Son zamanlarda
hastalik progresyonunu engellemek i¢in miimkiin oldugu kadar erken DMARD’lara
baslanmaktadir. Agr1 kontrolii i¢cin de NSAAI’lar verilmektedir. Yaklasimdaki bu
degisiklik birka¢ bulguya dayanmaktadir. Bunlar

1. Eklem hasarmin erken baglamasi

2. DMARD’larm erken kullanildiginda belirgin faydalarmin olmasi

3. Kombine kullanildiklarinda DMARD’larmin faydasinin artmasi

4. Yeni birkag DMARD’1n kullanilabilir ve faydali etkilerinin iyice tespit

edilmis olmas1 (156).
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1.3.2.3. Metotreksat

Metotreksat folik asit antogonistidir. Yiiksek dozlarda folik asidin
dihidrofolat rediiktaz 1ile reaksiyonunu Onleyerek DNA yapimin1 baskilar.
Immunsupresif bir ilagtir. Romatolojide kullanilan diisiik dozun antiinflamatuvar
etkisi muhtemelen baska yollarla olmaktadir. Graniilositlerin ¢esitli fonksiyonlarini
baskilayarak antiinflamatuvar etki gosterir. En sik kullanillan DMARD’tir. Hastaligin
seyrini degistiren bir ilactir. RA’da inflamasyon ve erozyonlar1 yavaslattigi bazi
durumlarda durdurdugu gosterilmistir. Sitostatik etkileri vardir. Kombine tedavide
etkileri daha da iyidir. Gastrointestinal sistem, akciger, karaciger ve kemik iligi yan
etkileri oldugundan aralikli olarak hastalar kontrolden gegirilmelidir. RA’da dozu
haftada bir giin 7.5-15 mg’dir. Gerektiginde yiiksek dozlara (20 mg) ¢ikilir (157-
160).

1.3.2.4. Hidroksiklorokin

Hidroksiklorokin ve klorokin bu gurupta kullanilan ve 1yi sonucglar alinan
ilaglardir. Etkileri tam olarak bilinmemekle beraber; fosfolipaz A2’yi baskilamasi,
notrofil kemotaksisini ve fagositozunu engellemesi, immun kompleks olusumunu
engellemesi gibi etkileri oldugu disiintilmektedir. Giinlik doz ortalama 4-6
mg/kg’dir. RA’da klinik ve laboratuvar olarak etkili olduklar1 gosterilmis, ancak
radyolojik olarak erozyonlar1 dnleyemedikleri anlasilmistir. Organ tutulumuna da
fazla etkileri yoktur. Deri dokiintiisii, GiS problemleri, retinopati, basagrist gibi yan

etkileri vardir. Gebelikte kullanilabilir olmalar1 avantajdir (157,158).

1.3.2.5. Siilfasalazin

Bu ilag 1930 yilinda romatizma tedavisinde kullanilmak iizere bir
antibiyotigin (sulfapiridin) ve bir antiinflamatuar ilacin (salisilik asit) birlesmesi ile
olusmustur. Etkisi tam olarak bilinmemektedir. RA’da etkinligi d-penisilamin ve
altin tuzlarma esdegerdir. Klinik ve Laboratuvar iyilesmenin yanisira erozyon
olusumunu da yavaslattig1 goriilmiistiir. Etki tedaviden bir iki ay sonra goriilmeye
baglar. Tedavi edici doz 1-2 gr’dwr. Kombine tedavide yiiz giildiiriicii sonuglar
almmistir. Gastointestinal sistem sikayetleri ve deri dokiintiisii yapabilir. Kemik

iligini baskilayabilir, Ilac kesilince diizelen azospermi yapabilir (160, 161).
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1.3.2.6. Siklosporin

Siklosporin, IL-2 ve diger bazi sitokinlerin iiretimini engelleyerek T lenfosit
fonksiyonunu inhibe ederek etki gosterir. Nefrotoksisitesi nedeni ile problem
olusturmaktadir. Siklosporin tedavisi ile erozyonlarn radyografik progresyonu
yavaslatilmaktadir. Diger baz1 ilaglar gibi MTX tedavisi ile kombine
kullanilabilmektedir (162).

1.3.2.7. Kortikosteroidler

Hastalik modifiye edici ilaclarin etkisi ortaya c¢ikana kadar, hastalik
aktivitesini kontrol etmede oldukca yararhdir. Giinlik 10 mg’a kadar prednizon
esdegeri steroid dozlar1 RA’te semptomlarin rahatlatilmasinda oldukc¢a etkilidir ve
eklem hasarmi da yavaslatabilirler. Osteoporoz, katarakt, Cushingoid semptomlar ve
kan glukozunda yiikselme gibi yan etkilerinden dolay1 steroid dozu minimum etkili
dozda tutulmalidir (156). Son caligmalar diisiik doz steroidin eklem hasarini
yavaslattig1 ve bu nedenle modifiye edici potansiyellerinin oldugunu gostermektedir
(163). 2 yi1ldan daha az aktif hastali§1 olanlarda diisiik doz prednizolon eklemde hasar
hizin1 yavaglatir, fakat 6nceden olusmus erozyonlara bir etkisi yoktur. 3-5 yildir aktif
RA’li hastalarda diisiik doz prednizolon daha sonraki erozyonlarm gelisme riskini
azaltir (164). Vaskiilit, akciger tutulumu veya sklerit gibi ciddi ekstraartikiiler
tutulumu olan hastalarda yiiksek doz kortikosteroid kullanilir. Bu hastalarda sistemik
bulgular ¢ok siddetli ise pulse kortikosteroid tedavisi uygulanir. Bu tedavi i¢in
degisik protokoller vardir ve tedavi sonucu agri, sislik, sabah sertligi, ESH ve CRP
gibi klinik ve laboratuvar parametrelerde dramatik bir diizelme olur (165). Ayrica
triamsinolon hexacetonid gibi uzun etkili steroidlerin eklemdeki inflamasyonu
baskilamak i¢in intraartikiiler enjeksiyon seklinde de kullanilmaktadir. Bu tedavi

yalnizca birkag¢ eklemde kullanildiginda 6zellikle faydalhidir (162).

1.3.2.8. Leflunomid

Romatoid artrit tedavisi i¢in gelistirilmis pirimidin sentez inhibit6rii olan yeni
bir immunomodiilator ilagtir. Etkisini pirimidin sentezinde rol oynayan dihidrooratat
dehidrogenaz enzimini inhibe ederek gosterir. Bu yolla RA patogenezinde temel rol
oynayan T hiicrerelerinin proliferasyonunu onler. Leflunamid oral alimindan sonra

enterohepatik sirkulasyonla aktif metabolite doniisiir. Kararl plazma diizeyi i¢in 2-3

36



hafta gerektiginden baslangigta yiikleme dozu verilir. Kulanimi swrasinda belirli
araliklarla karaciger fonksiyon testleri kontrol edilir. Kombine tedavide
kullanilabilir. Diger DMARD’lar ile kulanimu ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir
(166-168).

1.3.2.9. Kombinasyon tedavisi

Tek bir modifiye edici ajanla yapilan konvansiyonel tedavi genellikle klinik
semptomlar1 kontrol altina alma ve hastalik progresyonunu onlemede yetersizdir.
Son yillarda yapilan ¢alismalarda kombinasyon terapilerinin RA kontroliinde 6nemli
rol oynadig1 gosterilmistir ve ‘step-up’ yaklasimmin yerini ‘step-down’ almistir.
MTX+siklosporin yalniz MTX’dan daha etkili ancak yan etki gelisimi daha fazladir.
MTX+HCQ+SSZ kombinasyonu yan etki artis1 olmaksizin daha etkili bulunmustur.
Infliximab, etanercept veya leflunomid’in MTX ile kombine edildigi ¢aligmalarda
oldukga yararli etkileri bulunmustur (155). Infliximab ile MTX kombinasyonunun
RA’in semptom ve bulgularini azalttig1, yapisal hasarin progresyonunu inhibe ettigi,
fiziksel fonksiyon ve yasam kalitesini diizelttigi gosterilmistir (169). Etanercept ve
MTX kombine tedavisinin, her bir ilacin tek basina kullanilmasindan RA’in
semptom ve bulgularinin azaltilmasinda ve fonksiyonel bozuklugun diizeltilmesinde
daha etkili oldugu gosterilmistir (170).

Biyolojik ajanlar

TNF-a inhibisyonu: Aktive monosit ve makrofajlardan salinan, RA
patogenezinde onemli bir rolii olan proinflamatuvar sitokin TNF-a blokajmin artrit
bulgularmi1 gerilettiginin  gosterilmesinden sonra ¢esitli TNF-a blokerleri
gelistirilmistir.  Etanercept, TNF-a’ya baglanarak TNF-a’nin reseptorlerine
baglanmasimi bloke eden bir TNF reseptdr flizyon proteinidir. infliximab, simerik
anti-TNF-a monoklonal antikorudur (164). Infliximab baslangicta 3 mg/kg dozda 2
saat siirede intravenodz inflizyon seklinde 0, 2 ve 6.haftalarda verilmeli, 8 haftada bir
tedavi tekrar uygulanmalidir. Doz, yeterli yanit almana kadar 10 mg/kg’a kadar
arttirilmalidir. Bu inflizyon tedavisinde kasinti, influenza benzeri semptomlar,
basagris1 ve hipotansiyon gibi inflizyon reaksiyonlar1 goriilebilir. Bu semptomlar
antihistaminikler, glukokortikoidler ve adrenalin ile tedavi edilir. Nadir olarak
irtiker, artralji, miyalji, abdominal rahatsizlik, basagrisi seklinde serum hastaligi

benzeri semptomlar 1-2 hafta sonra ortaya cikabilir (171). Etanercept, subkutan
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olarak 25 mg haftada iki kez ya da 50 mg haftada 1 kez uygulanir. injeksiyon yerinde
kizariklik ve O6dem olusabilir. Bundan dolayr genellikle tedavinin kesilmesi
gerekmez, fakat lokal kortikosteroidler kullanilmalidir (172). Etanercept’in haftada
iki kez 50 mg uygulanmasinin, haftada iki kez 25 mg uygunmaya bir iistiinligi
olmadig: bildirilmektedir (171). Adalimumab da, etanercept ve infliximab’a benzer
TNF-a blokerlerinden biridir. Adalimumab, diger DMARD’lar ile yetersiz sonug
alman orta derece ve siddetli aktif RA’li hastalarda RA’in yapisal hasarinda
progresyonu Onlemekte ve semptomlar1 azaltmaktadir. Adalimumab tek basma ya da
kombine olarak MTX ile yada diger DMARD’lar ile kullanilabilir (173). Ayrica
TNF-a blokerlerinin ciddi infeksiyon riski ve latent tiiberkiilozun reaktivasyonu gibi
yan etkileri de bilinmektedir (173).

Rituksimab: Rituksimab anti-CD20 monoklonal antikorudur. Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan 2006 yilinda diger anti-TNF ilaclara direngli olan
hastalarda rituksimab bir secenek olarak kullanilabilece§ine onay vermistir (174).

Abatasept

Geleneksel DMARD’a veya Anti TNF tedaviye yanitsiz orta derece ve ciddi
aktif RA’l1 hastalarda onaylanmistir. Abatasept T lenfositlerinin ylizeyinde ve 1gG’in
Fc bolimiinde bulunan insan rekombinant flizyon proteinidir. T hiicre yanitlarmnin
ortaya ¢ikabilmesi i¢in T hiicre reseptor aktivasyonu ve dentritik hiicre ile T hiicre
arasindaki kostimulator iliskinin kurulmasi gerekir. Abatasept antijen prezente eden
hiicrelerdeki CD80/86’ya baglanip T hiicre CD28 ile antijen sunan hiicre iligkisini
engelleyerek T hiicre aktivasyonunu baskilar (175). 1,15, 30. gilinlerde verilen
dozlardan sonra tedaviye ayda bir dozlarla devam edilir.

Anakinra

Kemik, kartilaj hasar1 ve artrit gelisiminde 6nemli bir mediatorde IL-1’dir.
Anakinra, rekombinant insan IL-1 reseptor antagonistidir. IL-1p ve IL-la’nm IL-1
reseptoriine baglanmasini bloke eder. Giinliikk 100 mg subkutan uygulanir. Hastaligin
seyrini degistiren ilaclara cevap vermeyen agir olgularda MTX’le kombine veya tek

basma kullanim1 6nerilmektedir (176).

1.3.3. Cerrahi Tedavi
Eklem ve tendon rekonstriikksiyonu, eklem replasmani ve yumusak doku

gevsetme operasyonu gibi cerrahi islemler gerekli durumlar rehabilitasyonu
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tamamlamaktadir. Ge¢ donem RA’te artrodez, eklem replasmani ve rezeksiyon
artroplastisi gibi uygulanabilecek cerrahi se¢enekler varken, erken donemde sonuglar
daha 1iyidir. Kalga, diz, omuz gibi biiyiik eklemlerde daha c¢ok eklem replasmani
tercih edilirken, kiigiik eklemlerde artrodez operasyonlar1 oncelik kazanmaktadir

(165).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta grubu

Calismaya; Firat Universitesi Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon Anabilim dalina
bagli Romatoloji polikliniginde RA tanisi ile takip edilen 59 hasta (43 bayan, 16
erkek) ve kontrol grubu olarak 29 saghikli goniillii (21 bayan,8 erkek) alindi. Hasta
grubunda RA tanis1 i¢in olan American College of Rheumatology (ACR) tarafindan
1987 yilinda yaymlanan smiflandirma kriterleri kullanildi (177). Bununla birlikte
calismaya alinacak RA’li hastalarda en az bir yildir RA tanisi ile takip ediliyor olma
sartt arandi. Ayrica hastalarin kullanmakta olduklar1 hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilaclarda (Disease modifying antirheumatic drugs= DMARD) son 3
aydir her hangi bir degisiklige gidilmemis (doz degisikligi hari¢) olma sart1 arandi.

Romatoid artrit disinda baska bir otoimmiin hastalig1 olanlar (sekonder
sjogren sendromu hari¢), akut veya kronik enfeksiyonu olanlar, malignitesi olanlar,
bilinen ciddi bir akciger, karaciger veya bobrek hastaligi olanlar, herhangi bir
endokrin hastaligi olanlar ve gebe bayanlar calisma dis1 birakildi. Hem hasta hem de
kontrol grubunda calismaya dahil edebilmek i¢cin 20 yasindan kiiciik, 70 yasindan
biiylik olmamas1 sart1 arandi.

Calismaya alinan tiim olgular, dncelikle hastaliklar1 konusunda bilgilendirildi.
Daha sonra calisma amacimiz sozlii ve yazili olarak anlatilip, ¢aligmaya katilmaya
razi olan hastalara aydinlatilmis bir onay formu imzalattirildi.

Calismamiz Firat iiniversitesi etik kurulu tarafindan etik agidan uygun
bulundu ve onaylandi. Calismanm finansal destegi Firat Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (FUBAP) tarafindan saglandi.

2.2. Klinik degerlendirmeler

Calisgmaya alman her hastanin oOnce yas, cins gibi temel ozellikleri,
sosyoekonomik konumlari, ¢alisma diizeyleri, 6z ve soy ge¢misleri ayrintili olarak
kaydedildi.

Hastalar RA takibinde kullanilan hastalik aktivite gostergeleri acisindan
degerlendirildi. Gegen hafta igerisinde hastalarin hissettigi agr1 siddeti gorsel analog
skala (visual analog scale= VAS) ile degerlendirildi.(0= Agr1 yok, 100= en siddetli

agri). Hastalarin genel saglik durumu hasta ve hekim tarafindan ayr1 ayr1 VAS ile
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degerlendirildi.( 0= muhtemel en iy1 durum, 100= Muhtemel en kotii durum) Benzer
sekilde halsizlik ve yorgunluk siddeti hasta tarafindan VAS ile degerlendirildi. Sabah
tutuklugunun siiresi dakika olarak belirlendi. Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi
icin belirlenmis toplam 28 eklem {izerinden sis eklem ve hassas eklem sayisi
belirlendi (178). Daha sonra sis ve hassas eklem sayilari, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESR) ve hastanin genel saglik durumunu VAS ile degerlendirmesinden elde edilen
sonuglar kullanilarak hastalik aktivite skoru 28 (DAS 28) hesapland.

Bu skor hastalik aktivitesine gore 9.4 (en yiiksek hastalik aktivitesi ) ile 0 (en
diisiik hastalik aktivitesi) arasinda degisebilmektedir. Bu sisteme gore DAS28 skoru
>5.1 olan hastalar yiiksek hastalik aktivitesi, > 3.2 ve < 5.1 olan hastalar orta
hastalik aktivitesi, < 3.2 olan hastalar ise diisiik hastalik aktivitesi olarak
smiflandirilir. Bizde bu kriterlere uygun olarak ¢alismamizdaki hastalar1 DAS28
skoruna gore 2 gruba ayirdik, DAS28 < 3.2 olan hastalar1 diisiik hastalik aktivite
grubu, DAS28 >3.2 olanlar1 ise orta/yiiksek hastalik aktivite grubu olarak
degerlendirdik (178). Ayrica RA tanisindan itibaren gegen siireye gore hastalari
erken (hastalik siiresi< 2 yil ) ve gec¢ (hastalik siiresi>2 yil) RA olarak iki gruba
ayirdik.

Hastalarm genel durumu (fonksiyonel disabilite) saglik degerlendirme
anketinin (health assesment questionnaire= HAQ) Tiirk¢e versiyonu ve Nottingham
Health Profile (NHP) ile degerlendirildi. HAQ giinliikk yasam aktiviteleri ile ilgili 8
temel alani (giyinme ve kendine bakim, dogrulma, yemek yeme, yiiriime, hijyen,
uzanma, kavrama, aktiviteler) degerlendirmektedir. Her bir alanda 2 ya da 3 soru
bulunmaktadir. Bu 8 alandaki en yiiksek skorlar toplanarak sonug¢ 8’e bdliiniir ve 0
(muhtemel en i1yi durum) ile 3 (muhtemel en kotii durum) arasinda degisen HAQ
skoru elde edilir (126).

Nottigham saglik profili 6 ana baslik iceren 38 maddelik bir ankettir. Enerji
seviyesi (3 madde), agr1 (8 madde), emosyonel reaksiyonlar (9 madde), uyku (5
madde), fiziksel mobilite (8 madde) ve sosyal izolasyon (5 madde) ile ilgili konulara
evet ya da hayrr seklinde cevap verilmistir. Her bir parametreden alinabilecek puan
0-100 arasinda degismektedir. Anketten almabilecek maksimum total puan 600°diir

(179).
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2.3. Laboratuar degerlendirmeleri

Hastalarin rutin kontrolleri i¢in bakilan biyokimya, tam kan sayimi, tam idrar
tetkiki, ESR, CRP, RF sonuclar1 kaydedildi. Kontrol grubundaki saglikli
goniilliilerede benzer tetkikler yapilarak sonuglar kaydedildi. Hastalardan ve saglikli
goniilliilerden 6 mL diiz biyokimya tiipline kan alindi. Daha sonra 5 dakika, 3000
devirde kan santrifiij edildi ve 2 mL serum ayrilip, -80°C’de saklandi. Calisma icin
yeterli olgu sayisina ulasildiktan sonra saklanan ornekler Firat Universitesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dalinda ELISA yontemi ile kullanilan ticari kitin (AVISCERA
BIOSCIENCE, Human total MMP-3 ELISA Kit) kullanim kilavuzuna uygun olarak

calisildi. Sonuclar ng/mL olarak verildi.

2.4. Radyografik degerlendirme

Hastalarin radyografik degerlendirmesi son 6 ay icerisinde c¢ekilmis olan
standart el-el bilek direkt radyografileri kullanilarak 1995 yilinda modifiye edilen
larsen skoru ile hesaplandi. Modifiye larsen skorlamamasinda her iki elde toplam 24
eklem bolgesi 0 ile 5 arasinda puanlanarak toplam bir skor elde edilir .(minimum
skor 0, maksimum skor 120). Bu skorlama sisteminde 2-5. Metakarpal eklemler (her
iki elde toplam 2x4=8 eklem), 2-5. Proksimal interfalangeal eklemler (her iki elde
toplam 2x4= 8 eklem) ve son olarak el bilegi 4 bolgeye ayrilarak (her iki elde toplam
2x4= 8 eklem) degerlendirildi (180).
Tablo 2. Modifiye Larsen skorlamasi

Skor Bulgu

0 Normal bulgular, eklem aralig1 korunmus, erozyon yok

1 1 mm capindan kiiclik erezyonlar veya eklem araliginda daralma

2 1 mm capindan biiyiik bir veya birka¢ erozyon

3 Belirgin derecede erozyonlar

4 Siddetli erozyonlar,orijinal kemik smirlar1 kismen korunmustur. eklem araligi

genellikle kaybolmustur.

5 Mutilan degisiklikler, orijinal kemik smirlar1 tamamen kaybolmustur.
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2.5. Istatistiksel analizler

Tim istatistiksel degerlendirmeler ‘Statistical Packages for Social Sciences
Version 15.0 for MS Windows’ programi ile yapilmistir. Veriler parametrik veya
nonparametrik istatistiksel yontemler kullanilarak analiz edildi. Tanimlayic1 degerler
sayl, yiizde, ortalamazstandart sapma, minimum ve maksimum olarak belirtildi.
Gruplar aras1 karsilastrmada kategorik degiskenler i¢in ki kare testi, siirekli
degiskenler i¢cin T testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen siirekli degiskenlerin
karsilagtirilmasinda T testi yerine Mann-Whitney U testi kullanildi. Korelasyon
analizleri i¢in spearman korelasyon testi uygulandi. P <0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismamiza 59 romatoid artritli, 29 saglikli kontrol alinmistir. Hastalarin
43’1 (%72.9) kadin,16’s1 (%27.1) erkek idi. Kontrol grubunun 21’1 (% 72.4) kadin,
8’1 (%27.6) erkek idi. Yas ve cinsiyet agisindan gruplar arasinda fark yoktu (sirasiyla
p=0.371, p=0.963). Hastalarin yas ortalamasi 45.3 + 8.6 iken kontrol grubunun yas
ortalamast 43.3+12.6 idi. RA’li hastalarin ortalama hastalik siiresi 9+7.5 (1-30) y1l
idi. Tablo 3’de Romatoid artritli hastalar ile saglikli kontrol grubu arasindaki
demografik, klinik, laboratuar 6zellikler gosterilmistir.

Tablo 3. Romatoid artritli hastalar ve saglikli kontrol grubunda demografik ve klinik

ozellikler
RA Grubu Kontrol Grubu P
(N=59) (N=29)

Yas (y1l) 45,3+8.6 43.3+12.6 0.371
(22-70) (22-70)

Cinsiyet Kadn 43 (%72.9) 21 (%72.4) 0.963

Erkek 16 (%27.1) 8 (%27.6)

Hastalik 9+7.5 - -

stiresi (y1l) (1-30)

Sabah tutuklugu 54.58+64.55 - -

stiresi(dakika) (0-300)

Agrinin siddeti 40.68+22.73 - -

(0-100 VAS) (10-100)

Halsizlik-yorgunluk 45.08+16.33 - -

(0-100 VAS) (20-90)

Hastanin GSD 40.68+19.92 - -

(0-100 VAS) (10-90)

Hekimin GSD 20.85+16.19 - -

(0-100 VAS) (10-70)

Hassas eklemlerin 4.36+3.51 - -

Sayist (0-28) (0-18)

Sis eklemlerin 1.03£2.3 - -

Sayis1 (0-28) (0-14)

HAQ skoru (0-3) 1.37+0.71 - -
(0.3-3)

NHP-Uyku 35.13+21.77 - -

(0-77.33)

NHP-Sosyal izolasyon 30.65+22.55 - -
(0-100)

NHP-Emosyonel 30.93£23.54 - -

Reaksiyon (0-100)

NHP-Agr1 44.4429.3 - -
(0-100)

NHP-Fiziksel aktivite 42.5+26.8 - -
(0-101)

NHP-Yorgunluk 46.7£31.2 - -
(0-100)
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Hastalardan 49’unda (%83.1) RF, 45°nde (%76.3) Anti CCP pozitif bulundu.

Hasta grubunun serum ESH ortalamasi 33.8+£25.15 mm/saat, kontrol
grubunun 11.946.8 mm/saat idi. Serum CRP ortalamasi hasta grubunda 2.5+2.7
mg/dl iken, kontrol grubunda 0.3+0.1 mg/dl id1.

Hasta grubunun ortalama DAS28 skoru 3.94+1.3 idi. Modifiye larsen skoru
ortalamasi 38.56+30.6 idi.

Hasta grubunun serum RF ortalamast 117.2+162.41 mm/saat, kontrol
grubunun 7.99+3.4 mm/saat idi. Hasta grubunun serum Anti CCP ortalamasi
407.34411.3 U/ml, kontrol grubunun 10.16+2.9 U/ml idi. Hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla serum ESH, CRP, RF ve Anti CCP diizeyleri belirgin yiiksek olup,
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001).

Tablo 4’de Romatoid artritli hastalar ve saglikli kontrol grubunda ¢esitli
laboratuar parametreleri goriilmektedir.

Tablo 4. Romatoid artrtitli hastalar ve saglikli kontrol grubunda cesitli laboratuar

ozellikler
RA Grubu Kontrol Grubu P
(N=59) (N=29)
ESR(mm/saat) 33.86+25.15 11.9+6.85 <0,001*
(4-96) (2-30)
CRP(g/dl) 2.57+£2.72 0.33+0.17 <0,001*
(0-9.7) (0-0.8)
RF(IU/ml) 117.2+162.46 7.99+3.4 <0,001*
(1-876) (1-15)
RF Pozitif 49 (%83.1) 0 -
Negatif 10 (%16.9) 29(100)
Anti CCP 407.3+411.3 10.1+£2.9 0,001*
(3-1000) (1-15)
Anti CCP Pozitif 45 (%76.3) 0 (%0) -
Negatif 14 (%23.7) 29 (%100)
DAS28 (0-9.4) 3.94+1.3 - -
(1.8-8.2)
Modifiye Larsen 38.56+30.6 - -
Skoru(0-120) (6-118)

Hastalarimizin 49’u (%83.1) Kortikosteroid kullanmaktaydi ve ortalama
prednisolon dozu 6.61+4.42 (0-16 mg/giin) idi. Sadece Metotreksat kullanan hasta
sayis1 10 (%16.9), metotreksat ile birlikte bir veya daha fazla DMARD kullana hasta
sayis1 28 (%47.5), biolojik ajan kullanan hasta sayis1 6 (%10.2), metotreksat disinda
leflunomid, hidroksiklorokin, sulfasalazin gibi diger DMARD kullanan hasta sayis1
15 (%24.4) 1di. Tablo 5 hastalarn tedavi protokollerine gore dagilimini

gostermektedir.
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Tablo 5. Romatoid artritli hastalarin tedavi protokollerine gore dagilimi

Tedavi Protokolii N(%)
Sadece metotreksat 10 (16.9)
Metotreksat + diger DMARD’lardan biri/birkagt 28 (47.5)
Metotreksat+Anti TNF 6 (10.2)
Metotreksat olmaksizin diger DMARD’lar 15 (24.4)

RA grubunda serum MMP-3 diizeyi ortalamas1 88.3+63.1 ng/ml, kontrol
grubunda ise ortalama 14,2+5.5 ng/ml idi. Hasta grubunda MMP-3 diizeyleri anlaml1
olarak daha yiiksek bulundu (p<0.0001).

Tablo 6. Romatoid artritli hastalar ve kontrol Grubunda serum MMP-3 diizeylerinin

karsilagtirilmasi
RA Grubu Kontrol Grubu P
(N=59) (N=29)
Serum MMP-3 88.39+63.11 14.2445.54 <0.001*
(ng/ml) (11.41-207.9) (7.23-32.13)

Romatoid artritli  hastalar DAS28 skoruna goére kendi iginde
gruplandirildiginda orta/yiiksek hastalik aktivitesi olanlarda diisiik hastalik aktivitesi
olanlara gére serum MMP-3 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (P<0.001). Her iki grup arasinda ESR, CRP, DAS28 ve HAQ skoru, ,
anlaml fark izlendi (P<0.001). Ayn1 sekilde modifiye Larsen skorunda her iki grup
arasinda anlamli farklilik gézlemlendi (P=0.002).

Her iki grup arasinda serum Anti CCP (p=0.456) ve RF (p=0.075) diizeyleri
arasinda fark gozlenmemistir. Bu subgruplarda yas, cinsiyet, hastalik siiresi,
kullanilan ortalama steroid ve metotreksat dozler1 agisindan istatistiksel olarak fark

olmadig1 belirlenmistir.
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Tablo 7. Yiiksek/orta hastalik aktivitesi olan romatoid artritli hastalar ile diisiik

hastalik aktivitesi olanlarin karsilastirilmasi

Yiiksek/orta hastahk Diisiik hastahk P
aktivitesi aktivitesi
(N=32) (N=27)
Yas (y1l) 53.44+11.88 50.37+12.02 0.304
(29-70) (22-70)
Cinsiyet Kadin 19 (59.4) 24 (88.9) 0.011
Erkek 13 (40.6) 3(11.1)
Hastalik 8.13+7.64 10.04+7.33 0.195
stiresi (y1l) (1-30) (1-30)
ESR (mm/saat) 48.91+24.63 16.04+8.93 <0.001*
(6-96) (4-39)
CRP (g/dl) 4.05+2.89 0.81+0.82 <0.001*
(0-9.7) (0.1-4)
RF (IU/ml) 152.5+200 75.3+88.2 0.075
(1-876) (4-309)
RF Pozitif 28 (%87.5) 21 (%77.8) 0.321
Negatif 4 (%12.5) 6 (%22.2)
Anti CCP 424.7+398.04 386.74433.2 0.456
(4-1000) (3-1000)
Anti CCP Pozitif 27 (%84.4) 18 (%66.7) 0.111
Negatif 5 (%15.6) 9 (%33.3)
DAS28 (0-9.4) 4.94+1.03 2.75+0.42 <0.001*
(3.4-8.2) (1.86-3.2)
Modifiye Larsen 45.47+25.35 30.37434.59 0.002*
Skoru (0-120) (8-116) (4-118)
Prednisolon dozu 7.59+4.4 5.44+4.23 0.035*
(mg/giin) (0-16) (0-15)
Metotreksat dozu 7.56+5.19 6.53+4.69 0.308
(mg/hafta) (0-15) (0-12.5)
Serum MMP-3 122.07+61.3 48.48+36.8 <0.001*
(ng/ml) (11.96-207.9) (11.4-207.9)
HAQ skoru 1.8+£0.6 0.8+0.32 <0.001*
(0-3) (0.45-3) (0.3-1.5)

Hastalar hastalik siiresine gore smniflandirildiginda 13’1 (%22) erken RA,
46’s1 ge¢ RA (%78) grubundan idi. Erken RA grubunun 5°1 erkek (%38,5), 8’1 kadin
(%61,5) idi. Ge¢ RA grubunun ise 11°1(%23.9) erkek, 35’1 kadin (76.1) idi. Erken ve

gec donemdeki RA’l1 hastalar karsilastirildiginda gruplar arasinda serum MMP-3

diizeyleri ag¢isindan anlamli bir fark bulunmadi. Bu iki grup arasinda serum MMP-3

diizeylerini etkileyebilecek klinik ve laboratuar parametreler agisindan istatiksel

olarak anlamli bir farkin olmadig1 goriildii.
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Tablo 8. Erken ve Ge¢ Romatoid artrit olgularinin karsilastiriimasi

Erken RA Gec RA P
(N=13) (N=46)
Yas (y1l) 46.3£13.3 53.6£11.1 0.087
(22-70) (31-70)
Cinsiyet Kadin 8 (%61.5) 35 (%76.1) 0.297
Erkek 5 (%38.5) 11 (%23.9)
Hastalik 1.54+0.51 11.1£7.19 <0.001*
stiresi (y1l) (1-2) (3-30)
ESR(mm/saat) 37.1£27.7 32.9+824.6 0.833
(4-89) (5-96)
CRP(g/dl) 1.7+1.5 2.8+2.9 0.336
(0-4.5) (0.1-9.7)
RF(IU/ml) 91.06+75.2 124.5+179.5 0.841
(4-219) (1-876)
RF Pozitif 11 (%84.6) 38 (%77.6) 0.865
Negatif 2 (%15.4) 8 (%17.4)
Anti CCP 446.44417.2 396.3+413.5 0.530
(6-1000) (3-1000)
Anti CCP Pozitif 11 (%84.6) 34 (%73.9) 0.423
Negatif 2 (%15.4) 12 (%26.1)
DAS28 (0-9.4) 4.37+1.86 2.75+0.42 0.426
(1.86-8.27) (1.96-6.77)
Modifiye Larsen 36.9+28.9 39.2431.36 0.927
Skoru (0-120) (6-96) (4-118)
Prednisolon dozu 7.924+3.7 6.2+4.5 0.253
(mg/giin) (4-16) (0-16)
Metotreksat dozu 10£3.53 6.3+5.04 0.013*
(mg/hafta) (0-15) (0-15)
Serum MMP-3 1114£66.3 81.97+61.38 0.927
(ng/ml) (23.8-207.9) (11.4-207.9)
HAQ skoru 1.66+0.85 1.2+0.65 0.179
(0-3) (0.5-3) (0.3-3)

Romatoid artrit tedavisinde en sik tercih edilen DMARD olan metotreksatin

ve biolojik ajanlarin serum MMP-3 diizeyleri {lizerine etkisini arastirmak amaciyla

metotreksat ve biolojik ajan alan hastalar ile diger hastalik modifiye edici ilaglar

kullanan hastalar1 karsilastirdik. Sonu¢ olarak bu iki tedavi grubu arasinda serum

MMP-3, diizeyleri agisindan anlaml bir fark bulamadik. Gruplar arasinda DAS2S,
ESR ve CRP RF, Anti CCP agisindanda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
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Tablo 9. Metotreksat ve biolojik ajan alan hastalar ile metotreksat disindaki diger

DMARD’lardan birini kullanan hastalarin karsilastiriimasi

MTX+Biolojik MTX disindaki P
Ajan DMARD
(N=44) (N=15)
Yas (yil) 51.23+12.49 54.4+10.19 0.475
(22-70) (35-70)
Cinsiyet Kadin 33 (%75) 10 (%66.7) 0.531
Erkek 11 (%25) 5(%33.3)
Hastalik 8.86+8.1 9.4+5.1 0.295
stiresi (y1l) (1-30) (1-20)
ESR(mm/saat) 32.18+24.9 38.8+26 0.213
(4-96) (8-88)
CRP(g/dl) 2.6+2.7 2.34+2.7 0.721
(0-9.7) (0.3-8.8)
RF(IU/ml) 109.8+£167.2 138.8+£150.9 0.444
(1-876) (6-556)
Anti CCP 401.84+421.5 423.5£393.4 0.812
(3-1000) (4-1000)
DAS28 (0-9.4) (3.9+1.4) 4.07+1.2 0.577
(1.86-8.27) (2.3-6.55)
Modifiye Larsen 39.84£33.1 34.8422.1 0.924
Skoru(0-120) (4-118) (10-80)
Prednisolon dozu 6.39+4.2 7.27£5 0.530
(mg/giin) (0-16) (0-15)
Serum MMP-3 88.3+63.8 88.6+63.1 0.917
(ng/ml) (11.4-207.9) (18.8-207.9)
HAQ skoru 1,3+0.7 1.3+0.7 0.655
(0-3) (0.4-3) (0.3-3)

Tablo 10’da hastalik aktivitesinde sik¢a kullanilan DAS28 skoru ile ¢esitli
klinik ve laboratuar parametreler arasindaki korelasyon analizi sonug¢larimiz
gosterilmistir. DAS28 skoru ile sabah tutuklugu, agr1 siddeti, halsizlik-yorgunluk,
hasta ve hekimin GSD, hassas ve sis eklem sayis1 gibi klinik parametreler ile ESR,

CRP, MMP-3 ve larsen skoru arasinda iligski saptanmistir (p<0.001).
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Tablo 10. Romatoid artrtili hastalarda (N=59) DAS28 skoru ile cesitli klinik-

laboratuar parametrelerinin iliskisi

DAS28
P R

Yas 0.295 0.139
Hastalik siiresi 0.593 -0.071
Sabah tutuklugu <0.001* 0.859
Agrinimn siddeti <0.001* 0.877
Halsizlik-yorgunluk <0.001* 0.723
Hastanin GSD <0.001* 0.827
Hekimin GSD <0.001* 0.873
Hassas eklem sayisi <0.001* 0.753
Sis eklemler sayisi <0.001* 0.733
HAQ skoru <0.001* 0,802
ESR <0.001* 0.805
CRP <0.001* 0.664
RF 0.187 0.174
Anti CCP 0.981 0.03

MMP-3 <0.001* 0.674
Modifiye larsen skoru <0.001* 0.562
Prednisolon dozu 0.088 0.224
Metotreksat dozu 0.503 0.090

Tablo 11’de RA’l1 hastalarda serum MMP-3 diizeylerinin diger klinik ve
laboratuar parametreleri ile iligskisi gosterildi. Yaptigimiz korelasyon analizlerinde
serum MMP-3 diizeyi ile yas, hastalik siiresi ve metotreksat dozu arasinda anlamli
bir iliski bulunamadi (p>0,05). MMP-3 diizeyleri hastalik aktivitesi ile iliskili tim
klinik ve laboratuar parametreleri (RF ve Anti CCP harig) ile pozitif korelasyon
gosterdi. Ayrica radyolojik hasar ile (modifiye larsen skoru) serum MMP-3, diizeyi

arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptandi.
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Tablo 11. Romatoid artrtili hastalarda (N=59) serum MMP-3 diizeyleri ile ¢esitli

klinik-laboratuar parametrelerinin iliskisi

Serum MMP-3
P R
Yas 0.402 0.111
Hastalik siiresi 0.360 -0.121
Sabah tutuklugu <0.001* 0.696
Agrinimn siddeti <0.001* 0.642
Halsizlik-yorgunluk <0.001* 0.545
Hastanin GSD <0.001* 0.604
Hekimin GSD <0.001* 0.632
Hassas eklem sayisi <0.001 0.531
Sis eklemler sayisi <0.001* 0.706
HAQ skoru <0.001* 0,688
ESR <0.001* 0.462
CRP <0.001* 0.464
RF 0.019* 0.304
Anti CCP 0.229 0.159
DAS28 <0.001* 0.674
Modifiye larsen skoru <0.001* 0.706
Prednisolon dozu 0.005* 0,364
Metotreksat dozu 0.093 0,487

Calismamizda hastalarimizi yiiksek/orta ve diisiik hastalik aktivite grubu
olarak ayirip, MMP-3 diizeyi ile ¢esitli klinik ve laboratuar parametreleri arasinda
yaptigimiz korelasyon analizlerinde serum MMP-3 diizeyinin yiiksek hastalik
aktivite grubunda DAS28 ve modifiye larsen skoru ile korele oldugunu saptadik.
Yine sabah tutuklugu, agr1 siddeti, HAQ skoru ile MMP-3 arasinda pozitif
korelasyon tespit edilmistir. Yine bu subgruplarda DAS28 skoru ile sabah tutuklugu,
agrinin siddeti, halsizlik-yorgunluk, HAQ skoru, ESR ile pozitif korelasyon tespit
edilmistir. Yiiksek hastalik aktivite grubumuzda DAS 28 skoru ile MMP-3 ve
modifiye larsen skoru arasinda saptadigimiz pozitif korelasyon diisiik hastalik
aktivite grubumuzda bulunamamistir. Bu subgruplarda DAS28 ve MMP-3 ile ¢esitli
klinik ve laboratuar parametreleri arasinda yaptigimiz korelasyon analizi

sonuclarimiz Tablo 12 ve 13’°de gosterilmistir.
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Tablo 12. Yiiksek/orta ve diisiik hastalik aktiviteli gruplarda serum MMP-3

diizeyleri ile ¢esitli klinik-laboratuar parametrelerinin iligkisi

Hafif hastahk aktivite Yiiksek/orta hastahk
grubu aktivite grubu

1Y r p r
Yas 0.654 0.90 0,492 0.126
Hastalik siiresi 0.594 0.107 0.786 -0.5
Sabah tutuklugu 0.01* 0.49 0.018* 0.416
Agrmin siddeti 0,044* 0.39 0.013* 0.434
Halsizlik- 0.176 0.268 0.087 0.307
yorgunluk
HAQ skoru 0.001* 0.604 0.001* 0.572
ESR 0919 -0.21 0.95 0.3
CRP 0,709 0.75 0.392 0.157
RF 0.012* 0.476 0.80 0.047
Anti CCP 0.455 0.15 0.457 0.131
DAS28 0.260 0.225 <0.001* 0.615
Modifiye larsen <0.001* 0.652 <0.001* 0.703
skoru

Tablo 13. Yiiksek/orta ve diisiik hastalik aktiviteli gruplarda DAS 28 ile cesitli

klinik-laboratuar parametrelerinin iliskisi

Hafif hastahk aktivite Yiiksek/orta hastahk
grubu aktivite grubu

1Y r p r
Yas 0.095 0.328 0.421 -0.147
Hastalik siiresi 0.011% 0.482 0.564 -0.106
Sabah tutuklugu 0.023* 0.437 0.001* 0.573
Agrmin siddeti 0.015* 0.465 <0.001* 0.713
Halsizlik- 0.001* 0.582 <0.001* 0.649
yorgunluk
HAQ skoru 0.025* 0.429 <0.001* 0.705
ESR 0.04* 0.541 <0.001* 0.691
CRP 0.427 0.159 0.405 0.125
RF 0.890 0.028 0.420 -0.148
Anti CCP 0.768 -0.59 0.162 -0.253
MMP-3 0.260 0.225 <0.001* 0.615
Modifiye larsen 0.069 0.355 <0.001* 0.597
skoru

Calismamizda serum MMP-3 cut off degeri 18.73 ng/ml olarak belirlenmis
olup, serum MMP-3"¢ ait sensitivite %93.2 ve spesifite % 82.8 olarak hesaplanmustir.
Tablo 14’de RA ve kontrol gruplarinda MMP-3 oranlarmin karsilagtirilmasi

verilmistir.
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Tablo14. Gruplara gore serum MMP-3 oranlarinin degerlendirmesi

RA Kontrol p
MMP-3 Pozitif 55 (%91.6) 5 (%17.8) <0.001*
MMP-3 Negatif 5 (%8.3) 23 (%82.1)
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4. TARTISMA

Diinya popiilasyonunun yaklasik %]1’ini etkileyen, en yaygm otoimmun
hastaliklardan biri olan RA, tan1 ve tedavide ge¢ kalimmasi neticesinde sakatliklara
yol agan bir hastaliktir. RA tanisinin erken konulmasi, tedavi ile eklem dokusundaki
hasarin Oniine gecilebilmesi acisindan ¢ok oOnemlidir. Tipik semptomlar1 olan
hastalarda tani, siklikla hastaligin ilk yilinda kolaylikla konulabilir. Fakat ¢ogu
zaman hastaligin ilk doneminde klinik semptomlar belirgin degildir. Atipik ilerleme
gosteren bir¢cok hastada semptomlarin baslamasiyla tani siiresi arasinda uzun zaman
gecebilir. Bu nedenle tani igin spesifik ve sensitif serolojik testlere ihtiyag vardir.

Romatoid artrit tamisinda en yaygin kullanilan ve American College of
Rheumatology (ACR) kriterlerinde yer alan tek otoantikor RF’dir. RA igin
duyarlilig1 yiiksek fakat 6zgiilliigii yeteri kadar yiiksek olmayan, pek cok hastaliga
eslik edebilen ve saglikli bireylerde de saptanabilen bir otoantikor olup teshis icin
ideal bir otoantikor degildir.

Ideal bir otoantikor hastalik icin ¢ok yiiksek derecede 6zgiil olmali, hastalik
klinik semptomlar vermeden Once saptanabilmeli, hastalik seyrini degistirebilen ilag
alan hastalarda bile devam eden aktif inflamasyonu yansitabilmeli boylece koruyucu
onlemlerle hastalik gelismesinin Oniline ge¢ilmesine imkan verebilmelidir. Romatoid
artritte pek cok otoantikor lretilmektedir fakat bunlarin ¢cogunlugu hastaliga 6zgiin
degildir.

Romatoid artrit tanisinin erken konulmasi ve gelisecek artrit formunun
(erozif, nonerozif) Onceden tahmin edilmesi, ortaya c¢ikacak eklem hasarlarini
onlemede cok onemlidir. Bu nedenle son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, erken tani
iizerine yogunlagmistir. Kumagai ve ark. (181) yaptigi calismada RA tanisinin erken
konulmasi, eklem destruksiyonun Onlenmesi ve prognozun Onceden tahmin
edilebilmesinde c¢esitli serolojik belirtecler iizerinde c¢alisilmis, RF’e ek olarak
AntiCCP, anti agalactosyl IgG antikorlari ve  MMP-3’iin RA’da diagnositik
markerlar olabilecegi diistiniilmiistiir. Anti CCP otoantikorlarinin %81 sensitivite,
%92.4 spesifitesi ile erken RA tanist konulmasinda RF’den daha degerli oldugu
saptanmistir. Bu ¢alismada MMP-3 pozitif hastalarda eklem hasar1 progresyonun
daha hizli oldugu bulunmustur. MMP-3’iin eklem hasarinin tahmininde ve CRP ile

gliclii korelasyonu sebebiyle RA aktivite degerlendirilmesinde daha faydali
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olabilecegi saptanmistir. Bu calisma ile CCP’nin RA i¢in ¢ok spesifik oldugu, ayni
yiiksek spesifite oranmnin RF i¢in gecerli olmadigr saptanmistir. Ancak MMP-3 ile
kombine edildiginde RF’nin spesifitesi %92’ye ylikselmektedir. Bu yiizden RA
tanisinda Onerilen ilk olarak RF’ye bakilmasi daha sonra RF pozitifse MMP-3, RF
negatif ise Anti CCP diizeylerinin 6l¢iilmesidir (181).

Bir diger calismada ise RA’da yeni diagnositik testler arastirilmistir. RA
klasifikasyon kriterlerinde yer alan RF’nin sensitivitesinin tolere edilebilecek
diizeyde olup (%69.3), spesifitesinin (%67.9) diisik oldugu saptanmistir. Anti-
CCP’nin ise yiiksek sensitivite (%76.0) ve yiiksek spesifitesi (%91.5) ile diger tiim
serolojik markerlardan {istiin oldugu belirtilmistir. MMP-3 bu calismada da CRP ile
kuvvetli korelasyon gdstermistir. Bu calismada farkli olarak MMP-3 ve Anti CCP
kombinasyonun erken RA’da sensitivitesinin %83.3 oldugu bdylece erken RA’nin
tespit edilmesinde bu kombinasyonun faydali olabilecegi bildirilmistir (182).

Bizim c¢alismamizda da bu calismalarla paralel olarak serum MMP-3 diizeyi
ile CRP arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. MMP-3 normalde sinovyum ve
serumda yaygin olarak bulunmaz ancak biiylime faktorleri, IL-1, ve TNF-a gibi
sitokinler tarafindan kolayca indiiklenebilir (110). CRP ve MMP-3 arasindaki
buldugumuz pozitif korelasyon akut faz reaktanlarinin tiretiminden sorumlu olan IL-
1 ve TNF alfa gibi proinflamatuar sitokinlerin MMP-3 {iretimini de stimiile
etmesinden kaynaklaniyor olabilir.

Ayrica g¢alismamizda serum MMP-3 icin sensitivite %93.2, spesifite ise
%382.8 olarak tespit edilmistir. Calismamizdaki siirl hasta sayisina ragmen MMP-
3’lin yiiksek sensitivite ve spesifitesiyle RA tanisinin konulmasinda faydali bir
marker alacagini diigiiniilmektedir.

Romatoid artritte uzun dénem prognozun en giiclii gostergelerinden biri de
progresif yapisal eklem hasaridir. RA’da bu ilerleyici kikirdak ve kemik
harabiyetinin asirt MMP enzimlerinin salmimina bagli oldugu diisiiniilmektedir
(183). Metalloproteinaz doku inhibitorleri (TIMP) aktif hale gelmis MMPleri inhibe
ederek bag dokusu yikimini 6nlemekte onemli rol oynarlar. RA’da ekspresyonu ¢ok
fazla artan MMP-3’{in, TIMP tarafindan karsilanamamas1 sonucu eklem erozyonun
gelistigi  disliniilmektedir. Bu nedenlerle MMP-3 diizeylerinin RA’da eklem

erozyonun ilerlemesinin erken belirteci olabilecegi diistiniilmektedir (4).
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Matriks metalloproteinazlar RA’nin patobiyolojik temelinde lokal olarak
eksprese edilen anahtar diizenleyicilerdir (183-186). Romatoid artrit sinovyal
hiicrelerde hiperplazi, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve subkondral anjiogenezis
sonucu gelisen kronik proliferatif sinovit ile karakterize olup hiperplazik sinovyum
hiicreleri MMP-1, MMP-3, MMP-9 ve MT-MMP’1 ayn1 zamanda TIMP-1 ve TIMP-
3’0 gereginden fazla {retirler (99-101). Bununla birlikte MMP’lerin temel
fonksiyonlar1 lokal RA sinovyumda ve eklem dis1 lokal mikrogevrede
gerceklesmektedir.

Yapilan caligmalarda, RA hastalarinin sinovyal sivi ve serumlarinda ytliksek
MMP-3 diizeyleri saptanmistir (186-189). Green ve ark. (186) yaptigi calismada 98
RA’li hasta 20 saglikli kontrol ile karsilastirilmis ve serum MMP-3 diizeyi RA
grubunda anlamli derecede yiliksek bulunmustur.

Matriks metalloproteinaz-3’iin sinovyal sividaki diizeyini degerlendiren
Taylor ve ark. (190) yaptig1 calismada RA’l1 hastalardaki serum MMP-3’e kiyasla
sinovyal MMP-3 diizeyinin birkag yliz kat daha fazla olabilecegi bu iki alan arasinda
kuvvetli bir korelasyon oldugu saptanmastir.

Kobayashi ve ark. (191) yaptig1 calismada fonksiyonel ve radyografik olarak
ileri evrede olan RA’li ve OA’l1 hastalara planlanan total diz artroplastinden 6nce
serum Ornekleri alinmis, sinovyal Orneklemeler ise operasyon esnasinda elde
edilmistir. Operasyon 6ncesi RA grubunda osteoartrit grubuna gore hem serum hem
de sinovyal sivida yliksek MMP-3 seviyeleri gozlenmistir. RA hasta grubunda
operasyon sonrast 1. Haftada serum MMP-3 diizeylerinde belirgin azalma
saptanmistir. Sonugta sinovyal sivi ve serum MMP-3 diizeyleri arasinda direk
korelasyon tespit edilmistir.

Romatoid sinovyumda yiiksek MMP-3 diizeyini kanitlayan bir diger ¢calisma
da Klimiuk ve ark. (192) 37 RA’l1 hastadan serum ve sinovyal sivi 6rnekleri alarak
osteoartritli hastalarla karsilastrmislardir. Diger c¢alismalardan farkli olarak
histolojik olarak incelenen RA’l1 hastalar sinovitin 6zelligine gore diffiiz ve folikiiler
olmak tizere iki grup halinde incelenmistir. RA’l1 hastalarin tiim varyantlarinda OA
hastalarina gore MMP-3 diizeyi yiiksek bulunurken, folikiiler sinoviti olan hastalarda
diffiiz sinoviti olanlara kiyasla daha yiiksek serum MMP diizeyinin oldugu, dominant

MMP’nin ise MMP-3 oldugu saptanmustir. Yazarlar hastaligin en aktif formunun
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folikiiler paterndeki sinovite sahip hastalarda gézlendigini, MMP-3’iin bu paterne
sahip hastalarin ayirt edilmesinde faydali olabilecegini bildirmislerdir (192).

Literatiirde yiikselmis serum MMP-3 diizeylerine sadece RA’da degil mikst
konnektif doku hastaligi, SLE ve psoriatik artritte de saptanmasit MMP-3’iin inflame
sinovyumdan {retildigini ve eklem inflamasyonunu giiclii bir sekilde yansittigi
disiiniilmektedir (193-194). MMP’lar sinovyal fibroblastlardan, kondrositler,
makrofajlar, notrofil ve endotelyal hiicrelerden IL-1, TNF alfa, epidermal growth
faktor gibi biiylime faktOrlerine ve proinflamatuar sitokinlere cevap olarak
iretilmektedir (195-196). MMP-3 inflame sinovyumdan lokal olarak eksprese
edildigi icin agresif destruktif hastaligin erken siiregte tespit edilmesinde dnemlidir.
Klinisyenler i¢in agresif destruktif hastaligin tespit edilmesi 6nem arz etmektedir. Bu
hastalarda MMP-3 iiretiminin supresyonunun efektif terapotik yaklasim olabilecegi
vurgulanmustir (192).

Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismalarla uyumlu olarak RA hastalar1 ile
sagliklt kontroller arasinda serum MMP-3 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi. Bu durum MMP-3’un inflamatuvar hiicrelerce salindigini,
inflamasyonun yogun oldugu ve inflamatuvar hiicre yiikiiniin fazla oldugu hastalarda
serum MMP-3 diizeylerinin yliksek olusunu aciklamaktadir.

Romatoid artritte hastalik aktivitesinin belirlenmesinde kullanilan 6lgiilerin
cogu subjektif olmasina karsin romatologlar tarafindan ihmal edilmezler. Sis eklem
sayis1 ve akut faz yanit1 yararli nesnel Ol¢iitler iken yorgunluk veya sabah eklem
sertliginin siiresi 6znel Olciitlerdir. Hasta agisindan 6znel Olgiitler daha Gnemli
olabilir. Bu noktadan yola ¢ikarak hastalik aktivasyonunun tespit edilmesinde daha
objektif Olciimlere ihtiyac olmaktadir. Bu anlamda serum markerlar1 hastalik
aktivasyonunu gdstermede daha objektif sonuglar sunabilir.

Romatoid artritte hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde en Onemli
Olgtitlerden biri, tutulan eklem sayismin belirlenmesidir. 28 eklemin degerlendirildigi
Olciitlerin daha giivenilir sonuglar verdigi anlasilmistir. Eklem tutulumu ile ilgili
skorlar genellikle diger klinik Olgiitlerle uyumludur. Radyolojik bulgular RA’te
eklem hasarinin gostergesi olmakla birlikte ilerlemenin hizi hastalik aktivite 6l¢iitii
olarak ele alinabilir (197, 198). Calismamizda RA hastalarin1 degerlendirmede akut

faz yanit1 icin ESH ve CRP olgiimlerini, uygulanmasi kolay ve giivenilir olmas1
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nedeniyle hastalik aktivitesini belirlemede DAS28 skorlamasmi, gilinliik yasam
aktivitelerini degerlendirmede de HAQ ve NHP skorlamasini (199) kullanilmistir.

Klinik uygulamalarda akut inflamasyonu belirlemek i¢in en stk ESH ve CRP
kullanilmaktadir. RA hastalarmim serum ESH ve CRP diizeyleri birbiriyle paralellik
gosterir. ESH ve CRP hastalik siddeti ve radyolojik progresyon ile yakindan
baglantilidir. Ancak CRP hizli ylikselmesi ve kisa yarilanma 6mrii nedeniyle daha
spesifik aktivite belirleyicisidir. CRP’nin 1srarla yiiksek kalmasi eklem hasarindaki
hizlanmay1 belirler (5). Caligmamizda RA hastalarinin ESH ve CRP diizeyleri
kontrollere gore anlamli derecede yiiksekti.

Yildirim ve ark. (200) tarafindan yapilan bir ¢alismada 47 RA’li hastada
DAS28 skoru ile akut faz reaktanlar1 (ESH, CRP, haptoglobulin, ferritin ve plazma
fibrinojen) arasindaki anlamli korelasyon bulundugu ve hastalik aktivitesi
degerlendirilmesinde en yararli belirtecin CRP oldugu bildirilmistir. Ayrica
Nassonov ve arkadaslar1 hastalik aktivitesi ve siddeti ile ESH arasinda giicli
korelasyon oldugunu bulmuslardir (201). Bizim calismamizda ise DAS28 skoru
temelinde hastalik aktivitesi ile ESH ve CRP, MMP-3, larsen skoru gibi laboratuvar
parametreler ve yorgunluk- halsizlik, HAQ, NHP tiim alt gruplari, agr1 siddeti, sis
eklem, hassas eklem, sabah tutuklugu, hastanin GSD ve hekimin GSD gibi klinik
parametreler arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmustir.

Literatiirde serum MMP diizeylerinin RA’da hastalik aktivitesi ile birlikte
eklem hasarini yansitabilecegi, hastaligin erken donemde tespit edilmesinde faydali
olabilecegi One stiriilmiistiir (186-189, 192).

Yamanaka ve ark. (189) yaptigi g¢alismada 82 RA’li  hastayi
degerlendirmislerdir. 26 hastanmn hastalik siiresi 1 yildan daha az iken, 56 hastanin
ise 5 yildan daha fazla imis. Hastalara herhangi bir tedavi baglanmadan kan 6rnekleri
almmis ve larsen metodu ile radyografik olarak degerlendirilmistir. RA grubunda
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek olan MMP-3 ile ESR ve CRP arasinda
korelasyon saptanmistir. Baslangictaki Larsen skoru ile MMP-3 arasinda korelasyon
yok iken 6 ve 12 aydaki takiplerde giliclii korelasyon saptanmistir. Radyolojik
progresyon uzun donem RA grubunda MMP-3 ile korele bulunurken erken RA
grubunda bulunmamistir. Bu ¢alisma ile MMP-3’e bagh eklem hasarinin 6-12 aylik

siiregte gelisebilecegi vurgulanmistir.
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Green ve ark. (186) yaptig1 bir ¢alismada semptomlar1 12 aydan daha kisa
siiredir var olan ve tedavi edilmemis 98 RA’li hasta tedavi baglanmadan 6nce serum
ornekleri alinmistir. Baslangic MMP-3 diizeyi ile CRP, HAQ ve larsen skoru
arasinda korelasyon saptanmistir. Bu calismada RA’de hasarin genellikle erken
donemde, normal CRP diizeylerinde ve periferik eklemlerde basladigi daha sonra
yiikselen CRP diizeyi, biiyiik eklem tutulumu ve sistemik hastalia dogru ilerledigi
bildirilmistir. Bu ¢aligsma ile geleneksel belirteclerin daha az hassas oldugu yani CRP
diizeyinin normal oldugu, baslangicta erozyonu olmayan hasta grubunda MMP-3
gibi lokal hasar belirteclerinin eroziv hastaligin tespitinde faydali olabilecegi
vurgulanmistir. Bu nedenle tedavi edilmemis erken RA’da baslangi¢c serum MMP-3
diizeyleri hastalik aktivitesi, fonksiyonel ve radyografik sonuclarla korele olabilir.
Calismamizda ise hasta grubumuz hastalik siiresine gore siiflandirildiginda erken ve
gec RA grubunda serum ESR, CRP, DAS28, MMP-3 diizeyi ve larsen skoru arasinda
anlaml bir fark saptanamamistir (186). Green ve Yamanaka caligmalarinda heniiz
hicbir tedavi almamis hastalar1 degerlendirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise erken
RA grubundaki hastalarin tiimii steroid, %92.3°li ise metotreksat almakta idi. Geg
RA grubumuzun %13’ Anti TNF, %56.5°1 ise metotreksat kullanmakta idi. Anti
TNF kullanan tiim hastalarimiz ge¢ RA grubunda idi.

Matriks metalloproteinaz diizeyleri romatoid artritte kullanilan NSAII’ler
(202) ve TNF antagonistleri (192) gibi hastalik seyrini degistiren ilaglardan
etkilenmektedir. Bir ¢calismada, intra artikiiler kortikosteroid enjeksiyonu sonrasinda
sinovyumda kollajenaz gen ekspresyonunda azalma izlenmis ve bu azalma,
kortikosteroidin sinovyal kollajenaz yapimini indiikliyen sitokinleri (TNF-a, IL-1)
inhibe etmesi ile aciklanmistir (183). Benzer etkiler MTX tedavisi sonrasi da
goriilmiistiir (183). Calismamizda erken RA ve ge¢ RA grubunda MMP-3 diizeyinde
anlamli fark bulamamazin sebebi hastalarin timiiniin kortikosteroid, MTX ve Anti
TNF gibi serum MMP-3 diizeyini etkileyecek ila¢ kullaniyor olmalar1 olabilir.
Ayrica erken RA grubunu olusturan hasta sayimiz tiim hastalarimizin %28.2’sini
olusturmakta idi. Erken-ge¢ RA grubunu olusturan hasta sayimizin homojen
olmamasi bir diger etken olabilir.

Matriks metalloproteinaz-3’iin hastalik aktivitesinin gdstergesi olduguna dair

bircok ¢aligma yapilmistir. Tchetverikov ve ark. (187) tarafindan yapilan ¢alismada
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109 RA’lh hasta degerlendirilmistir. Hastalar hastalik aktivitesine gore ilimli ve
yiiksek hastalik aktivite grubu olarak ikiye ayrilmistir. Hastalarda baslangicta, 1. ve
2. yilda yapilan degerlendirmelerin tiimiinde yiiksek hastalik aktivite grubunda serum
MMP-3 diizeyi yiiksek saptanmistir. DAS28 ile MMP-3 arasinda da korelasyon
bulunmustur. Bizde ¢alismamizda yiiksek hastalik aktivitesine sahip grupta serum
MMP-3 diizeyini anlamli derecede yiiksek bulduk. Bu calisma ile paralel olarak
yiiksek aktivasyonlu hasta grubumuzda serum MMP-3 diizeyi ile DAS28 ve larsen
skoru arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.

Matriks metalloproteinaz-3’iin hastalik aktivasyonunun yami sira artikiiler
kartilaj kayb1 ve eklem hasarmin progresyonunda faydali olabilecegini bildiren
yayinlarda mevcuttur. (188, 189)

Posthumus ve ark. (188) yaptig1 calismada 78 RA’l1 19 OA’l ve 46 kontrol
grubu almmistir. Hasta grubu semptom siiresi 1 yildan daha az ve tedavi almayan
hastalardan olusturulmus ve 2 yil boyunca her 6 ayda radyografik olarak sharp
metodu ile degerlendirilmislerdir. MMP-3 i¢in de serum Ornekleri 0, 6,12 ve 24. ayda
degerlendirilmistir. Hem OA hem de kontrol grubuna gére RA grubunda MMP-3
diizeyi yiiksek saptanmustir. Baslangicta radyografik hasar1 olmayanlarda ortalama
serum MMP-3 diizeyini 33.5ng/ml, olanlarda ise 95.5 ng/ml, OA grunda ise 20 ng/ml
olarak saptamislardir. Takip sonucunda en yiiksek MMP-3 diizeylerine baglangigta
erozyonu olup, 2 yisonunda radyografik olarak progresyon gdsteren grupta
ulasilmistir. Sonucta romatoid artritin erken fazlarinda MMP-3’{in arastirilmasinin
agresif destruktif hastalikla seyredecek hastalarda prognoz ve tedaviye cevabin
ongoriilmesinde yardimci olabilecegi vurgulanmistir. RA ve OA hasta grubundaki
serum MMP-3 diizeyleri arasindaki fark ise RA hasta grubunda MMP-3’lin masif
iiretimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Yapilan hayvan modellerinde de artritin ¢ok erken fazlarinda kondrositlerde
MMP-3 i{iretiminin uyarilabildigi ve tespit edilebildigi saptanmistir (203).

Houseman ve ark. (204) yaptigi calismada 118 RA’li hastanin semptomlar1 2
yildan daha az siiredir olanlar ¢alismaya alinip, bu hastalardan 62’si 8 yil sonra tekrar
degerlendirilmistir. Hastalar radyografik degisime gore diisiik ve yiiksek progresyon
grubu olarak ikiye ayrilmistir. Baslangictaki yiiksek MMP-3 diizeyleri 8 yilda

radyolojik progresyonun en 6nemli bagimsiz faktorleri olarak belirlenmistir. RA’l1
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hastalarda uzun donemde gelisecek sakatligin gostergesinin MMP-3 olabilecegine
dair yapilan ¢alismada 1265 hasta degerlendirmeye alinmis, baslangicta yiiksek
serum MMP-3 diizeyi olan hastalarin 6l¢iimden 12 ay sonraki degerlendirmelerinde
eklem hasarinin gelistigi gézlenmistir (205). Young Min ve ark. (206)’da radyografik
progresyonun on goriilmesinde MMP-3 diizeyinin geleneksel markirlardan daha
iistiin oldugunu saptamislardir.

Biz de calismamizda bu caligmalarla paralel olarak hasta grubumuzda serum
MMP-3 diizeyi ile larsen skoru arasinda pozitif korelasyon saptadik. Ayni sekilde
MMP-3 ve ESR, CRP ve klinik hastalik parametreleri (sis ve hassas eklem, agri
siddeti, HAQ, NHP, sabah tutuklugu siiresi, halsizlik-yorgunluk) arasinda tespit
ettigimiz anlamli pozitif korelasyonlar, MMP-3’iin hastalik aktivitesini gii¢lii bir
sekilde yansitabilecegini gostermektedir.

Yapilan caligmalarda serum MMP-3 diizeyinin RA tedavisinde sik¢a
kullanilan DMARD, biolojik ajan ve kortikosteroidlerden etkilendigi bildirilmistir
(207-209).

Mamahera ve ark. (209) vyaptigi calismada non biolojik DMARD
(sulfasalazin, siklosporin A, takrolimus, bucillamine vb.) tedavi etkinliginin ve eklem
destriikksiyonunun  tahmininde serum MMP-3 kullanilabilirligini  arastirmak
amacglanmis 58 RA’l1 hasta degerlendirilmistir. Non biolojik DMARD kullanimiyla
serum MMP-3 diizeyleriinde azalma saptanmig, sinovyumdaki inflamasyonu
gosteren onemli bir belirteg oldugu ve bu yiizden dogrudan hastalik aktivitesi ile
iligkili olabilecegi, tedavinin etkin oldugu durumlarda MMP-3 diizeyinin azaldig1 bu
nedenle tedaviye cevabi yansitabilecegi bildirilmistir.

Taylor ve ark. (190) tarafindan yapilan c¢alismada tek bir eklem i¢i steroid
enjeksiyonu sonrasi serum MMP-3 diizeylerinin diistiigii bildirilmistir. Glintimiizde
ilk ve altin standart olarak tercih edilen MTX’in ise serum MMP-1 ve MMP-3
iretimini azaltarak ve TIMP-1 iiretimini artirarak etki gdsterdigi cesitli yaymlarda
saptanmistir (210-213).

Courvoisier ve ark. (214) yaptig1 calismada romatoid artritte uzun dénemde
radyografik sonuglarin degerlendirilmesi ve hastalik aktivitesiyle MMP-3 iliskisi
arastirilmistir. 191 erken RA’li herhangi bir DMARD tedavisi almayan hasta
calismaya alinmis, hastalara DMARD ve anti TNF tedavi baslanip, baslangicta 2, 5
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ve 10. yilda degerlendirilmislerdir. 10 yillik takip sonunda radyolojik progresyonun
baslangigctaki ESR, CRP, MMP-3 ve CCP ile korele oldugu ve tedaviyle serum
MMP-3 diizeylerinin azaldig1 saptanmistir. Niki ve ark. (208) yaptig1 bir ¢alismada
ise semptom siiresi 9 aydan daha az olanlar erken RA, 10 yildan fazla olanlar ise gec
RA olarak smiflandirilmistir. Biitiin hastalar klinik olarak aktif ve geleneksel
DMARD tedavisi almaktayken tiim hastalara infliximab 3mg/kg dozunda 0, 2, 6 ve
sonraki her 8 haftada uygulanmus. Hastalar ¢alisma 6ncesi kullandiklar1 NSAII ve
kortikosteroid kullanimina ise devam etmistir. Hastalar baslangigta, 14, 22 ve 54.
Haftada terapotik cevap icin degerlendirimislerdir. Erken RA’l1 hastalarda MMP-3
diizeyi daha yiiksek saptanmistir. Erken RA grubunda baslangigta ortalama 342
ng/ml olan MMP-3 diizeyi 14, 22 ve 54. Haftalarda sirasiyla 167, 116 ve 105 ng/ml
olarak Olciilmiistiir. Ge¢ RA grubunda ise baslangicta ortalama 298 ng/ml olan
MMP-3 diizeyi infliximab ile tedavinin 14, 22 ve 54. Haftasinda 92, 98 ve 91 ng/ ml
olarak ol¢iilmiistiir.

Catrina ve ark. (215) yaptig1 calismaya 60 RA’l hasta alinmistir. En az bir
DMARD kullanma 06ykiisii bulunan hastalara 25 mg etanercept haftada iki kez
uygulanmistir. Tedaviden 8 hafta sonra alinan kan ornekleri 1. Gruba ait iken ikinci
grubun kan ornekleri ise 12. Haftada almmistir. 1. grupta MMP-3 diizeyleri 68.1
ng/ml’den 46.5 ng/ml’ye diiserken, ikinci grupta ise 115.3 ng/ml’den 48.8 ng/ml ’e
gerilemistir. Tiim hastalarda serum MMP-3 diizeyi ile baglangic ESR ve CRP diizeyi
arasinda korelasyon saptanmistir. Ayn1 zamanda baslangic MMP-3 diizeyi tedaviden
12 hafta sonraki DAS28 degisimi ile de korele bulunmustur. Bu ¢alismada etanercept
tedavisi ile MMP-3 diizeyinin diistiiglinii ve radyolojik hasarmn Onlendigi tespit
edilmis, diger caligmalardan farkli olarak MMP-3 serum seviyelerinin tedavi
stiresince DAS skorundaki degisimle korele oldugu bulunmustur.

Bir diger calismada ise MMP-3’1in 6zellikle biyolojik ajanlar olmak tizere
antiromatizmal ila¢ tedavisinin etkinliginin ve sinovyal inflamasyonun
monitdrizasyonunda basit ve non invaziv bir yontem oldugu savunulmaktadir (216).
Glinlimiizde Anti TNF tedaviler giderek artan oranda RA tedavisindeki yerini
almaktadir. Bu nedenle hangi hastalarin progresif hastaliga sahip olacagini
belirlemek 6nem arz etmektedir. Serum MMP-3 diizeyi agresif destriiktif hastaliga

sahip bireylerin tespit edilmesinde yardime1 olabilir.
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Bizim caligmamizda hastalar tedavi protokollerine gore siniflandirildiginda
metotreksat ve biolojik ajan alan grup ile diger DMARD (sulfasalazin, leflunomid,
hidroksiklorokin) grubu arasinda serum MMP-3 diizeyi agisindan anlamli bir
farklilik gozlenmemistir. Bu calisma tedavi rejimi acisindan oldukca heterojendir.
Gergekten de serum MMP-3 seviyeleri kortikostreoid, biyolojik ajan ve metotreksat
kullanimindan etkileniyor olabilir. Gilinlimiizde hastanin ilk RA tanis1 aldiginda
DMARD tedavisinin baglanmasi standart bir yontem haline gelmistir. Bu sebeple
serum MMP-3 seviyelerinin kortikostreoid, biyolojik ajan, metotreksat ve diger
hastalik modifiye edici ila¢ kullanimindan etkilenmesi tedavi gruplarimiz arasinda
serum MMP-3 diizelerinde anlamli fark izlenmemesinin sebebi olabilir.

Ideal bir ‘hastalik gostergesi’ hastalik seyrini degistirebilen ilag alan
hastalarda bile devam eden aktif inflamasyonu yansitabilmelidir. Bundan dolay1
MMP-3 ozellikle heniiz herhangi bir tedavi almamis erken RA’l1 hastalarda daha
dogru sonuglar verebilecegini diistinmekteyiz. MMP-3 hastalik aktivitesini,
radyografik progresyonu yansitabilir, agresif destruktif hastaligin tespit edilip daha
agresif tedavilerle sakatligin 6nlenmesinde faydali bir marker olabilir.

Bu vaka-kontrol ¢alismasmmimn amaci RA’li hastalarda serum MMP-3
diizeylerini arastirmak, MMP-3’lin diger hastalik aktivasyon parametreleri ile olan
iligkisini degerlendirmekti. Calismamizin bulgularina dayanarak su sonuglar
cikarilabilir. Serum MMP-3 diizeyi RA’l1 hastalarda saglikli kontrollere gore daha
yiiksektir. Yine yiiksek aktivasyonlu RA hastalarinda serum MMP-3 diizeyleri hafif
aktivasyonlu hastalardan belirgin oranda yiiksektir. Ayrica serum MMP-3 diizeyi
hem 06znel hem de nesnel hastalik aktivite gostergeleri ile pozitif korelasyon
gostermistir. Bu nedenle hastalik aktivitesinin iyi bir gdstergesi olabilir. Son olarak
modifiye larsen skoru ile pozitif kolerasyon gosteren serum MMP-3 diizeyinin eklem

hasarmin da belirteci olabilecegi sdylenebilir.
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6. EKLER

Ek 1. Aydinlatilmis onam formu 6rnegi
Aydinlatilmis onam formu
Romatoid artrit (RA) kronik (siiregen) bir eklem hastaliktir. Eklemleri

simetrik bir sekilde tutar. Zamanla eklemlere kalic1 hasarlar verir ve sakatliklara yol
acabilir. Hastaligin nedeni bagisiklik sisteminin viicudun saglikli eklem dokularina
saldirmasidir. Bunun sebebi hala arastirilmaktadir. Genetik yatkinlig1 olan kisilerde
RA daha kolay ortaya ¢ikmaktadir.

Romatoid artrit en ¢ok el bilegi ve parmaklardaki kiiclik eklemleri simetrik
bir tarzda tutar. Etkilenen eklemler siser, agrir ve kizarwr. Zamanla eklemlerde
harabiyet baslar. El bileginin sekli bozulur. Eklemlerin hareket aralig1 giderek kisalir
ve geri doniisii olmayan bir sekilde elin fonksiyonlar1 bozulur. El bilegi ve parmaklar
eski hareketlerini yapamaz hale gelirler. RA’da omurgalar, diz, ayak bilegi eklemleri
de tutulur. Eklem dis1 bulgular1 da vardir. Ornegin RA zemininde yorgunluk,
giigsiizliik, istahsizlikla birlikte bir takim deri, akciger, géz bulgular1 ortaya ¢ikabilir.

Romatoid artrit teshisi i¢in 6zel bir test yoktur. Klinik degerlendirilmeyle ve
muayene bulgulariyla teshis konulur. Ancak eslik edebilecek diger hastaliklar i¢in
tahlil gerekli olabilir. Goriintilleme yontemleriyle eklem hasarinin derecesi
belirlenebilir.

Tedavide ilk 6nce hastaya hastaligiyla ilgili egitim verilir. Fizik tedaviyle
birlikte eklemlerini en verimli sekilde kullanmasi ve giinliik yasam aktivitelerini
yapmast saglanir. RA’nin ilerlemesini engellemek icin bagisiklik sistemini
baskilayan ilaglar kullanilir. Kortizon ve metotreksattan yeni ¢ikan biyolojik ilaglara
kadar ¢ok farkli tiirde ilagc segenekleri vardir. Tedavi hastalifin derecesine gore
belirlenir.

Bu caligmada RA tani, takip ve prognozu agisindan kontrol amaclh rutin
tetkiklerin (ESH, CRP, RF, CCP ve el grafisi) yan1 sira bazi 6zel laboratuar
tetkiklerine (serum MMP-3) de bakilacaktir ve bunlarin birbirleri ile iligkileri
arastirilacaktir. Bu amacla 3ml toplardamar kani alinacaktir. Hastaligin aktivitesini
(yasam kalitesine etkisi) degerlendirmek icin bazi 6l¢imler kullanilacaktir. Sizin de
bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz ancak hemen sdyleyelim ki bu arastirmaya

katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasma dayalidir.
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Kararinizdan o6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri
okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalaymiz. Eger
arastrmay1 kabul ederseniz fiziksel tip ve rehabilitasyon kliniginde arastirma
gorevlisi doktor Tiirkan TUNCER ile telefonla irtibat (04242333555-2021) kurarak
tedavi ile 1ilgili karsilasilacak her tirlii problemi rahatlikla anlatabileceksiniz.
Yasiniz, adresiniz ve kimlik bilgileriniz kaydedilecektir. Bu kayitlar kimliginiz
belirtilmeden kullanilacaktir. Bu caligmaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir ticret
talep edilmeyecek, ayn1 zamanda size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Bu
calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda onaymizi ¢ekme hakkina
sahipsiniz.

Katihmcinin/Hastanin Beyam

Bu arastirmalar ile ilgili bilgiler bana aktarildi. Eger bu aragtirmaya katilirsam
hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma
sirasinda biiyiik 6zen ve saygiyla yaklasilacagina inaniyorum.

Aragtirma sonuclarmin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin biiyiik bir gizlilikle korunacagi konusunda bana yeterli giiven
verildi. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim.

Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci
tarafindan arastrma dis1 tutulabilirim. Arastrma ic¢in yapilacak harcamalarla ilgili
herhangi bir parasal sorumluluk altma girmiyorum, bana da bir 6deme
yapilmayacaktir. Ister dogrudan isterse dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelecek herhangi bir saglik sorununun ortaya
ctkmast halinde her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. Arastirmaya katilim konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim.

Bana yapilan tiim ac¢iklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diislinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
‘katilimer’(denek) olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Imzali bu form kagidinin bir kopyas: bana

verilecektir.
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Katilimer

Adi-soyadi: Adres:

Tel: Imza:

Katilmei ile goriisen hekim

Adi-soyadi, linvant: Imza:

EK-2 Hasta formu 6rnegi

Romatoid Artritli Hastalarda Serum Matriks Metalloproteinaz 3 Diizeyinin

Hastahk Parametreleri fle Tliskisi

Adi Soyadr: Yast: Cinsiyeti:
Tel: Dosya No:
Hastalik Siiresi (y1l):

Kullandig1 ilaglar ve siiresi (giincel tedavisi):

Sabah tutuklugu (dakika):

Sis eklem say1s1(28):

Hassas eklem sayisi1 (28):

DAS28: HAQ skoru(0-3)

ESR: CRP: RF:

ANTI CCP; MMP-3 diizeyi:

Larsen skoru (0-120) :

NHP-AGRI; NHP-FiZIKSEK AKTIVITE;
NHP-SOSYAL IZOLASYON; NHP-EMOSYONEL DURUM,;
NHP-YORGUNLUK: NHP-UYKU;
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EK-3 Saghk degerlendirme anket

SAGH IK DEFGFR FNDIRME ANKFETI
AsaJida belirtienleri yapabilyor musunuz?

Hig Biraz for ok Zor
Zorlanmadan

Y apanmiyonm

o 1 2

CIYINME! CEMEL BAKIM

1-Ayakkabi bajlamakve dugme ilidemek

cdahilolmak Gzere glyinmek

2-5a; yikamak

OTURUFS KALKMA,

Ko lugu olmayan dik birsandalyeden kalkma

4-Yaagayatp kalkmak

YEMZK YEME

5-Eigakia et kesmek

€-Dolu birbardad) ajza gotimek

T-Agimamiz sorben bir 501 kulusunu agnak

YURIYUS

E-Diiz yolda ylrimek

£-Bes basamak gkip, inmek

HiJY=M

10-Tum vilcudu yikayp, karulayakiliyormu?

11-Banyo yapabiliyormu?

12-Tuvalste gidabiliver mu?

UFANMA

13-Bazinin dstiinde ki seviyede hulunan bie

raftan 2-5 kilo kadar bir aifig alabilivormu?

14-¥zrde bulunan birgivsivi edilip alabilivor
mu?

KAVRAMA,

15-Acaba kapilann acabiliyormu?

16-Dahadnca agimamis dir kavanoz
Kapzagimacabiliyor mu?

T7-Musluklan kapalp, agabiliyormu?

DIGER AKTIVITELER

18-Evin disandakiisler, omegin

eligverig yapabiliyor mu?

19-Acabaya tinip, inebiliyar mu?

20-E ektrkli sliplrge kullanablivormu?

TOTAL= TOTAL/20=
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Ek-4 Nottingham saghk profili

EVET
AGRI
1.Gece agrimvar e
2.Dayanilmaz agrilarrmvar  ~~ —eeeeeee
3.Hareket ederken agrilarbrm var ~~ —ememee-
4 Yirirken agrom var e
5.Ayakta agrimvar e
6.Devaml agr1 icindeyim ~ —emeeeee
7.Merdiven inip ¢ikarken agrimvar ~~ —-emee-
8.Otururken agrim var ~ —meeeeee
FIZIKSEL AKTIVITE
9.Yalniz ev i¢inde yiiriiyebiliyorum —~ --—e—-
10.Egilmek gok zor e
11.Hi¢ yiriyemiyorum e
12.Merdiven inip ¢ikmakta zorlantyorum ~— ---e-ee-
13.Bir yere uzanmakta giicliik ¢cekiyorum -
14.Giyinmede giicligim var ~ —e—ee-
15.Uzun siire ayakta duramyorum ~ ----mee-
16.Sokakta yiiriimek i¢in yardim gerekiyor ~ --------
YORGUNLUK
17.Her zaman yorgunum  —-—emeee
18.Her sey gayret gerektiriyor ~ c-memee-
19.Hi¢ enerjimyok e
UYKU
20.Uyku ilac1 altyorum e
21.Sabah erken saatte uyaniyyorum ~ —-memee-
22.Gece uykum kagtyor e
23.Uyumakta giiclik ¢ekiyorum ~ —ememeee
24.Gece uykumcgok kota 0 —meeeee
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SOSYAL IZOLASYON

25.Kendimi yalniz hissediyorum

26.Insanlarla iliski kurmakta giicliik cekiyorum
27.Kendimi hi¢ kimseye yakin hissetmiyorum
28.Insanlara ayak bag1 oldugumu diisiiniiyorum
29.insanlarla ge¢inemiyorum

EMOSYONEL REAKSIiYONLAR
30.0Olaylar beni zorluyor

31.Beni neyin neselendirdigini bile unuttum
32.Kendimi ugurumun kenarinda hissediyorum
33.Glinler zor gegiyor

34.Bugiinlerde sik sik hiddetleniyorum

35.Kendimi kontrol edemiyecegimi hissediyorum

36.Endiselerim gece uyumama engel oluyor
37.Hayatin ¢ekilmez oldugunu diisiiniiyorum
38.Uyaninca kendimi depresyonda hissediyorum

Toplam
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