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OZET

Romatoid Artrit (RA) ve Ankilozan spondilit (AS) primer olarak
eklemleri tutan, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, kronik, sistemik,
inflamatuvar kokenli hastaliklardir. Bu hastaliklarin tedavisinde agri ve
inflamasyonun kontroll, eklem fonksiyonunun korunmasi temel amagtir.
Onceki dénemlerde mevcut ilaglarin kombine edildigi protokollerle genel bir
immuUnsupresyon yapilmaktayken, gectigimiz 10 yilda patogenezdeki immun
basamaklari spesifik olarak bloke eden biyolojik tedaviler giindeme gelmistir.
Bunlardan TNF-a inhibitérlerinin birgcok sistemik inflamatuvar hastalikta klinik
ve radyolojik sonuclarda énemli iyilesmelere neden oldugu gésterilmigtir. Bu
calismada, daha dnce almis olduklari tedaviler ile hastalik aktivitesi kontrol
altina alinamamis RA’li ve AS’li hastalarda, TNF-a inhibitérlerinden
monoklonal antikor yapisindaki adalimumab (ADA) ve infliksimabin (INFi)
kullanimi ile elde edilen etkinligin klinik parametreler yaninda akut faz
reaktanlarindan (AFR); ESH, CRP, SAA, inflamatuvar sitokinlerden; IF-y, IL-
1B, IL-6 ve kollajen yikim 0rind; MMP-3 aracihid ile karsilastiriimasi
amaclandi.

Galismaya Eglul 2007-Haziran 2008 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Ic Hastaliklari Ana Bilim Dali Romatoloji Bilim Dali Poliklinigine
bagvuran katilma kriterlerine uygun 16’si RA ve 15’ AS toplam 31 hasta
alindi. RA’li hastalarin yarisina ADA, diger yarisina INFi, AS’li hastalardan
7’sine ADA 8’ine INFi verildi. Adalimumab hem RA’de hem AS’de 40 mg 14
giinde bir s.c, Infliksimab RA’de 3 mg/kg, AS de 5 mg/kg dozunda ve
baslangici 0.,2.,6. haftalar, tekrar uygulamasi ise, 8 haftada bir olmak Uzere 2
saatlik i.v inflzyonlar seklinde verildi. Hastalardan tedavi éncesi (0.hafta), 1.,
4. ve 12. haftalarda kan érnekleri alindi. ESH ve CRP poliklinik kontrolleriyle
es zamanl olarak calisildi. IF-y, IL-1B, IL-6 , SAA ve MMP-3 6élctimleri icin
elde edilen serumlar takip sonunda ELISA laboratuvarinda calisiimak lzere -

20°C’de saklandi. 0.,1.,4. ve 12. haftalarda hastalik aktiviteleri hastaliga 6zgu
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aktivite skoru veya indekslerine gére (RA'de DAS28, AS’de BASDAI ve
BASFI) hesaplandi. Tedavi ile birlikte 1., 4., 12. haftalarda yanit kriterlerine
(RA de ACR20,50,70, AS’de ASAS 20,40,5/6 ) bakild!.

Hem RA hem de AS'li hastalarda ADA ve INFi gruplari
arasinda demografik 6zellikler yonunden farkliik yoktu (>0,05). Her iki
hastalikta aktivite indeksleri ve tedaviye yanit kriterleri ile yapilan Kklinik
karsilastirmada istatistiksel anlamliliga rastlanmadi (>0,05). ESH, CRP ve
SAA’ya goére yapilan kiyaslamada RA ve AS’de gruplar arasinda farkhlik
saptanmadi (>0,05). IF-y her iki hastalikta tespit edilebilen dizeylerin altinda
olup, IL-6 ve IL-1B'nin Olgcllebilen serum seviyelerinin  &6zellikle RA’li
hastalarda ¢ok genis bir aralikta dagilmasi nedeniyle sitokinler her iki
hastalikta her iki ilag grubunda istatistiksel degerlendirmeye alinamadi. MMP-
3 her iki hastalikta her iki ilag grubunda ESH ve CRP’e benzer sekilde
azalirken, dzellikle AS hastalarda ADA grubunda INFi grubuna gére anlamli
olarak daha fazla baskilandi(<0,05).

Calismamizda RA ve AS'li hastalarda ADA ve iNFi gruplarinin
hastalik aktivite skoru/indeksleri ve cevap kriterleri agisindan yapilan klinik
karsilastirmasinda iki ilacin birbirine Ustlnligine rastlanmadi. ESH, CRP ve
SAA’ya goére yapilan kiyaslamada RA ve AS’de gruplar arasinda anlamli
farklihk saptanmadi. inflamatuvar sitokinlerin ilaglar, travma ve lokal yada
sistemik enfeksiyonlar gibi bir ¢ok faktérden direkt yada dolayli olarak
etkilenmesi nedeniyle tedaviye yanitin takibinde kullaniimasinin objektif
degerlendirme saglamayacagi dusundldd. MMP-3, her iki hastalikta her iki
ilag grubunda ESH ve CRP’ye benzer bir seyir g6sterdi. Bununla birlikte
MMP-3’lin 6zellikle AS'de ADA grubunda INFI grubuna gére anlamli olarak
daha fazla baskilanmasi, AS’li hastalarda ADA'In etkinliginin INFi'a gére
daha fazla oldugunu gdsterdi. Bu sonug, MMP-3’Un kronik inflamatuvar
artritlerin hastalik aktivitesini belilemede ve tedaviye yanitin takibinde
sitokinlere gbre daha kararli bir belirte¢ olabilecegini, ESH ve CRP gibi daha

sik kullanilmasi durumunda ek katkilar saglayabilicegini distndirmektedir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, ankilozan spondilit, adalimumab,
infliksimab, AFR, sitokinler, MMP-3
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SUMMARY

Comparison Of The Effects Of Adalimumab and Infliximab Through
Acute Phase Reactants (APR), Inflammatory Cytokines and MMP-3 as A
Collagen Degradation Product Nearby Clinical Parameters in Patient
with Rheumatoid Arthritis (RA) and Ankylosing Spondylitis (AS)

Rheumatoid arthritis (RA) and ankylosing spondylitis (AS) are chronic
and systemic inflammatory diseases that affect primarily joints and have an
unknown etiology. Pain and inflammation control and joint function
preservation are the primary goal of the treatment. In the past, available
medications were combined to provide systemic immunosuppression. In the
last ten years, biological agents that block the specific immunologic process
of the disease have come into question. It has been determined that TNF-a
inhibitors provide both clinical and radiologic improvements in many systemic
inflammatory diseases. In this study we aimed to show the clinical response
and serum APR (ESR, CRP, SAA), inflammatory cytokine (IF-y, IL-183, IL-6)
and collagen degradation product (MMP-3) levels to TNF-alpha inhibitors
(adalimumab (ADA) and infliximab (INFI)) in RA and AS patients that have

uncontrolled disease with classical treatments.

Totally 31 patients (16 with RA, 15 with AS) who applied to the Uludag
University Faculty of Medicine, Rheumatology patients clinic between
September 2007- June 2008 that fulfill the admission criteria have been
taken to this study. We randomized seven of 15 AS patients and eight of 16
RA patients with ADA therapy, eight of 15 AS and 16 RA patient with INFI
therapy. We use to 40 mg of ADA subcutaneously every 14 days in both
group RA and AS patients. INFI administered 3 mg/kg in RA patients and 5
mg/kg in AS patients at 0, 2, 6" weeks and repeated doses every eight
weeks with two hours infusion. Blood samples were taken at 0, 1, 4, 12"
weeks. ESR and CRP studied during outpatient clinic follow. SAA, IF-y, IL-
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1B, IL-6 and MMP-3 stored in -20°C in the ELISA laboratory and studied at
the end of the follow up. Disease activity measurements applied at 0, 1, 4,
12" weeks for each disease with their own activity score and indexes
(DAS28 in RA, BASDAI and BASFI in AS). We determine the response to the
therapy at 4, 12" weeks with its own response criteria (ACR20, 50, 70 in RA,
ASAS20, 40, 5/6 in AS).

There is no significant demographic features difference between RA
and AS patients both ADA and INFI groups (>0,05). No statistically significant
differences were noted in the activity indexes, response to therapy criteria,
ESR, CRP, SAA between RA and AS (>0,05). IF-y was under the
measurable levels in both diseases but IL-6 and IL-13 levels were not used
for statistical evaluation because of wide variety of measurements particularly
in RA. MMP-3 levels were found to be decreased as CRP and ESR in both
RA and AS with both of two drugs. Particularly in AS patients with ADA
treatment MMP-3 levels decreased more than the patients with INFI group.
This finding was statistically significant (<0, 05).

No significant differences in activity score/indexes between ADA and
INFI treated groups in both RA and AS were noted in our study. There was
no difference between AS and RA according to ESR, CRP, SAA
measurements. We thought that inflammatory cytokines were not suitable for
the objective assessment to estimate the response to the therapy. Because
these cytokines are directly or indirectly effected from drugs, trauma and
local/systemic infections. MMP-3 levels were measured similarly as ESR,
CRP. Nonetheless MMP-3 levels were measured lower in AS patients treated
with ADA than AS patients treated with INFI. This finding shows that, ADA
treatment in AS patients is more efficient than the INFI treatment. These
results show us that MMP-3 level is more stable marker than inflammatory
cytokines for chronic inflammatory arthritis follow up to estimate disease
activity and response to the treatment. So, we think that the use of MMP-3

level as frequently as ESR, CRP may have additive benefits.



Key words: Rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, adalimumab,
infliximab, APR, cytokines, MMP-3
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GIRIS

Romatoid artrit (RA) ve ankilozan spondilit (AS) primer olarak eklemleri
etkileyen etyolojisi kesin olarak bilinmeyen, kronik, sistemik inflamatuvar kékenli
hastaliklardir. RA 0zellikle kigUk-orta boy sinoviyal eklemlerde simetrik
poliartiktler tutuluma bagli; eklem yerlerinde agri, siskinlik, hareket kisitllidi,
sabah tutuklugu, ile karakterizedir (1-3). AS ise daha ¢ok Si eklem, g6gls kafesi
ve omurga gibi fibrokikirdak igeren buytk eklemlerde agri, hareket kisitliligr ve
sabah tutuklugu yapmakla birlikte entesopati, alt ekstremitelerde asimetrik
oligoartrit yaparak periferik tutulum seklinde de ortaya c¢ikabilmektedir (4-6).
Kontrol altina alinamadiginda her iki hastalikta da zaman icinde ciddi
deformitelere neden olan eklem destruksiyonlari ve sistemik tutulumun etkiledigi
organlarda fonksiyon bozukluklari gérilebilmektedir. Sonucgta bireyler fiziksel
kisithlik ve sakatlk sebebiyle yasam kalitesi bozulmus bir sekilde hayatlarini
idame ettirir hale gelmektedirler (7). Onceki yillarda eldeki mevcut tedavilerle ile
ilgili yapilan ¢alismalarda her iki hastalikta agrn ve enflamasyonun giderilmesi
ve eklem fonksiyonlarinin korunmasina yoénelik kismi cevaplar alindigina dair
sonuclardan bahsedilmekte iken, son yillarda her iki hastaligin fizyopatolojik
kaskadlarinin acgiklida c¢ikmasinin ardindan, hastaliklarin klinik bulgu ve
semptomlarini etkili bir sekilde baskilayabilen, sakathgin énlenmesinde, yasam
kalitesinin arttirlmasinda, eklem harabiyetinin durdurulmasinda énemli kanitlar
ortaya slren biyolojik tedavi yéntemlerinden séz edilir olmustur (8).

Biyolojik ajanlar, son 10 yildir immunolojik mekanizmalarin daha
anlasilir hale gelmesi ve biyoteknolojilerdeki gelismelerle eklem hasarinda rol
bulunan TNF-a ve IL-1 gibi inflamatuvar sitokinlerin aktivitesini spesifik olarak
bloke eden ilaglardir. Tedavideki etkinliklerinin acgida ¢ikmasinin ardindan RA
ve AS’li hastalarin tedavi algoritmasinda yerini saglamlastirmaya baslayan bu
grup ilaglardan TNF-a inhibitérlerinin bircok sistemik inflamatuvar hastalikta

klinik ve radyolojik sonuglarda 6nemli iyilesmelere neden oldugu gosterilmistir.



Bu amagla dinyada ve Glkemizde kullanima girmis 3 adet TNF-a inhibitoru ilag
bulunmaktadir. Bunlardan etanersept dimerik TNF-a reseptdrl, infliksimab
kimerik monoklonal antikoru ( %75 insan, %25 si¢can) ve adalimumab ise %100
insan monoklonal antikorudur. Bu ilaglar, antienflamatuvar etkilerini TNFad'i
bloke ederek gbstermelerine karsin kimyasal yapilari ve fizyolojik 6zelliklerine
bagli olarak immUn sistem ve inflamasyon Uzerinde farkl etkinlikler gésterebilir
ki, bu etkinlikler bu ilaglarin klinik endikasyon ve yan etki profillerini
belirlemektedir (9).

ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit (RA); etiyolojisi belli olmayan, sinoviyal eklemleri ve
bu eklemlere ait tendon kihflarini tutan, ciddi deformitelerle seyredebilen, kronik,
inflamatuvar ve multisistemik bir hastaliktir. Akut, yavas ilerleyen sekilde ya da
sinsi baslangi¢l olabilir. Cogunlukla remisyon ve alevlenmelerle seyreder.
Ancak kalici remisyon nadirdir (1-3).

RA Patogenezi:

RA’da immUn cevabin erken ve en dnemli komponenti T lenfositler ve
Ozellikle CD4+ hafiza hiicreleridir. Bu hlicreler genelde postkapiller ve ventiller
etrafinda, HLA-DR pozitif makrofaj ve dendritik hlicrelere yakin pozisyonda
bulunurlar. RA’e neden olan patojen ile aktive olan CD4+ T hlcreler IF-y ve IL-2
gibi sitokinleri salgilayarak  diger T lenfosit hicrelerini, makrofajlari ve
fibroblastlari uyarir. IF-y monosit/makrofaj hicrelerinin sentez ve sekresyon
fonksiyonlarini aktive eder. Aktive makrofajlardan sirekli IL-1 ve TNF-a
salgilanir. IF-y ile inklbasyondan sonra monositler morfolojik, metabolik ve
fenotipik degisiklikler gbsterirler. IF-y, kollagen sentezini énleyen bir kapasiteye
de sahiptir. Buna ragmen RA’l hastalarin sinovyal sivi dlgimlerinde IF-y
dizeyleri ¢ok duslk tespit edilmistir. IF-y'nin RA’ll  hastalarda disuk



saptanmasinin  nedeni TNF-a’'nin bu hastalarda artmis olmasindan
kaynaklanabilir (sekil-1) (10,11).

// / ﬂ\‘\ “ ™
[ Anti-inflammatory cytokines
| (IL-10, IL-1Ra, soluble
TMFR, IL-11)

jy/p—

Bone and cartilage
destruction

Pro-inflammatory cytokines
(such as IL-6, IL-8, GM-CSF)

A

Macrophage

Sekil-1: Makrofaj ve CD4 T hicrelerinin sitokinlerle interaksiyonu (12 )

RA'da humoral immunitenin aktive olmasi yardimci T lenfositler
tarafindan aktive edilen B lenfositlerin, plazma hlcrelerine dénlserek Ig ve RF
salgilamasiyla gerceklesir. Salgilanan Ig’ler sinovyal membran, sinovyal sivi ve
eklem kikirdagindaki antijenlerle birleserek immun kompleksleri (1K) olustururlar.
Eklem bosluguna serbestce yayilan IK’ler, komplemani aktive ederek kemotaktik
faktérlerin salinmasina yol agarlar. Kemotaktik faktérler damarsal gecirgenligi
arttirirlar. Polimorfonutkleer I6kositlerin ve monositlerin bu bdlgede toplanmasini
saglarlar. Bu hicreler IK'i fagosite ederek doku hasarina neden olan
prostoglandin, I6kotrien, serbest radikal ve proteolitik enzimlerin yapim ve
serbestlesmesine neden olurlar. Mast hicrelerinden salgilanan histamin gibi
vazoaktif peptitler de inflamatuar bdlgeye inflamatuar hiicrelerin girigini saglarlar.

Sonucta erken dbénemde sinovyumu kaplayan hicrelerin sayisinda artis,



neovaskdilarizasyon ile birlikte mononikleer hcrelerin perivaskiler alanda

infiltrasyonu ve eklem sivisinda artig gérilmeye baslar (13,14).

RA’de Sitokinlerin Roli:
Sitokinler, hicreler arasinda kimyasal haberlesmeyi, hicrelerin biylime
ve farklilagsmasini, immun cevabin regulasyonunu saglayan proteinlerdir (15).

Ozellikle TNF-o. ve IL-1 olmak (izere proinflamatuar faktérler lehine olan sitokin

dengesizliginin RA’deki merkezi patoloji oldugu distndlmektedir (sekil-2) (16).

Proinflamatuar Antiinflamatuar
TNF-a, IL-1 IL-4 IL-1Ra
IL-6 IL-10 TNFR
IL-8 IL-11

IL-15, 16, 17, 18 IL-13

GM-CSF TGF-B TIMPS1,2

IF-y

MMP-1,MMP3 t

Sekil- 2: Romatoid sinoviyumda inflamasyon lehine sitokin dengesizligi (kaynak
16 dan esinlenilerek gizilmistir)

RA’da, sinovyada en belirgin artislar, IL-1 ve TNF-a’de goraltr. TNF-a
ve IL-1’in efektdér fonksiyonunu arttrmada sinerjistik etki gdsterdikleri kabul
edilmektedir (sekil-3,4) (17,18).




IL-1

' v

Monosit/ Fibroblast Kondrosit Osteoklast

makrofaj proliferasyonu aktivasyonu aktivasyonu

aktivasyonu

inflamasyon Sinoviyal Kartilaj Kemik
pannus yikimi resorbsiyonu
olusumu

Sekil-3: Proinflamatuar sitokin IL-1’in RA’de etkisi (kaynak 17 ve 18’den
esinlenilerek gizilmistir).

TNF-a
< v T
Kondrosit Sinovisit Osteoklast
Kartila% inflamasyon Proliferasyon Kemik _
degradasyonu IL-1, IL-2, IL-6 PDGF,FGF, resorbsiyonu
l ¢ TGF-B,EGF l

-T hicre Kemik
Eklem _
boslugunda aktivasyonu -Fibroblast erozyonu
daralma -Akut faz yaniti  blylmesi

(CRP,SAA) -Anjiogenez

Sekil-4: RA de TNF-a’nin santral roli (kaynak 17 ve 18'den esinlenilerek
cizilmistir).




Tdm bu inflamatuvar degisikliklerin sonucu olarak kronik dénemde
sinovyal tabakada makrofaj ve benzeri hicrelerde artis goérultr. Hicre artisi
sonucu Vill6z olusumlar meydana gelir ve pannus olusur. Pannusun etkili
oldugu alan kikirdak ile kemigin birlestigi bdlgelerdir. Pannusta bulunan
fibroblast ve makrofajlardan salgilanan ekstraselliler matriksin tahribati ve
ramodellinginden sorumlu kollajenaz 1(MMP-1) ve kollojenaz 3, jelatinaz (MMP-
9), stromelizin-1 (MMP-3) gibi matriks metalloproteinazlarin etkileri ile
subkondral kemikte erezyonlar bagslar. RA’li  hastalarin sinovial doku
analizlerinde erozyon bdlgelerinde yogun bir metalloproteinaz varhdini ortaya
konulmustur. Yapilan sinovium kultirlerinde hem IL-1, hem de TNF-o’nin gugli
birer metalloproteinaz uyaricilari olduklari gésterilmistir (sekil-5). Pannus kartilaji
harap ederken eklem arali§i gittikce daralir. Subkondral kemik boyunca
ilerleyerek bu bélgede ylzeysel kistik olusumlarin ortaya ¢cikmasina neden olur.
Sonugta eklemlerde zamanla kalici kalsifikasyonlar, fibrosiz ve ankilozun neden

oldugu deformiteler gelismeye baslar (19-21).



5
l Activales

Sekil-5: RA’li eklemde uyariimis monositlerin makrofajlara déniserek aktive
olan makrofajlardan TNF ve IL-1 salinimi, endotel hiicrelerinde TNF aracilidi ile
salinan adezyon molekdllerinin bdlgeye hicre akinina sebep olmasi, TNF ve IL-
1’in sinoviyal fibroblastlardan sitokin (IL-6), kemokin (IL-8), growth faktér (GM-
CSF) ve matriks metalloproteinazlarin (MMPs) salinnmi ve osteoklast
aktivasyonuna neden olmasi(22)



TNF ve TNF reseptorleri:

TNF, 1975'li yillarda, farelerde ve cesitli in-vitro ortamlarda timér lizisi
yetenegine sahip yapilar olarak tanimlanmistir. insan TNF’si nonglikolize bir
transmembran protein olup, molekdl agirhgu 17 kd'dur (23). TNF reseptér
(TNFR) ailesine ait membrana bagl reseptérler Gzerinden etki gbsterir. Etkinligi
doza bagimhdir. Basta makrofaj ve lenfositler olmak Uzere gesitli immdn ve
somatik hicrelerden sentezlenir. Dogal ve kazanilmig bagisikhk, hlcre
regulasyonu, farklilagsma ve apopitozis sureclerinde énemli rollere sahiptir. TNF-
a (kasektin) ve TNF-B (lenfotoksin-a) bu ailenin tamimlanan ilk Gyeleridir. iki
form arasinda aminoasit homolojisi cok disuktir (%35), buna kargin reseptérleri
ve etki mekanizmalari aynidir (24).

TNF-a, prohormon seklinde membrana entegra halde (memTNF)
bulunur. Uyaranlara yanit olarak 26 kilo daltonluk memTNF, bir TNF
déndstirict enzim (TACE) tarafindan yikilir ve 17 kilo daltonluk solubl TNF
monomerleri (STNF) meydana gelir. Bu monomerlerin 3’Gnin bir araya
gelmesiyle aktif olan homotrimerik yapi olusturur. Aktif form sTNF, hlcre
ylzeylerinde kendine uygun reseptére baglanmak (zere dolasima salinir.
TNFnin molekdl agirliklarina gére isimlendiriimis 2 adet reseptéri vardir.
Bunlardan 55 kd’'luk olan p55 (TNFR1) ve 75 kd’luk olan ise p75 (TNFR2) olarak
aniimaktadir. P55 bir ¢cok biyolojik etkinin baglamasinda rol alir, p75 in ise sinyal
olusturucu bir etkisi yoktur, yardimci reseptér gbérevi gdérmektedir. Her iki
reseptér transmembran protein sinifina ait olup ekstraselliler kismi TNF ile
etkilesim sonucunda membrandan ayrilabilmektedir. Bu 6zellik, reseptorleri
TNF’nin olusturdugu hasarlayici sinyal iletimini engellemeye ydneltmistir.
Fizyolojik kosullarda bu reseptérlerin bir kismi ¢dézinmis halde dolasimda
mevcuttur. Cézinmis TNF reseptérleri (STNFR) enflamasyonda dolasimda
artan TNF’y1 nétralize etmektedir (sekil-6) (25,26).



STNF-R1 memTNF H”H TNE-R1
complex I]I]I]

8 T i

sTNF-R1
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Sekil- 6: sSTNF ve memTNF’nin TNF-R1 ve TNF-R2 araciligi ile interaksiyonu ve
sinyalizasyon yolaginin akisi. Kirmizi ok TACE ile ayrilma noktasini gdsterir
(27).

TNF-a inhibitorlerinin RA Tedavisindeki Yeri:
RA tedavisinde yillardir kullanilan klasik tedavi ve son yillarda tedaviye
eklenen uzun etkili ilaglar arasinda;
1-Analjezik ve Non Steroid Antiinflamatuvar ilaglar (NSAII)
2-DMARD
-Metotreksat (MTX)
-Anti-malaryal ilaglar: hidroksiklorokin, klorokin
-Sulfosalazin
3-Kortikosteroidler
4-Sitotoksik ve immunmodulator ilaglar
-Azotiyopirin,
-Siklofosfamid,
-Siklosporin A



5-Leflunamid

6-Bifosfonatlar yer almakta idi. Bu ilaglarin hastalik sireci iginde genellikle uzun
sureler halinde ve kombine bigimde kullaniimasi ragmen, basarinin zaman
icinde sinirli oldugunun gérilmesi ve birgok ilacin bir arada kullaniimasiyla yan
etki profilinin geniglemesi ilerleyen yillar boyunca arastirmacilari yeni tedavi
secgeneklerine ydneltmistir. Bu asamada  otoimmin kdékenli sistemik yangisal
hastaligi baskilamaya yoénelik genel bir immunsupresyon yapmak yerine,
dayanak noktasi o hastaliyin patogenezindeki immin basamaklar spesifik
olarak bloke etmek olan biyolojik tedaviler gindeme gelmistir (28, 29).

Biyolojik ajanlar spesifik bir proteini, antikoru veya reseptéri hedef alan
blaylk molekdlli proteinlerdir. Bir biyolojik ajan sitokin, antikor veya flizyon
proteini olabilir. Biyolojik ajanlar spesifik ve hedeflenmis yapilar olduklarindan
6nceki sistemik tedavilere gére daha avantajlidirlar. Bunlar;

1-T hicrelerini hedef alan ajanlar
Abatacept; CTLA4-Ig insan solubl flizyon proteini
Alefacept; insan dimerik flizyon proteini
Efalizumab; Humanize anti-CD11a mAb
Daclizumab; Humanize anti-CD25 mAb
Basiliximab; Kimerik anti-CD25 mAb,
2- B hlcrelerini hedef alan ajanlar
Rituksimab; Kimerik Anti CD20-mAb
3- Sitokin reseptérlerini hedef alan ajanlar
Anakinra; IL-1R antagonisti
Tocilizumab; IL-6R antagonisti mAb
Atlizumab; humanize IL-6R antagonisti mAb
4- TNF inhibitérleri
Etanersept; P75 TNF-a reseptér immunglobdlin flzyon proteini
Adalimumab; PEGlated p55 TNF-a reseptdri dimerik protein
infliksimab; Kimerik anti TNF-a mAb (30).
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Farkli deneysel ve Kklinik c¢alismalar bu yéntemlerin romatolojik
hastaliklarda en 6nemli semptomlari olan; agri ve eklem harabiyetini énemli
Olcllerde azaltigi gésterilmistir. Bu yaklasimlar arasinda biyolojik hedefi TNF-a
ve IL-1 molekill olan anti sitokin tedavisi yogun olarak kullaniimaktadir.

TNF inhibitorleri ilk kez 1998 yilinda FDA tarafindan crohn hastalgi
tedavisi icin ruhsatlanmistir. 1999 vyilinda ise bu molekilin eriskin RA

tedavisinde kullanimina izin verilmistir (31).

TNF-a’'nin inhibisyonuna yoénelik olarak Uzerinde en ¢ok durulan 2
strateji anti TNF-a monoklonal ab (mAb) ve solubl TNF-a reseptérleri (STNFR)
ile ilgili olanlardir. Her iki grup ilacin da hem solubl hem de membrana bagli
TNF’leri baglamalarn ve fonksiyonlarini bu sekilde bloke etmelerine karsin etki
mekanizmalari birbirinden farklidir (tablo-1). Ornegin, mAb sadece TNF-d'yi
bagladigi icin TNF-a ve ona bagl sitokinlerin aktivitelerini baskilarlar. Solubl
reseptérler ise TNF-a’nin yani sira makrofajlar ve T hcrelerinden salgilanan
lenfotoksin-a ’y1 (LT-a) da baglarlar. Diger bir fark, anti-TNF mAb TNF-a’nin hem
TNFR1 hem de TNFR2 reseptérine baglanmasini 6nleyerek her ki
reseptériinde fonksiyonunu bloke etmektedir. Solubl reseptérler ise sadece bir
reseptdrin dzelliklerine sahip olacak sekilde Uretilmektedir. Hiicre digi mesafede
olan bir TNF-a’nin soluble reseptdr veya mAb ile baglanmasi igin affinitenin, 1gG
tipinin, soluble reseptdrlerin p75 veya p55 olmasinin énemi yoktur. Membrana
bagll TNF-a ile baglanma ise farklidir. Membrana bagli TNF-a tam olarak aktif
formda bir sitokindir. Proklrsér TNF-a, metalloproteaz “TNF-a Converting
Enzyme (TACE)” tarafindan parcalanir ve TNF-a olarak ortama salinir. TACE
makrofaj ve dentritik hiicrelerde eksprese olan bir enzimdir ve ¢ok cesitli
mekanizmalarla aktive olmaktadir. T lenfositlerinde ise TACE aktivasyonu etkin
degildir. Bu nedenle T hucrelerinde sentez edilen TNF- o’lar membrana bagli
olarak kalir. Makrofajlarda sentez edilenler ise TACE ile parcalanarak ortama
salinirlar. Genel olarak CD4+ ve CD8+ T hcrelerinin membran TNF-a eksprese
ettikleri, makrofaj ve dentritik hdcrelerin ise TNF-a'y1 sekrete ettikleri
bilinmektedir. TNF-a’nin aktif hale gelmesi igin trimerik yapi olusturmasi gerekir.
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Yapilan calismalarda, membran TNF-a’larinda trimerik yapi olusturdugu ve bu
nedenle membrana bagh TNF-c’larda aktif formda olduklari gd&sterilmistir.
Membran TNF-a hlicre-hicre iletisiminde énemlidir. Sitokinlere bagli otoimmun
ve inflamatuvar hastaliklarin patogenezinde hiicre digi boslukta yer alan soluble
sitokinden daha cok hiicre-hlicre arasi iletisim ile aktivasyona sebep olan
membran sitokinlerinin daha énemli oldugu duisinldimektedir. Bu nedenle bir
hastaligin anti-TNF ilaclar ile etkin tedavisi icin membran TNF-a aktivitesininde
baskilanmasi gereklidir (34). Solubl ve membran TNF-a’larinin TNFR2
reseptérine ve dimerik yapidaki solubl TNF reseptdri etanersepte baglanmasi
hizli ve reversibldir. MAb olan infliksimab ise membran TNF-a’lari ile daha stabil
bir kompleks olusturmaktadir. Ayrica daha yiksek avidite ile daha cok sayida
infliksimab molekill membran TNF-a’larint  baglamaktadir. Bu nedenle
membran TNF-a’larinin etanersept ile baglanmasi infliksimaba gére daha disik
affiniteli, reversibl ve buna bagl olarak biyolojik aktivite inhibisyonu daha azdir.
Yapilan in vitro calismalarda membran TNF-a eksprese eden hicrelerin
infliksimab ile baglanmasi sonucu komplemana bagli hiicre lizisi veya antikora
bagh sitotoksisite ile 6lime gittikleri gdsterilmistir. Etanerseptin ise membran
TNF-a eksprese eden hicrelerde lizise neden olmadigi goésterilmistir. Bu
nedenle, anti-TNF ilaglarin periferik kan CD4+ ve CD8+ T hicresi dizeylerini
farkh etkileyebilecekleri distintlmustir (32, 33).

Anti TNF-a monoklonal ab’larin prototipi 1gG1 izotipindeki kimerik
human/mouse anti TNF-a mAb’dur (cA2; infliksimab). insan IgG’li sabit bdlge ve
insan TNF-a’a ylksek affinite gésteren murin anti-TNF degisken bélgesinden
olusur. Infliximab, 149 kd molekuler agirhginda olup in vitro ortamda pikomolar
konsantrasyonlarda TNF-a’nin hem eriyik durumdaki hem de transmembranéz
formlarina baglanir. TNF’nin hicre ylzey resptérlerine baglanmasini engeller.
infliksimab'in RA'li hastalardaki klinik yararliligi, TNF-a blokajina ve buna
sekonder olarak gelisen cesitli mekanizmalar yoluyla ortaya c¢ikmaktadir.
infliksimab birinci olarak; inflamatuar mediyatérlerin (IL -1 ve IL- 6) serum
dizeylerini ve kemokinlerin (IL-8 ve kemoatraktan protein-1) sinoviyal dokudaki
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ekspresyonunu azaltir. ikincisi, infliksimab lenfosit géclinii azaltir; bu durum
RA'li hastalarda radyoaktif isaretli granulositlerin eklem icine dogru
hareketlerinin azalmasi ile gosterilmistir. infliksimab Gginci olarak, RA!li
hastalarin serumlarinda vaskuler endotelyal blylime faktéri dizeylerini disurdr.
Bu durum daha sonra eklem icinde anjiojenezi azaltabilir. ilag ayni zamanda
MMP’in serum dizeylerini ve nitrik oksit sentetaz aktivitesini azaltir, bu
degisiklikler RA'li hastalardaki klinik yarar ile korelasyon gd&stermektedir.
infliksimabin etkisi ayrica, kompleman baglanmasi veya antikora bagimli
sitotoksisite yoluyla TNF-a treten hlcrelerin yikimina neden olur. Bu etkisi ile de
inflamatuvar hiicrelerin romatoid eklem igine infiltrasyonunu azaltir.

Murin proteini komponentli kimerik ab, insan immun sistemi tarafindan
yabanci olarak tanimlanir, bu da infliksimaba karg! direkt etkili antikor gelisimini
artirarak ilag etkinliginin nétralize edimesiyle sonuclanir. Bu nedenle alternatif
olarak tam insan anti TNF-a mAb gelistiriimesi yoluna gidilmis ve faj display
teknolojisi ile D2E7 olarak bilinen adalimumab dretilmistir. Adalimumab insan
IgG1 li sabit bélge ve buna bagli insan anti TNF degisken bdélgesinden olusur.
150 kd agirhginda olup etki mekanizmasi infliksimaba benzer. TNF-a’nin
membrana bagl ve solubl formlarina yiiksek affinite ile baglanir. infliksimab gibi
kompleman fiksasyonu yolu ile hicre lizisine yol acar. Yarilanma o6mri
infliksimabdan uzundur. Adalimumab RA tedavisi icin FDA tarafindan 2002
yilinda onaylanmistir.

TNF- a inhibisyonu icin gelistiriimis 2. strateji solubl sitokin reseptérleri
ile ilgilidir. Bilindigi gibi TNF-a’nin biyolojik etkinligi, hiicre membrani ylizeyinde
bulunan p55 ve p75 reseptérleri aracihdi ile gerceklesir. Bu reseptérlerin
ekstraselller parcalarinin membrandan kopmasi ile solubl TNF-a reseptérleri
(STNFR) olusur. Bu reseptdrlerin yari dmdarlerinin kisa olmasindan dolayr p75
reseptdrine insan IgG1 in Fc kisminin baglanmasiyla yari émri uzatilan bir
flzyon proteini 150 kd molekdl agirhgindaki etanercept gelistirilmigtir.
Monoklonal ab’in her ikisinde iki adet baglanma bdlgesi varken etanercept TNF-
a icin tek bir baglanma bélgesine sahiptir (35, 36).
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Sekil-7: Etanercept memTNF ve sTNF'ye monomerik bigimde baglanir. infliksimab ve
adalimumab ise multimerik bicimde baglanmakta ve memTNF veya sTNF ile kompleks
olusturmaktadir (37).

TNF inhibitorleri ile yapilan ilk ¢aligmalarda artriti olan transgenik
farelere  TNF-a'ya karsi simerik (insan-murin) 1gG1 monoklonal antikor
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uygulamasinin, siddetli artriti gerilettigi ve yasam siresini uzattigi gérilmastir.
Tedaviye direngli az sayida romatoid artritli hastada yapilan faz 1 acik
¢alismada, tek doz i.v simerik anti-TNF-a monoklonal antikorunun uygulanmasi,
CRP seviyelerinde azalma, halsizlik ve yorgunluk gibi sistemik semptomlarda
belirgin gerileme saglamigtir. Bu monoklonal antikorlarla tekrarlayan tedavilerde
ise, hastalik aktivitesi ve relapslarinda azalma kaydedilmigtir. Infliximab'in distk
doz methotrexat (7.5mg/hf) ile beraber uygulanmasi ile, klinik yararlanma
sUresini uzattigr saptanmigtir. Hastaligin seyrini etkileyen ilaglarin kombine
kullaniminin bagarisiz kaldigi romatoid artritli hastalarda, uygulanan bu tedavinin
bitlin dozlarinda da belirgin klinik yararlanma gértlmustdr (38).

Solubl P75 TNF-a reseptérinin 1gG1'in Fc pargasi ile konjuge edilmis
seklinin, tek basina veya rekombinant IL-1 reseptdri ile kombinasyonu farelerde
streptokokkal hlicre duvariyla gelisen artriti durdurmada etkili olmustur. P75
solubl TNF-a reseptéri etanercept'in iv veya sc uygulanmasi hastaligin seyrinde
olumlu etkiler gbéstermistir. Etkisi hizli baglamig, tedavinin kesilmesinden sonraki

haftalar icinde hastalik tekrarlamistir (39).
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Tablo-1: TNF inhibitorlerinin 6zellikleri

Ozellikler Etanercept inflksimab Adalimumab
Hedef TNF-a, TNF-B TNF-a TNF-a
Yapisal 6zellik insan TNFR 25% fare;75% insan 100% insan mab

flzyon proteini

mab

TNF-a’'ya selektivite Biyoaktif/ dimer TNF-a | Biyoaktif/trimer TNF-a inaktif/monomer
TNF-a
Farmakodinami Blyuk protein | Buyuk protein kompleks | Blyuk protein

kompleks olusturmaz,

hizli ayrisma nedeniyle

olusturur, yavas ayrisma
nedeniyle stabil

kompleks olusturur,

yavas ayrisma

anstabil nedeniyle stabil
Farmakokinetik MTX’a | yok Serum Klerenste azalma
etkisi konsantrasyonunda
artma
sTNF eksprese eden | yok var Var
hicre lizisi
invitro kompleman | yok var Var
fiksasyonu
IF-y’'ya etki az Uretiminde baskilanma, | Uretiminde
baskilanma,
Antijenik 6zellik yok Var,insan antikimerik ab | Var, insan antiinsan

ab

Doz

25-50 mg/haftada
2/s.c

3-5 mg/kg/4-8 hafta /i.v

40 mg/14 giin /s.c

Yarilanma 6mrU

4.8 gin

8-9.5 guin

14 glin
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Anti-TNF-a tedavilerinin 6nerilmedigi durumlar:

Daha dénce gecirilmis tiberkiloz éykisi olmasi (tam ve yeterli olarak anti-
tiberkiloz tedavisi gérmiis olanlar ile INH profilaksisi altindakilere hasta
oluru alindiktan sonra baslanabilir)

Septik artrit gecirdikten sonraki 12 aylik dénemdeki hastalar

Enfekte protezi olanlar

Reklrren akciger ve plevra enfeksiyonlari gecirenler veya bronsektazili
hastalar

Uriner kateter gereksinimi olan hastalar

Multipl sklerozlu veya demiyelinizan hastaligi olan hastalar

Son 10 yilda malignite saptanan hastalar (tam olarak rezeke edilen bazal
hicreli karsinomdan sonra 5 yillik bir dénem yeterlidir)

Gebelik veya laktasyon déneminde

Konjestij kalp yetmezligi olan hastalar

Pyoderma Gangrenozum digi kronik kutandz Ulserasyonlari olan hastalar

HIV pozitifligi

B veya C hepatit pozitifligi (40, 41)

Anti-TNF tedavisini hangi hastalar alabilir? Ne zaman alabilir?

1- Amerika Romatizma Derneginin 1987 yilinda yeniledigi RA tani

kriterlerine gdre tani almis hastalar;

Sabah tutuklugu; eklem ve cevresinde en az 1 saat sliren sabah
tutuklugu

Uc yada daha fazla eklem bélgesinde artrit; en az (ic eklem bdlgesinde
es zamanh olarak doktor tarafindan gézlenen yumusak doku sisligi ve
eflizyon,

El bilegi ekleminde artrit; el bilegi, dirsek, PiF ve MKF'de artrit,
Simetrik artrit; viicudun her iki tarafindaki eklem bdlgelerinin es zamanli

tutulumu,
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e Romatoid nodiller; kemik cikintilar, ekstansér ylizeyler veya ekleme
komsu bdlgelerde hekim tarafindan gézlenen subkutan nodller,

e Serumda romatoid faktdr; herhangi bir metodla anormal ylksek
dizeyde serum RF seviyelerinin gbsterilmesi,

e Radyolojik degisiklikler; el ve el bilekleri grafilerinde tutulan eklemler
veya yakin komsuluklarinda erozyonlar veya agik bicimde gdzlenen
kemik dekalsifikasyonunu mutlaka iceren RA’ya ait tipik degisikliklerin
olmasi.

RA tanisi igin sayilan kriterlerden en az 4 tanesinin bulunmasi ve
bunlar arasinda ilk 4 kriterin en az 6 hafta slreyle devam ediyor olmasi
gerekmektedir (42).

2- European League Against Rheumatism (EULAR), American College
of Rheumatology (ACR), World Health Organization/International League of
Associations for Rheumatology (WHO/ILAR) tarafindan tanimlanan bilesik
indekslerden DAS28’e gbre hastaligi aktif olup (1 ay icerisinde 2 goériismede
DAS28’in>5,1 olmasi) yakinmalari devam eden, biri metotrexat olmak lzere en
az 2 farkli DMARD'I (yan etki veya kontraendikasyon veya intolerans yoksa) 2
ay standart dozda olmak (zere, toplam 6 ay slresince kullanmisg olmasina
ragmen hastalik aktivitesinin kontrol altina alinamadigi hastalarda anti TNF
tedavisine baglanabilir (43) .

RA’da tedaviye cevabin degerlendirilmesi:

1-ACR 20/ 50/ 70 cevap kriterleri:

1- TJC (Hassas eklem sayisi)

2- SJC (Sis eklem sayisi)

3- Hastanin agriy1 degerlendirmesi

4- Hastanin global hastalik aktivitesini degerlendirmesi

5- Doktorun global hastalik aktivitesini degerlendirmesi

6- Akut Faz Reaktani Degerlendirmesi (ESH ya da CRP)

7- Hastanin, fiziksel fonksiyonunun degerlendiriimesi
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ACR 20 cevabi icin hassas eklem sayisi ve sis eklem sayisinda en az
%20 iyilesme ve diger 5 kriterden 3 veya daha fazlasinda en az %20 iyilesme
olmasi gerekmektedir.

ACR 50 ve 70; hassas eklem sayisi ve sis eklem sayisinda sirasiyla en
az %50 ve %70 iyilesme ve diger 5 kriterden 3 veya daha fazlasinda en az %50
ve %70 iyilesme olmasi gerekmektedir.

ACR 70 yaniti remisyon elde edilmesi olarak kabul edilir. ACR70
yanitinin 6 aydan fazla slreyle korunmasi majér klinik yanit anlamina
gelmektedir (44).

2-Hastalik aktivite skoru-DAS 28 (disease activity score):

World Health Organization/International League of Associations for
Rheumatology-WHO/ILAR’In  kabul ettigi hastalik aktivitesini belirleme ve
tedaviye cevabin takibi igin kullanilan bir degerlendirme élcttudir. Olgiime daha
6nceden belirlenmis 28 adet eklemden hassas ve sis olan eklemlerin sayisinin
belirlenmesiyle baslanir. Daha sonra 0-100mm arasinda olusturulmus bir
skalaya gore hastalardan genel saghk durumunu puanlamasi istenir. Son olarak
laboratuvar olarak tespit edilmis inflamasyon markirlarindan ESH veya CPR
degeri ile asagida belirtilen formile gbre hesaplama yapilir. (Ek-1)

—

. Hassas eklem sayisi
2. Sis eklem sayisi
3. ESR
4. Hastanin genel saglk durumu
DAS 28 = 0.56 x \ (Hassas eklem sayisi 28) + 0.28 x V (Sis eklem
sayisi 28) + 0.70 x Ln (ESR) + 0.014 x Hastanin genel saglk durumu (0-
100mm)
DAS28;
> 5.1 ylksek hastalik aktivitesi
5.1-3.2 ilimh hastalik aktivitesi
< 3.2 dusUk hastalik aktivitesi
<2.6 remisiyon olarak ifade edilir.
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Avrupa Romatizma Birligi- EULAR (European League Against
Rheumatism) cevap kriteri olarak DAS &lcimini kullanmaktadir. DAS28 deki
azalma 1.2 birimden fazla ise iIlimh veya iyi cevap, 0.6 veya daha altinda ise
yetersiz cevap olarak kabul edilmektedir. Bireysel DAS28 skoruna bagli olarak
sonlanma noktasi 3.2 nin alti yaa Ustl olarak belirtilmigti. Eger tedavi
baslangicindan 6 aylik sire icerisinde yeterli cevap varsa TNF inhibitérleri ile
tedaviye devam edilmelidir. Basglangi¢c cevabindan sonra tedavi 6 aylik
intervallerden daha az siklikta olmamak tzere DAS28 ile monitérize edilmelidir.
Yeterli yanit yoksa tedavi strdirtlmemelidir (45).

ANKILOZAN SPONDILIT

Ankilozan spondilit (AS), daha ¢ok sakroiliyak eklem (Si), gdgis kafesi
ve omurga gibi fibrokikirdak iceren blylk eklemlerle birlikte periferik
entezislerde agri, hareket kisitliligi ve sabah tutuklugu ile ortaya ¢ikan, progresif
ilerleyerek cesitli deformitelerle sonuclanan kronik, sistemik inflamatuvar tipte bir
hastaliktir. AS’de aksiyel iskelet tutulumu én planda olmakla birlikte diz, el,
ayak, omuz eklemleri gibi periferik eklem ve g6z, kalp,akciger gibi eklem disi
organ tutulumlari da gérilebilmektedir (46, 47).

AS Patogenezi:

AS patogenezi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte bugtn igin
Uzerinde en cok durulan mekanizma HLAB27 ile ilgili olan arastirma verilerine
dayanmaktadir. B27’nin patofizyolojik rolu ile ilgili ¢esitli varsayimlar iginde en
glcllsl, bazi bakterilere karsi savunma amagcl olusturulan sitotoksik T hicre
yanitinin, eklem ya da entezis kaynakh artritojenik peptidlerin B27 tarafindan T
hicrelerine sunulmasi sonucu konagin kendi dokularina yénelmesidir. Ayni
zamanda, B27 tarafindan sitotoksik T hdcrelerine sunulan peptidlerin B27°den
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kaynaklanan bolimuUnin artritojenik olmasi da olasidir. Bagka bir varsayim da
B27 molekulindn antijen sunumu disinda ézgul biyolojik 6zelliklerinin olmasi ve
patofizyolojik uyarilar sonucu inflamasyona neden olmasidir. B27’nin peptidleri
bagladiktan sonra stabilitesinin bozularak hatal bir bigimde katlandigi ve hatali
B27 molekullerinin gesitli genleri aktive ederek proinflamatuvar sitokinleri aktive
edebildigi de ileri strilmektedir(sekil-8). Serbest HLA-B27 agir zincirleri tagiyan
monositlerin hastalik patogenezinde roll olduguna dair giclt kanitlar vardir (48).
Patogenezde intestinal bakterilerin roll, barsak gecirgenliginde artis ve intestinal
inflamasyon ile ilgili kanitlar Gzerinde de durulmaktadir. AS’li olgularda yapilan
endoskopik c¢alismalarda, Ozellikle aktif periferik eklem hastalidi olanlarin
%60’Inda intestinal inflamasyon saptanmistir. Ek olarak, spondiloartropatili
(SpA) olgularin serumlarinda Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli ve
Proteus mirabilis gibi bakterilere karsi IgA dizeylerinde artis bildirilmigtir.
intestinal bakteriler ile karsi karsiya kalma sonucunda B27 molekili
islemlerinde bozulma ve B27’ye bagh peptid repertuarinda degisiliklikler oldugu
distnUlmektedir. Ayrica B27°nin bazi bdlgelerinin bakteriyel proteinler ile
benzerlik gosterdigi saptanmistir. AS’ye neden olan ajanin barsak florasindan
kaynaklanabilecegi fikri AS ile kronik inflamatuvar barsak hastaliklari birlikteligini

destekleyen bir gorustir (49).
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Sekil-8: (A) HLA B27 agir zinci, B2 mikroglobulin ve antigenik peptidin klasik
interaksiyonu (B) HLA B27’nin serbest agir zincir ve agir zincir dimerleri gibi ek
formlarinin olusumu ve bunlarin hiicre yizeyinde T hiicresi, NK hicreleri, APC
ile interaksiyonu (C) HLA B27’'nin APC’in E. Retikulumunda yanhs katlanmis
formunun olusumu ve proinflamatuvar cevap gelisimi (50)
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AS, histopatolojik olarak Si eklemler ve periferik entezislerde subkondral
kemik iliginin inflamasyonu ile karakterizedir. Subkondral granulasyon dokusu,
kikirdag! kalsifiye bélgesinden itibaren erozyona ugratarak eklem bosluguna
ilerler. Agrekan, versikan ve tip Il kollajenden zengin, simfizis pubis,
manubriosternal bileske, intervertebral disk, aort kdékl ve duvari, anterior uvea,
arterlerin media katmani gibi fibrokikirdak igceren bdélgeleri tutar. Kaslarin metafiz
ya da diyafize yapistigi fibr6z entezislerin aksine, epifize yapistigi fibrokikirdak
yapisindaki entezisler (6rnegin asil tendonu) daha sik tutulur. Kemik iligindeki
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antijen sunan hcreler ile fibrokikirdak antijenleri arasindaki etkilesim sonucu
gelisen inflamasyon ve yeni damar olugsumlari subkondral kemik ve
fibrokikirdagr etkiler. Vertebral son plak gibi subkondral kemigin olmadigi
yerlerde de dogrudan fibrokikirdak etkilenir. insan fetal kikirdak proteoglikani ve
fetal tip Il kollajeni asilanarak agrekan ve kollajene karsi humoral ve hicresel
bagisiklik olusturulmasi ile deneysel spondiloartrit modelleri elde edilmistir (51).

Ankilozan Spondilit ve Sitokinler:
Sitokinlerin, 6zellikle TNF-a’nin AS deki rollerine iliskin deliller arasinda;

e Asin TNF-a ekspresyonu ile karakterize bir transgenik fare modelinde
insandaki hastaliga ¢ok benzeyen bir spondilit gelistiginin gésterilmesi,

e Konsantrasyonu hastalik aktivitesi ile korelasyon géstermemesine
ragmen AS’li hastalarin serumunda enflamatuvar olmayan bel agrih
hastalara gére daha yiksek miktarda TNF-a’ya rastlanmasi,

e AS’li hastalarin Si biyopsilerinde yiiksek miktarda TNF-a messenger RNA
ve protein bulunmus olmasi,

e SpA ve enflamatuvar barsak hastaliklari arasindaki kuvvetli iliskinin
bilimesi ile birlikte AS’li hastalarin %20-60’inda erken dénem Crohn
hastaligina  benzeyen  mikroskobik  ve  makroskobik  barsak
enflamasyonunun goérilmesi ve bu lezyonlara akut periferik artritli
hastalarda daha cok rastlanmasi,

e Crohn’lu hastalarin barsak mukozasinda TNF-a Uretiminin arttiginin
gOsterilmesi ve anti-TNF-a etkili ilaglarin bu barsak hastaliginda tedavi
edici etkisinin ortaya koymasi sayilabilir (52,53).

TNFa inhibitoérlerinin AS Tedavisindeki Yeri:
AS tedavisinde kullanilan ilaglar:
1- Nonsteroid Antienflamatuvar ilaglar (NSAIi):
2- Hastaligi Modifiye Edici ilaglar (DMARD):
-Sulfasalazin:
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-Metotreksat:

3- Sitotoksik ve immunmodulator ajanlar:
-Azatiyoprin
-Siklosporin

4- Kortikosteroidler:

5- Bisfosfonatlar:

6- TNF-a inhibitorleri:

TNF-a ve bazi sitokinlerin 6zellikle enflamasyon alaninda bol miktarda
bulunmasi ve bazilarinin saptanamayacak dizeyde baskilanmis olmasi , bu
sitokinleri biyolojik tedavilerin bir hedefi haline getirmistir. Gratacos ve ark.nin
yaptigi bir calismada 69 AS, 36 non-inflamatuvar bel agrisi olan hastanin serum
TNF-a IL-6, IF-y, IL-1 seviyelerine bakilmis. AS’li hastalarda diger gruba gore
TNF-a, IL-6 seviyelerinin yUkselmis oldugu géralmuis. IF-y dizeyleri arasinda
fark bulunamamis, IL-1B her iki grupta da saptanamamis (54). AS’li olgularda
hem periferik kan, hem de kolon lamina propriasinda Th1 sitokin (IL-2 ve IF-y)
ekspresyonunda bozulma oldugu, bunun yiksek TNF-a konsantrasyonlarinin T
hicreleri tarafindan IL-2 ve IF-y U(retimini bozmasindan kaynaklandigi,
barsaklarda T hcrelerinin bakterilere karsi savunmasinin bozulmasi sonucu
kronik inflamasyon ve oto-immunite ortaya ¢iktigi distndlmektedir.  Nitekim
yapilan calismalarda anti TNF-a tedavileri ile Th1 sitokin sekresyon
bozuklugunun dizeldigi ortaya konmustur (55). TNF-a inhibitdrleri RA, IBH gibi
hastaliklarda kullanimindan elde edilen yararlar neticesinde ilk kez 1998’'de AS
hastaliginda kullanimaya baslanmistir. AS’li hastalarda TNF-a inhibitérlerinin
kisa ve orta vadede etkinligi ile ilgili bir cok olumlu gelisme bildiriimektedir. Her
d¢c TNF-a inhibitérine ait kisa sdreli plasebo kontrolli randomize calismalarda
spinal hareketliligin saglanmasi, yasam kalitesinin iyilesmesi yaninda hastalik
aktivitesinde 6nemli miktarda azalmalar oldugu gd&sterilmigtir (56, 57). Uzun
sureli  tedavilerin  radyolojik  progresyonu ve ankilozu &nleyecegi
distnilmektedir. INFI ile yapilmis bir calismada 2 yildan fazla siireyle takip
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edilen hastalarin bazilarinda doz intervalleri uzun tutuldugunda bile hastalik

kontrol altinda tutulabilmisti (58).

TNF a inhibitérleri ASli hastalarda iyi tolere edilmektedir. Yan etki profili

RAli hastalara benzerlik gbéstermektedir. Bugln artik radyolojik olarak hasar

gobsterilmis hastalarda bu tedaviler endikasyon dahilindedir (59).

Anti-TNF tedavisini hangi hastalar alabilir? Ne zaman alabilir?

Bugiin icin AS’de anti-TNF kullanimi ASAS tarafindan tekrar gbézden

gecirilmigtir. Kullanacak hastalarda,

AS tanisinin kesin olmasi: Ginimizde en sik kullanilan tani &lgti
1984’te yayinlanan Modifiye New York Siniflama Olgitleridir.

Ankilozan Spondilit icin Modifiye New York Olgiitleri, 1984

Klinik dlcutler:

1. Egzersiz ile diizelen ve dinlenme ile azalmayan en az 3 ay sireli bel
agrisi

2. Lomber omurganin sagital ve frontal dizlemlerde hareket kisitliligi

3. G6gus ekspansiyonunda yas ve cins icin normal degerlere goére
azalma

Radyolojik dlctler:

4. iki yanl evre 2 ya da 4 sakroiliit

5. Tek yanli evre 3 ya da 4 sakroiliit

Bir klinik ve bir radyolojik élcttin varligr AS tanisini koydurmaktadir.

En az 2 NSAIil'in 4 hafta ardisik sekilde kullanimina yanitsizlik

Periferik artritli vakalarda stlfasalazine yanitsizlik

Periferik artriti olanlarda 21 sis eklem, 23 agrili eklem varligi

Tedavide degisiklik yapilmaksizin 12 hafta slre icerisindeki en az 2
kontrolde aktive hastalik BASDAI 24 ve VAS24 HGD=>4, periferik artrit ve
entesiti olanlarda BASFi=4

Ve/veya akut faz reaktanlarinda artis

Ve/veya dékimante edilmis fizik tedaviye yanitsizlik (60)
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Erken hastallk ve daha az radyografik hasar varliginda TNF
inhibitéri tedavisinden en fazla yararin saglanacagini séylemektedir. Bununla
ilgili olarak, 99 AS hastasina infliksimab ve etanercept tedavilerinin verildigi bir
calismada kisa hastalik siresi, klinik cevapta gucli bir prediktdér olarak
bulunmus, bununla birlikte uzun hastalik siiresine sahip hastalarin ¢cogunda da
iyilesmeler goéraldigune dikkat cekilmisti.  TNF tedavisine cevabin diger
gostergeleri arasinda genc yas, diusiuk BASFI'li olmak, artmis ESR ve CRP
sayllmakta iken, baslangicta ylksek CRP degerleri anti-TNF tedavisine uzun
stre devam etmekle korele bulunmustu (61 ).

Bu gln igin klavuzlar AS’de anti-TNF tedavisi i¢in dékimante
edilmis Si gerekliliginden bahsetmektedir. Bu AS’nin tani kriterleri ile ilgili klinik
calismalara uygundur. Ancak erken hastaligin tedavisini 6nleyebilecek bir
gorustdr. Preradyografik degisiklikleri tespit icin MRI bulgularini gegerli kilmak ve
gelistirmek igin yapilan calismalar blyUk Gmitler vaadetmektedir. ASAS galisma
grubu, icinde preradyografik dlcttlerinde oldugu yeni AS tani ve klasifikasyon
kriterleri hazirlamaktadir. Kisa hastalik stresine sahip hastalarda daha sik elde
edilen hastalik remisyon indlksiyonu, tedavi i¢cin uzun hastalik streleri boyunca
beklemeyi azaltmaya imkan saglayacaktir (62)

Ozellikle AS'de tedavi etkinliginin degerlendirildigi calismalarda
dizelmeyi tanimlamak icin RA’dekine benzer &l¢ltler olusturulmaya calisiimis,
Ankilozan Spondilitte Degerlendirme Calisma Grubu (Assessments in
Ankylosing  Spondylitis-ASAS  Working  Group) semptomatik  sonug¢
degerlendiriimesi icin 5 ana bdlim tanimlamistir(Tablo-2).

26



Tablo-2: ASAS'in belirledigi tedaviye cevap kriterleri

Bo6lUm Onerilen Yéntem

1-Fiziksel islev - BASFI - DFI

2-Agr -VAS (1-gln icinde, 2-gece)
3-Hastanin global degerlendirmesi -BAS-G

4-Spinal mobilite - Bas-duvar uzakhgi

- Godgus ekspansiyonu
- Modifiye Schober testi
-Lateral lomber fleksiyon ya da BASMI

5-Tutukluk/inflamasyon - BASDAI'deki sabah tutuklugu/siresi

Yorgunluk - BASDAI igindeki yorgunluk

Spinal mobilite disinda kalan 4 bdlimdn 3’Unde en az %20 ve 10
puanlik didzelme olmasi (kalan bélimde %20'den daha fazla kétllesme
olmamasi) tedaviye yanit, 4 bélimdn timinde degerlerin 20’den az (0-100mm
arasindaki 6lgek) olmasi ise kismi remisyon &lgltleri olarak kabul edilmistir.
ASAS-40 (%40 dazelme) iyi yanit, ASAS-70 (%70 dizelme) ise belirgin yaniti
tanimlamada kullanilmak Gzere &nerilmistir. Bu parametrelere daha sonra
yorgunluk parametresi de eklenmistir.

2000’li yillardan itibaren ingiliz bilimadamlari ASAS20,50 ve ASAS70
yanitini kullanmakta iken Amerikali arastirmacilar ASAS20,40 ve 5/6 cevaplarini
dikkate almiglardir. Buna gére ASAS5/6 cevabi igin;
1-Agri
2-Hastanin global degerlendirmesi
3-Fiziksel iglev-BASFI

4-inflamasyon (sabah tutuklugu/siresi)
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5-Spinal mobilite
6-Akut faz reaktanlari (CRP)

Bu 6 kriterden 5’inde en az %20 dizelme olmasi gerekmektedir.

TNF tedavisine cevap olup olmadigi en az 6 hafta ara ile yapilan
degerlendirmelerle kontrol edilmeli, ilaca diren¢ var demek igin en az 12 hafta
ilaca devam edilmesi gerekmektedir.

AS‘de 6 aydan fazla siireyle BASDAI-50 cevabi ve ASAS5/6
cevaplarinin korunmusg olmasi majoér klinik yaniti gértermektedir (63).

Londradaki ulusal enstiti tedaviye cevabi BASDAI skorunda tedavi
6ncesi degerlerin %50’sine inmesi veya bu degerden 2 veya daha fazla gerileme
olmasi bunlara ilave olarak spinal agrida VAS olceginde 2cm veya daha fazla

olarak tanimlamistir (64).

RA ve AS’DE HASTALIK AKTIVITESINIi OLCMEDE ve TAKIPTE
KULLANILAN BiYOKIMYASAL BELIRTECLER

Kronik inflamatuvar artritlere ait biyokimyasal belirtecler cesitli amaclara
hizmet etmektedir. Diagnostik bir test olarak hastaligin var olup olmadigini tayin
etmeli, aktivite markin olarak hastaligin aktif olup olmadigini belirlemeli,
prognostik faktér olarak hastalik progresyonunu, hastaligin uzun dénem
sonuclarini tahmin etmelidir. Her iki hastalik iginde bu kriterleri tam olarak
karsilayan bir belirte¢ su ana kadar bulunmasa da kollajen doku yikim enzimleri
MMP’lar ile yapilmig galismalar bu agidan umut vaad etmektedir. RA'de ve
AS’de Amerikan Romatizma Toplulugunun (ACR) énerdigi testler sunlardir (65):

Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH); Teshisten c¢ok hastalik
aktivasyonu ve takip amagh kullanilan bir yéntemdir. Genellikle bayanlarda 20-
30 mm/saat, erkeklerde 15-20 mm/saat araligindaki degerler normal kabul
edilmektedir. Verilen zaman periyodu icinde vertikal bir tUpte eritrositlerin

disme mesafesi Olgllerek hesaplanmaktadir. Westergreen metodu ginimuzde
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standart yéntem olarak kabul edilmektedir (66). RA‘da tutulan eklem sayisi ile
ESH arasinda yakin bir iligki vardir, eklem sayisi artttkga ESH’da yUkseklik
ortaya cikmaktadir. Artmis ESH seviyeleri inflamasyonun gdéstergelerinden
biridir. Ozgll degildir; ancak inflamasyonun belirlenmesinde ve takibinde hizli ve
ucuz ydéntemlerden biridir (67).

C-reaktif protein (CRP); Pnémokok C polisakkariti ile presipite olma
yeteneginden dolayr CRP adi verilmis olup, tanimlanan ilk AFP’dir. CRP’nin
temel gbrevi patojen mikroorganizmalarda fosfokolinin, hasarli veya nekrotik
konakg! hicrelerinde de fosfolipidlerin baglanmasidir. Normal CRP degeri 0.58
mg/dl'dir. Akut faz yanitinin bir pargcasi olarak doku hasar veya inflamasyon
sonrasinda hepatositlerden IL-1B, IL-6 ve TNF etkisiyle 4-6 saat iginde
salinmaya baslar. 24-48 saat icinde zirve degerleri bazal degerlerinin 100-1000
katina c¢ikar, yar d6mr0 yaklasik 19 saattir (68). Hastalgin takibinde, hastalik
aktivitesini ve prognozu belirlemede ESH’ndan daha duyarli kabul edilmektedir.
Serum/plazma CRP dizeyleri ESH'ndan daha hizli ylkselir ve hastalik
sonrasinda ESH normale dénmeden glnler énce CRP dizeyleri hizla diserek
referans araligina ulasir. Surekli yiksek seyretmesi, eklem destriksiyonu yani
erozif hastaligi isaret edebilir. CRP degerleri hastanin yasi ve immunolojik
durumundan bagimsiz olarak degismektedir. CRP’nin serum ve plazma
dizeyleri infeksiydz ve infeksiybz olmayan inflamatuvar olaylarda (RA,
kardiyovaskuler hastalik, periferal vaskiler hastalik) &6zgil olmayarak
yUkselirken inflamatuar hastaliklarin timinde ylkselmeyebilir. Bakteriyel
enfeksiyonlarin akut evresinde CRP dlzeyleri orta derece ya da fazla miktarda
ylkselirken, viral enfeksiyonlarda normal ya da hafif artmis olarak saptanmistir
(69). RAIli hastalarda hastalik aktivitesi ve AFR’nin korelasyonunun
degerlendirildigi bir calismada AFR’nin hepsi saglikli kontrollere gére oldukca
anlamli bulunmustu. AFR ile DAS28 arasinda korelasyon tespit edilmisti. AFR
arasinda Ozellikle CRP, hastalik aktivitesini degerlendirmek icin en uygun
biyokimyasal markir kabul edilmistir (70). Ancak RA’de DMARD tedavileri
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sirasinda hastalik aktivitesini 6lgmek amaciyla bakilan ESH ve CRP ile ilgili
Ward ve ark.’nin bir meta-analizinde ESH daha sensitif bulunmustu (71).

AS’de genellikle inflamasyonun biyokimyasal belirtecgleri olarak ESH ve
CRP kullaniimaktadir. Her ikisi de AS’de diagnostik olmasina ragmen hastalarin
%40’'Indan fazlasinda hastalik aktive olmasina ragmen belirteclerde yUkseklik
gorilmemektedir. CRP aksiyel hastalikta NASIi ile ilgili yapilan calismalarda
kisa zaman igindeki degisiklikleri gdstermede vyetersizdir. AFR ylUkselmesi
periferal tutulum veya IBH gibi ekstraartikiiler hastalik olasiligini distndirir
(72,73).

Serum Amiloid A (SAA): GUnumuize dek tanimlanmis olan en duyarli
ve inflamasyona en erken dénemde cevap veren AFP’dir. SAA, infeksiy6z ve
nonenfeksiy6z bir ¢ok inflamatuvar hastaldin patogenezinde rol oynamaktadir.
SAA’nin inflamasyondaki asil rolinin tam olarak bilinmemesine karsin, fagositik
hicrelerin ve lenfositlerin adezyon ve kemotaksisini artirdigi, ekstraselller
matriksi parcalayan enzimleri uyardigi bildirilmistir(74). SAA’dan zengin
HDL'’lerin inflamasyon bdlgesinde kolesterolin makrofajlara transferini sagladigi
tespit edilmistir (75). Yarilanma émri 1-2 saattir. Ortalama konsantrasyonu 2.5
mg/It’'nin altindadir. %95 st glvenlik sinirt 15 mg/It'dir. Bagka bir ¢calismada 50
saglikli insandan ardarda 3 kez alinan érneklerde ortalama bazal SAA 0.7 mg/lt,
%95 (st sinin ise 2.6 mg/lt bulunmustur. Artan yasla birlikte degisiklik
saptanmamistir. SAA gen trankripsiyonu IL-1 ve TNF tarafindan inddklenir. IL-6
ise diger sitokinlerle birlikte sinerjistik etki gdsterek indirekt olarak indliksiyon
yapar. Enfeksiydz ve nonenfeksiydéz inflamasyona yanit olarak SAA
konsantrasyonlari 6-8 saat icinde normal degerlerinin 1000 Kkatina
cikabilmektedir. Yari 6mr0 kisa ve bazal deg@erleri cok distk oldugundan minér
hastalik degisikliklerine duyarlidir. SAA dlzeyinin yUksekligi altta yatan
inflamatuvar reaksiyonun yayginhgina baglidir. Bakteriyel ve viral infeksiyonlar
SAA sentezinde dramatik artisa neden olurlar. Enfeksiyon gerilediginde SAA
konsantrasyonunda hizh bir dists gdzlenir. SAA viral enfeksiyonlarda ve renal
allograft rejeksiyonunda, CRP’den daha yararli bulunmustur. Cesitli akut viral
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infeksiyonlarda (Influenza, Rhinovirus, Kizamik, Rubella, CMV, VZV ve HIV)
artmis SAA dlzeyleri bildirilmistir. Akut hastaliklarda, 6zellikle viral ve bakteriyel
olanlarda, SAA seviyesi erken donemde (genellikle klinik belirtiler baslamadan 2
glin dnce) yukselir ve pik dizeye ulasir. inflamatuvar stimulus kesilince birkac
ginde normale dbner. SAA dlzeyleri, infeksiydz ve nonenfeksiydz inflamatuvar
hastaliklarin tanisinda, izleminde ve prognozun tahmininde kullaniimaktadir
(76,77).
ACR nin 6nerdigi diger tesler arasinda;

e Hemoglobilin ve Hemotokrit

e Karaciger fonksiyon testleri

e Beyaz klre sayimi

e Trombositler

e Serum proteinleri

e Otoantikorlar

e RAcin RF ve Anti CCP Ab

e ASicin HLA B27

e ANA

e Kompleman seviyeleri

e Eklem sivisinin incelenmesi

e idrar incelemesi yeralmaktadir.

GUndimuzde  kronik inflamatuvar  hastaliklarin  fizyopatolojisi
aydinlandikca yeni belirtec arayiglari sitokinler ve konnektif doku yikim Grinleri
Uzerinde yogunlagmistir.

Sitokin duzeyleri: RA ve AS’de sistemik bulgulardan sorumlu
sitokinlerden bazilari; AFR olusumundan sorumlu TNF-o,IL-1, IL-6 ve ates,
konstitusyonel semptomlara neden olan TNF-o, IL-1’dir. Bu sitokinlerin serum
seviyelerinin 6l¢uldigu calismalarda AFP ve hastalik aktivasyon indeksleri ile
korelasyon saptanmistir. RA’de TNF-a ile birlikte IL-1, IL-6, GM-CSF ve IL-8 gibi

proinflamatuvar sitokinlerin RA’li  sinoviyal mononUkleer hicre kualtirinde
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spontan ve kronik olarak Uretilmesinin ardindan TNF-a biyoaktivitesinin kiltlrde
bloke edilmesi, bu sitokinlerin RA’de tesadifi olarak saptanmis sitokinler
olmadigini géstermistir (78). R Nissinen ve ark.nin (79) yaptiklari ¢alismada
RA’li hastalarda anti TNFa mAb tedavisi sirasinda aktive RA ve psoriatik artrit,
kronik reaktif artrit, SpA ve juvenil idiopatik artrit gibi diger nedenlerle artriti olup
anti- TNF tedavisi verilen hastalarda baslangicta tim artritli hastalarda kontrol
grubuna go6re daha az IF-y konsantrasyonu ve IF-y / IL-4 mRNA orani
mevcutken, RA’li hastalarda tedavi boyunca IF-y ve IL-4 seviyeleri ylUksek
bulunmus, diger artritli hastalarda da tedavinin ilk 2 haftasi boyunca IF-y ve IL-4
sekresyonlari yuksek seyretmis, saglikli kontrollerde ise fark gériimemisti. IF-y/
IL-4 mRNA orani tedavi boyunca her iki hastalik grubunda yikselmisti. Bu
calisma ile birlikte TNF-a’nin kronik asiri Uretimi nedeniyle T hicre
fonksiyonlarinin suprese edildigi, TNFa blokaji ile birlikte TNFa ve B, IF-y, IL-2
dretiminden sorumlu Th1 ve IL-4, IL-5 Gretiminden sorumlu Th2’'nin bozulmus
cevabinda iyilesme oldugu yénidnde bulgulara rastlanmisti. AS’li hastalarda
sitokin 6l¢ciimlerinin degerlendirildigi ¢calismalardan Claudepierre ve ark.inin (80)
SpA’li hastalarda yaptiklari bir calismada IL-6 seviyeleri ESH ile korele
bulunmustu. Periferal artriti olanlarda IL-6 seviyesi, olmayanlara gére 5 kat
yiuksek, TGF1B dlzeyleri daha dnceden bel agrisi oldugu bilinen hastalarda
olmayanlara gére 2 kat ylksek tespit edilmisti. IL-10 dizeyleri yiksek olan 7
SpA’ll hastada IL-10 diizeyleri diistk SpA’lilere gére sabah tutuklugu siresinin
daha uzun, VAS’nun daha yiksek oldugu bulunmustu.

A.Bal ve ark.nin (81) AS’li hastalarda serum IL-18, sIL-2R, IL-6 ve TNF-
a seviyelerinin hastalik aktiviteleri ile karsilastiriimasi icin yaptiklari ¢calismada
IL-1B seviyeleri artmamisken, slL-2R, IL-6 ve TNF-a seviyeleri AS’li hastalarda
saglikli kontrollere gére yiksek bulunmustu. IL-6 ve CRP arasinda, ESH ve slL-
2R, IL-6 ve TNF-a seviyeleri arasinda korelasyon saptanmisti. Bu sitokinlerden
yalnizca sIL-2R seviyeleri ile BASMi ve BASFi arasinda korelasyon gdzlenmisti.

Gratacos ve ark.’nin (82) AS’de IL-6, TNF-a, IL-1B, IF-y dizeylerini ve
bunlarin hastalik aktivitesi ile iliskisini arastirdiklari bir calismada 69 AS, 43 RA
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ve 36 inflamatuvar olmayan bel agrili hastanin sitokin dizeyleri karsilastirilmigti.
AS’de inflamatuvar olmayan bel agrili hastalara gére IL-6 ve TNF-a yluksekken,
IL-1B ve IF-y yUksek bulunmamisti. Fakat RA’de IL-6, TNF-a ve IF-y AS’den ve
inflamatuvar olmayan bel agrili hastalardan ylUksekti. AS’de yalnizca IL-6 ile
hastalik aktivitesi (CRP, ESH, trombosit sayisina gére) ve siddeti (vertebral
mobiliteya go6re) arasinda yakin bir korelasyon saptanmist. CD4+ T
hicrelerince salgilanan ve TNF baskisi altindaki IF-y’nin  bahsedilen diger
sitokinlerin aksine hastaligi aktif olanlarda azalmis serum seviyelerinde oldugu,
tedavi ile serum dizeylerinde artis géraldiga bilinmektedir.

MMP-3; Matriks metalloproteinazlar ekstraseliiler matriksi (ECM) yikan,
fibrotik ve/veya inflamatuvar sireclerde dokunun yeniden yapilanmasinda rol
alan enzimlerdir. Normal sartlar altinda MMP’lerin aktivitesi gen transkripsiyon
dizeyinde inaktif zimojenlerin aktivasyonu ile ve metalloproteinazlarin doku
inhibitérleri ile (TIMP) duzenlenmektedir. MMP Gretimi ve TIMP’ler ile
inhibisyonlarindaki dengesizlik pek c¢ok patolojinin sebebi olabilmektedir.
MMP’lar proteinazlar ailesine ait olup; kollejenazlar; MMP-1, MMP-8, MMP-13,
gelatinazlar; MMP-2, MMP-9, stromelysinler; MMP-3, MMP-7, MMP-10, MMP-
11, membran tip; MMP-14 olarak 4 gruba ayrilirlar. Sitokin ve blylime
faktoérlerini etkisiyle pro-MMP seklinde salgilandiktan sonra ECM yikimina neden
olan aktif MMP’e ddnUsurler. MMP’lar arasinda 6zellikle MMP-3’Gn ylkselmis
seviyelerinin  kronik inflamatuvar hastaliklardan bazilarinda aktivite ve
progresyonunun belirlenmesinde ESH ve CRP’ye gobre sentitivite ve
spesifitesinin daha iyi oldugunu sdyleyen yayinlara rastlanmaktadir (83,84).
Marcel D ve ark’nin (85) erken RA'li hastalarda radyolojik hasarda
progresyonun oldugu veya olmadigi periodlarda serum MMP-3 seviyelerinin
CRP ile karsilastinldigi cahismada MMP-3 seviyeleri ve CRP’nin yakin bicimde
iliskili oldugu, radyolojik hasarin progresyonunu monitérize etmek konusun da iki
belirte¢ arasinda farklilik bulunmadigi gésterilmistir. C.-H. Chen ve ark.nin (86)
AS’li hastalarda hastalik aktivitesinin degerlendirmesinde MMP’larin  Klinik
yararliliginin CRP ve ESH ile kargilastiriimasinin yapildidi bir calismada MMP-1,
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MMP-3 ve MMP-9 arasindan yalnizca MMP-3 saglikli kontrollere gére AS’li
hastalarda yiksek bulunmustur. AS’li hastalar arasinda MMP-3 serum seviyeleri
hastalik aktivitesi ylksek olanlarda disik olanlara gére daha fazla artmis olup,
ayni zamanda BASDAI ve fonksiyonel indekslerle korelasyon saptanmisti.
BASDAI ile korelasyon 1 yillik takip boyunca korunmustu. Ayrica MMP-3, AS de
yUksek hastalik aktivitesini géstermede ESH ve CRP den daha yetkin kabul
edilmisti.

Yaptigimiz ¢alismada, daha dnce almis olduklarn tedaviler ile hastalik
aktivitesi kontrol altina alinamamis RA’li ve AS’li hastalarda, TNF-a
inhibitdrlerinden monoklonal antikor yapisindaki ADA ve INFi'in  kullanimi ile
elde edilen etkinligin klinik ve biyokimyasal parametreler yéninden
karsilastirimasini amagcladik. Klinik karsilastirma icin RA’de DAS28, ACR 20,
50, 70 ve AS’de BASDAI, BASFi, ASAS 20,40, 5/6 degerlendirme &lciitlerini
kullandik. Biyokimyasal belirteclerden, akut faz proteinleri ESH CRP, SAA,
inflamatuvar sitokinler INF-y, IL-1B, IL-6 ve konnektif doku yikim Grini MMP-3

dizeylerini inceledik.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Eglil 2007-Haziran 2008 tarihleri arasinda U.U.T.F
Hastanesi i¢ Hastaliklari ABD Romatoloji poliklinigine basvuran 16’si RA ve 15'i

AS olmak Uzere toplam 31 hasta alindi.

Calismaya alinan hastalar;

1-

18-65 yas araliginda

2- RA icin Amerika Romatizma Derneginin 1987 yilinda yeniledigi RA
tani kriterlerine goére tani almis, AS icin 1984 Modifiye New York
Olciitlerine gére tani konmus,

3- Hastaligi aktif olup (RA icin DAS28 skoru = 5.1 ve AS icin BASDAI 24
ve VAS24) yakinmalari devam eden,

4- RA’da klasik hastaligi modifiye edici ilaglara ragmen hastalik aktivitesi
kontrol altina alinamayan, AS’de NSAIi ve siilfosalazine yanitsiz olup,

5- Serolojik belirtecleri pozitif,

6- Tedavi igin kontrendikasyon tegkil etmeyen,

7- Tedaviye uyum saglayabilecek hastalar arasindan secilmistir.

Calismaya;

1. Aktif enfeksiyonu olan,

2. Kalp yetmezIigi bulunan,

3. Tespit edilmis malignitesi veya premalign lezyonu olan,

4. Anafilaksi 6ykUsU yada ilaca ve igerdigi diger maddelere karsi allerjisi

yada asir1 hassasiyeti olan hastalar dahil edilmedi.

Calisma protokoli

Calisma éncesi U.U.T.F Etik kurulundan gerekli onaylar alindi. Calisma

éncesinde tiim hastalar calisma hakkinda bilgilendirildi. Her hastadan U.U.T.F

Tibbi Arastirmalara Katilim icin Aydinlatilmis Hasta Onam Formu alind.

Galismaya Eglil  2007-Haziran 2008 tarihleri arasinda ayaktan Uludag
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Universitesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali Romatoloji Bilim Dali Poliklinigine
basvuran katilma kriterlerine uygun 16’s1 RA ve 15’i AS olmak Uzere toplam 31
hasta alindi. Tum hastalarin ¢alisma 6ncesi demografik bulgular kaydedildi,
ayrintih fizik muayeneleri yapildi, rutin hematolojik, biyokimyasal ve serolojik
testleri galisildi.

Tedavi 6ncesi hastalik aktivitelerini belilemek amaciyla RA’li hastalar
icin 28 eklemi kapsayan Hastalik Aktivite Skoru (DAS28), AS’li hastalar igin
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI) ve Ankilozan Spondilit
Fonksiyonel indeksi (BASFi) kullanildi. DAS28 Ek -1 de gdsterilen forma gore
agrili eklem sayisi, sis eklem sayisi, sedimentasyon degeri ve hastanin 0-100
mm’lik Viziel Analog Skor (VAS) (zerinden ifade ettigi Hastanin Global
Degerlendirmesi (HGD) parametleri kullanilarak hesaplandi. BASDAI ve
BASFi’'nin hesaplanmasi igin Ek-2 ve Ek-3 de gésterilen formlardaki sorular yine
0-10 mm’lik VAS’nun Uzerinde isaretledikleri degerler tespit edilerek hesaplandi.
Tedavisi sUresince 1.,4. ve 12. haftalarda indeks ve skorlarin tekrar
hesaplanmasi planlandi.

Hastalar olasi bir enfeksiyon odagina yodnelik olarak ayrintili bigimde
gbzden gecirildi. 3 kez tekrarlanan balgam ve idrar AARB kdltdrleri, akciger
grafisi ve PPD sonuglar ile U.U.T.F Gégiis Hastaliklari Ana Bilim Dalinca
konsulte edilen hastalara RAED 2005'de belirlenen kriterlere gére B vitamini
destegi ile birlikte izoniazid 300 mg/giin profilaksisi baslandi (87). Hastalarin
tedavi sirasinda 3 ayda bir olmak tzere gégus hastalklar polikliniginde kontrol
amagcl vizitleri tekrarlandi.

RA’li  hastalarin MTX dozu tim hastalarda 10 mg/ haftaya
denklestirildikten sonra almis olduklari tedavilere devam etmek kosulu ile 16 ve
15 Kigilik RA ve AS gruplarinin yarisina infliksimab, diger yarisina adalimumab
tedavileri randomize edildi. infliksimab RA’de 3 mg/kg, AS de 5 mg/kg dozunda
ve baslangici 0,2,6. haftalar, tekrar uygulamasi 8 haftada bir olmak Utzere 2
saatlik i.v inflizyonlar seklinde verildi. Adalimumab hem RA’de hem AS’de 40 mg
14 glnde bir olacak sekilde s.c uygulandi. RA’li hastalardan ADA grubunda 8,
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INFi grubunda 7 hastanin almis olduklari prednisolon (5-10 mg/giin) uygulama
sonras! ilk hafta kontrollerinde kesildi. NSAIii alan hastalara agri olmadikca
ilaglarini almamalari séylendi.

1., 4. ve 12. haftalarda RA’da Amerikan Romatoloji Dernedi yanit
kriterleri (ACR 20, 50, 70), AS’de Ankilozan Spondilit Calisma Grubunun yanit
kriterlerine (ASAS 20, 40, 5/6) bakildi.

Calismaya katilan hastalardan tedavi 6éncesi 0.hafta kan érnegi alindi.
Kan alma islemi tedavinin 1., 4. ve 12. haftalarinda tekrarlandi. ESH icin
EDTA’I thpler; CRP icin jel seperatdrll antikoagUlansuz tipler kullanildi. ESH ve
CRP hastalarin poliklinik kontrolleriyle es zamanl olarak cahigildi. INF-y, IL-1j3,
IL-6 , SAA ve MMP-3 dlgimleri icin alinan kanlar steril tlplerde toplandi. Oda
Isisinda 30 dk’lik pihtilasma slrecinden sonra 3400 rpm devirde 5 dk satrifij
edildi. Elde edilen serumlar plastik tiplere alinarak takip sonunda ELISA

laboratuvarinda calisiimak tzere (yaklasik 10-90 gin) -20 °C’de saklandi.

Laboratuvar yontemleri

ESH; 2 cc sitrath tlipte Starsed cihazinda westerngren yéntemiyle CRP;
Dade Behring BNII seroloji cihazinda nefelometri yontemiyle tayin edildi. INFy,
IL-18, IL-6 ,SAA ve MMP-3 &lcimleri solid faz sandwich  ELISA Kkitleri
(BIOSOURCE) ile gergeklestirildi.

istatistiksel yéntemler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin  SPSS for Windows 13.0 programi kullanildi. Analizde kullanilan
yéntemlerden Mann Whitney U testi ile iki grup arasinda hesaplanan yizde
degisimlerinin istatistiksel olarak anlamliligi, Wilcoxon testi ile baslangica goére
olan ylzde degisimin istatistiksel olarak anlamlilidi test edildi. Niteliksel verilerin
karsilastiriimasinda ise Ki kare testi kullanildi.

Calismada bakilan parametrelerden IL-6, IL-1B’'nin tespit edilebilen
serum seviyelerinin dagilimi ¢ok genis bir aralikta oldugundan ortalama ve
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standart sapmanin ait oldugu grubu yansitmayacagi disindldid. Bu nedenle
Olcllebilen hasta sonuglari bilgi maksadiyla direkt verilip, hasta sayilan ve

degerler Uzerinden karsilastirma yapildi.
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BULGULAR

1- Yaptigimiz calismada 8'i ADA, 8'i INFi alan 16 RA’li, 7’si ADA, 8'i iINFi alan
15 AS’li toplam 31 hasta yer ald1.

2- RA’de kadin cinsiyet AS’de erkek cinsiyet agirlikta idi. RA’li hastalarda kétl
prognostik faktérlerden kadin cinsiyet (%81), RF pozitifligi (%81), anti CCP
pozitifligi (%68), sigara (%25), osteoporoz (%37,5) basvuruda uzun sureli
hastalik( >3 yil) ve yiksek skorlu fonksiyonel indeksler bulunmakta iken, AS’li
hastalarin kétl prognoz faktérleri arasinda sigara (%26,7), osteoporoz (%40),
HLAB27 (%81), erken yasta ankiloz gelisimi (%40), uzun hastalik siresi (>5yil),
tedaviye ragmen artmis fonksiyonel indeksler mevcuttu. RA’li hastalar arasinda
deformite nedeniyle el, diz cerrahisi geciren hastalar, AS’li hastalar arasinda
sosis parmakli, kalca protez operasyonlu olgularimiz mevcuttu. Hastalarin egitim
durumlari tirk toplumunun egitim durumunu yansitmakta idi. RA’li ve AS’li
hastalarin almis olduklar tedavilere gore olusturulan gruplar degerlendirildiginde
demografik 6zellikler ydoninden istatistiksel olarak anlamli farklihga rastlanmadi
(p>0,05).
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Tablo-3: RA’in demografik ézelliklerinin karsilastirmasi

Adalimumab infliksimab
Ozellikler (n =8) (n =8)

Ort. SD | Ort. SD
Yas 46,50 7,91 | 44,75 8,52

Cinsiyet n % n %
- Kadin 5 62,5 |8 100
-Erkek 3 375|0 0
Semptom siiresi (yil) | 10,25 7,10 | 10,25 6,96
Hastalik siresi (yil) | 7 5,31 | 7,62 5,75
Osteoporoz n % | n %
3 3753 37,5

Sigara n % | n %
2 25| 2 25

RF (+) n % | n %
7 875 |6 75

AntiCCP (+) n % | n %
5 62,5 |6 75
DAS28 6,62 0,58 | 6,45 0,75
VAS 92,5 14,88 | 76,87 17,91
ESH (mm/h) 38,5 14,66 | 52 20,48
CRP (mg/dl) 3,96 5,32 | 2,11 0,69
Medikasyonlar n % | n %
-NSAIi 7 87,5|6 75
-Prednisolon 8 100 | 7 87,5
-MTX 8 100 | 8 100
-HDQN 4 50 | 2 25
-SSZ 7 8756 75
-LEF 3 375|6 75
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Tablo- 4: AS’in demografik dzelliklerinin kargilastirmasi

Adalimumab infliksimab
Ozellikler (n=7) (n=8)

Ort. SD | Ort. SD
Yas 33,57 9,10 42 12,23
Cinsiyet n % n %
-Kadin 0 0 2 25
-Erkek 7 100 6 75
Semptom saresi (yil) | 7,28 5,08 14,87 8,93
Hastalk siresi (yil) 6 4,04 4,25 3,69
Bas-duvar m. (cm) 2,52 2,33 2,96 2,90
Gogus exp. (cm) 2,98 097 |3 1,20
M.Shouber (cm) 2,52 1,02 2,78 1,69
Tutulum n % n %
-Periferik 3 42,85 2 25
-Yalnizca aksiyel 4 57,15 6 75
Osteoporoz n % n %
4 51,1 2 25
HLA B27 (+) n % | n %
5 71,4 8 100
Sigara n % n %
3 42,9 1 12,5
BASDAI 7,28 1,33 7,01 1,42
BASFi 5,50 2,65 | 2,64 1,85
VAS 94 10,8 | 93,12 9,61
ESH (mm/h) 30,71 6,26 | 39,12 13,01
CRP (mg/dl) 3,13 1,006 | 2,82 2,35
Medikasyonlar n % n %
-NSAiIi 5 714 |6 75
-DMARD 6 85,7 |3 37,5

41




3- RA’li hastalarda 1 haftada primer sonlanim noktasi kabul edilen ACR20
cevabini veren hasta orani ADA'da %87,5, INFi'da %100 idi. Diger ACR
cevaplari tablo 7°de géruldigu gibi idi. Her 2 grup arasinda ACR cevap oranlari
yéninden istatistiksel farkililiga rastlanmadi.

Tablo-5: RA’de ACR cevaplarinin ki kare testi ile karsilastirmasi

1. hafta 4. hafta 12. hafta
n (%) n (%) n (%)
ACR20 7(87,5) 6(75) 7(87,5)
p * * *
. ACR50 2(25) 4(50) 4(50)
Adalimumab _ i _
p
ACR70 0 2(25) 2(25)
p * * *
ACR20 8(100) 7(87,5) 6(75)
p * * *
infliksimab ACR50 5(62,5) 6(75) 5(62,5)
p * * *
ACR70 2(25) 2(25) 4(50)
p * * *
* (p>0,05)

4- DAS28’e gbre her iki tedavide baslangicla kiyaslandiginda anlamli gerileme
varken, gruplar arasinda anlaml farkhliga rastlanmadi.

Tablo-6: RA’de DAS28 ortalamalari

0. hafta 1.hafta 4. hafta 12. hafta
ADA 6,62+0,58 4,75+1,02 4,03+1,56 3,47+1,34

DAS28
INFI 6,45+0,75 4,03+0,68 3,85+0,90 3,68+1,50
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Tablo-7: RA’da DAS28'in ylzde degisimleri, wilcoxon ve man whitney U testi
sonuclari

0-1 hafta 0-4 hafta 0-12 hafta
ADA -0,27+0,15 -0,3940,23 -0,4710,20
Wilcoxon p 0,012 0,012 0,012
DAS28 | INFi -0,37+0,10 -0,40+0,12 -0,43+0,21
Wilcoxon p 0,012 0,012 0,012
Man whitney p * * *

*(p>0,05)

5- RA biyokimyasal belirteclerden ESH'In yilizde degisimlerinde her iki ilag

grubunda ve gruplar arasinda baslangic haftasina gére istatistiksel olarak

anlamlihk saptanmadi.

Tablo-8: RA’de laboratuvar degerlerinin ortalamalar

0. hafta 1.hafta 4. hafta 12. hafta
ESH
mm/h ADA 38,5+14,66 31,75+13,44 23,75+20,42 25,00+14,11
INFI 49+23,23 37,00+23,20 37,62+35,68 41,37+30,38
CRP
mg/d| ADA 3,9615,32 0,58+0,48 1,98+3,37 2,83+3,59
INFI 1,68+0,88 0,57+0,35 1,01+0,80 3,02+3,23
SAA
ng/ml ADA 22,48+9,54 68,12+56,83 73,78+68,75 61,13+61,96
INFI 88,16+129,63 127,32+107,56 102,50+80,79 74,04+57,65
MMP-3
ng/ml ADA 7,0615,23 6,30+5,59 3,62+3,51 4,20+4,70
INFi 5,79+3,55 4,52+4,93 2,70+1,95 3,30+3,30
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Tablo-9: RA’de laboratuvar de@erlerinin ylizde degisimleri, wilcoxon ve man
whitney u testi sonuclari

0-1 hafta 0-4 hafta 0-12 hafta
ADA -0,18+0,26 -0,38+0,51 -0,29+0,34
Wilcoxon p * * *
ESH | iNFi -0,210,30 -0,350,32 -0,18£0,44
mm/h
Wilcoxon p * * *
Man whitney p * * *
ADA -0,6710,44 -0,44+0,66 -0,11+0,84
Wilcoxon p 0,01 * *
CRP o
mg/d| INFI -0,58+0,29 -0,29+0,61 1,18+2,73
Wilcoxon p 0,01 * *
Man whitney p * * *
ADA 1,70+1,68 2,45+3,26 1,53+2,06
Wilcoxon p 0,01 * 0,01
SAA o
ng/ml INFI 1,33+1,36 1,02+1,57 0,83£1,98
Wilcoxon p * * *
Man whitney p * * *
ADA -0,08+0,26 -0,35+0,33 -0,12+0,89
Wilcoxon p * 0,02 *
MMP-3 | .
ng/ml INFI -0,17%0,55 -0,4310,34 -0,35+0,46
Wilcoxon p * 0,01 *
Man whitney p * * *
* (p>0,05)
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6- CRP’e gbére yapilan karsilastirmada her bir grubun 1. hafta disinda diger
haftalarda baslangica gére ylzde degisimlerinde anlaml farkhlik yoktu. Gruplar
arasinda CRP’nin ylizde degisimleri karsilastiridiginda istatistiksel anlaml farka
rastlanmadi.

7- ADA alanlarda SAA’'daki artigin baslangica gére ylzde degigimleri 1. ve 12.
haftada istatistiksel olarak anlamli iken, INFi alanlarin ylizde degisimleri
baslangica goére istatistiksel olarak anlamli degildi. Gruplar arasinda SAA’nin
ylizde dedisimleri Kkarsilastirildiginda  istatistiksel olarak anlamhliliga
rastalanmadi.

8- MMP-3 degerlerine bakildiginda tim haftalar arasinda ADA’da ve iNFi'da 4.
haftada baslangica gére ylzde degisimlerinde istatistiksel anlamli cevap elde
edilirken, gruplar arasinda MMP-3’e goére istatistiksel anlamlilik gdézlenmedi.

9- IL-6 seviyeleri ADA grubunda 2 hastada tim takip boyunca tespit edilebilen
dizeylerin altinda seyretti. Tedaviden &énce IL-6 seviyesi belirlenebilen 3
hastanin 2’sinde serum IL-6 seviyeleri takip siresi boyunca gittikge azalirken, 1
hastada 12. haftada artisa gecgerek 5 pg/ml civarina ylUkseldi. Geriye kalan
hastalardan 3 tanesinde IL-6 seviyeleri baglangigta 6lgllemeyecek diizeyde iken
son kontrolde &lcllebilecek diizeylere yilkseldi. Ozellikle 2 hastada IL-6

seviyelerinde normal degerlere gére 100 ve 300 katlik artislar gdzlendi.
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Sekil-9: RA ADA grubunda IL-6 seviyelerinin haftalara gére gosterimi.

INFi grubunda 1 hastada takip boyunca IL-6 seviyeleri tespit edilebilen

dlzeylerin altinda seyretti. Tedavi baslangicinda IL-6 seviyesi tespit edilebilen 2

hastadan 1’inde takip boyunca IL-6 seviyesi azaldi, diger hastada ise 6nceki

degerlerinin de Uzerinde bir artis gorildi. Geriye kalan 5 hastadan 1 hastada 1.

haftada, 1 hastada 4. ve 12. haftalarda ihmh bir artis varken, 3 hastada 12.

haftada IL-6 seviyelerinde 300 kat ve Gzerinde artiglar gézlendi.
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Sekil-10: RA iNFi grubunda IL-6 seviyelerinin haftalara gére gésterimi
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10- IF-y duzeyleri her iki ilac grubunda oldukca disUk dizeylerdeydi, takip
suresi boyunca 6l¢illebilen diizey Uzerinde degeri olan hastaya rastlanmadi.

11- IL-1B INFi grubundan 1 hasta haricinde her iki grupta beklenenin aksine
baslangicta dlcllemeyecek dizeylerde idi. Sonraki haftalarda ADA grubunda 2
hastada, INFi grubunda 3 hastada tedavinin 12. haftasinda serumda saptanabilir

hale geldi.
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Sekil -11: RA ADA grubunda IL-1 seviyelerinin haftalara gére gosterimi.
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Sekil- 12: RA INFI grubunda IL-1B seviyelerinin haftalara gére gosterimi

12- Calismamizin AS’li hastalarla ilgili sonuglarindan 1. hafta sonunda ASAS20
cevap orani ADA grubunda %85,7, INFi grubunda %100 idi. ASAS 40, 5/6
cevap oranlari tablo 10’de gortldiigu gibi sonuglandi. Her 2 grup arasinda ASAS
cevap oranlari ydninden istatistiksel farkililiga rastlanmadi.
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Tablo-10:

ASAS cevaplarinin ki kare testi ile kargilastirmasi

1. hafta 4. hafta 12. hafta
n (%) n (%) n (%)
ASAS20 6(85,7) 7(100) 7(100)
p * * *
ASAS40 4(57,1) 5(71,4) 5(71,4)
ADA _ _ _
p
ASAS5/6 5(71,4) 6(85,7) 5(71,4)
p * * *
ASAS20 8(100) 7(87,5) 8(100)
p * * *
. ASAS40 6(75) 6(75) 7(87,5)
INFI
p * * *
ASAS5/6 6(75) 6(75) 7(87,5)
p * * *
* (p>0,05)

13- Her iki grupta BASDAI'nin baslangica gére ylzde degisimleri tim haftalarda
istatistiksel olarak anlamli iken, iki grup arasindaki farklilik anlamli bulunmadi.
14- BASFi’'nin ylzde degisimlerine ait oranlara bakildiginda, her iki grubun
baslangica gb6re yuzde dedisimlerinde tim haftalarda istatistiksel olarak
anlamlilik varken, gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik gérilmedi.
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Tablo-11: AS klinik indekslerin ortalama sonuglari

0. hafta 1.hafta 4. hafta 12. hafta
ADA 7,28+1,33 3,29+1,84 2,51+1,11 1,37+0,82
BASDAI
INFi 7,01+1,42 2,00+1,04 1,35+1,14 0,58+0,65
ADA 5,50+2,65 2,74+1,87 1,61+0,99 1,04+1,01
BASFI
INFi 2,64+1,85 0,76+0,700 0,588+0,94 0,38+0,45

Tablo-12: AS klinik indekslerin ylizde degisimleri, wilcoxon ve man whitney u
testi sonuglari

0-1 hafta 0-4 hafta 0-12 hafta
ADA -0,54+0,25 -0,63+0,18 -0,81+0,11
Wilcoxon p 0,018 0,018 0,018
BASDAI | INFi -0,71+0,13 -0,80+0,17 -0,91+0,09
Wilcoxon p 0,012 0,012 0,012
Man whitney p * * *
ADA -0,4040,35 -0,5840,33 -0,78+0,20
Wilcoxon p 0,018 0,028 0,018
BASFI INFI -0,61+0,38 -0,79+0,24 -0,84+0,15
Wilcoxon p 0,017 0,012 0,012
Man whitney p * * *

* (p>0,05)
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Tablo- 13: AS laboratuvar degerlerinin ortalamalari

0. hafta 1.hafta 4. hafta 12. hafta
ESH ADA 21,57+12,29 14,42+10,79 7,28+3,72 4,42+42 29
mm/h -
INFI 32,87+18,03 18,75+19,08 11,37+15,50 13,50+17,26
CRP ADA 2,96+1,26 0,64+0,37 0,66+0,654 0,32+0,17
mg/dl | .
INFI 2,82+2,35 0,36+0,21 0,30+0,11 0,30+0,19
SAA ADA 39,10+19,73 192,69+109,85 | 199,14+120,69 | 302,20+127,127,79
ng/ml | .
INFI 56,96+88,02 152,04+129,18 187,25+103 188,67+121,53
ADA 7,27+6,87 5,71+6,40 2,82+225 1,3310,76
MMP-3
ng/ml |
INFI 3,21+2,85 2,62+2,09 2,09+1,49 1,76+0,94
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Tablo -14: AS laboratuvar degerlerinin ylizde degisimleri, wilcoxon ve man

whitney u testi sonuglari

0-1 hafta 0-4 hafta 0-12 hafta
ADA -0,32+0,22 -0,7540,14 -0,85+0,06
Wilcoxon p * 0,01 0,01
ESH mm/h iNFi -0,58+0,35 -0,76+0,27 -0,710,29
Wilcoxon p 0,01 0,01 0,01
Man whitney p * * *
ADA -0,79+0,09 -0,7940,15 -0,89+0,05
Wilcoxon p 0,01 0,01 0,01
CRP mg/d iNFi -0,7610,22 -0,84+0,09 -0,8040,15
Wilcoxon p 0,01 0,01 0,01
Man whitney p * * *
ADA 4,69+3,91 4,444+2 .15 8,48+5,72
Wilcoxon p 0,01 0,01 0,01
SAA o
ng/ml INFI 3,82+3,62 5,33+3,49 5,85+6,17
Wilcoxon p * 0,02 0,01
Man whitney p * * *
ADA -0,21+0,32 -0,47+0,33 -0,52+0,71
Wilcoxon p 0,04 0,02 0,04
MMP-3 ng/ml | |NFi -0,04+0,35 -0,01+0,85 -0,16+0,60
Wilcoxon p * * *
Man whitney p * * 0,04
* (p>0,05)
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15- AS’in biyokimyasal parametrelerinden ESH’in kontrol haftalarina gére ylzde
degisimlerine bakildiginda ADA’da 4. ve 12. haftalarda bagslangica gbére
istatistiksel anlamli yanitlar varken, INFi’da tiim kontrol haftalarinda istatistiksel
anlamlihk gordlda. iki ilag grubunun yizde degisimlerinin kargilastirmasinda
ESH’a gore istatistiksel anlamli farka rastlanmadi.

16- CRP sonuglarinin baslangi¢ haftasina gére yapilan karsilastirmasinda
ylzde degisimlerinde tim haftalarda istatistiksel anlamliligin oldugu tespit edildi.
Ancak gruplar arasinda CRP’nin ylzde degisimleri agisindan istatistiksel
anlamda fakliliga rastlanmadi.

17- SAA’nin serum degerlerinde, ADA grubunun sonuclari tim kontrol
haftalarinda istatistiksel olarak anlamli iken, INFi’da 4 ve 12 haftalardaki artislar
baslangica gore istatistiksel anlamli idi. Her iki grup arasinda SAA’nin ylzde
degdisimlerinde istatistiksel anlamda farkliliga rastlanmadi.

18- MMP-3 dizeyleri her iki grupta takip sUresi boyunca giderek azaldi. ADA’da
tedavinin baslangicina gére ylzde degisimlerinde tim haftalarda anlamli
istatistiksel cevap elde edilirken, INFi da hi¢ bir haftada istatistiksel olarak
anlamli cevap elde edilemedi. Gruplar arasinda MMP-3’e gbre istatistiksel
anlamliik arastirildiginda ADA tedavisi alan gruptaki hastalarin 12. haftadaki
serum diizeylerinde elde edilen azalmanin INFi’a gére istatistiksel olarak anlamii
oldugu belirlendi (0,04).

19- IL-6 seviyeleri ADA grubunda sadece 1 hastada baslangi¢ haftasinda tespit
edilebilecek dizeydeydi. Diger hastalarda serum IL-6 seviyeleri tespit edilebilen
dlzeylerin altinda seyretti.
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Sekil-13: AS ADA grubunda IL-6 seviyelerinin haftalara gére gdsterimi

INFi grubunda 4 hastada takip boyunca IL-6 seviyeleri tespit edilebilen
dizeylerin altinda seyretti. Tedavi baslangicinda IL-6 seviyesi tespit edilebilen 3
hastanin, 2’sinde IL-6 seviyeleri 1. haftadan itibaren tespit edilebilen degerlerin
altina geriledi. 1 hastada 12. haftaya kadar serum dizeyleri 6lgulebilen degerin
Uzerinde kalmakla birlikte azalmaya devam etti. Geriye kalan 1 hastada ise 12.
haftada minimum deg@erin yaklasik 250 kati kadar bir deger tespit edildi.

54



600

Hafta

491
500
— 400
£
—
j§ 300
w
=
200 7 140
100 - a5
15 10,6 3,
0 1 T T
0 1 4 12

mil

m2

m4

Sekil-14: AS INFi grubunda IL-6 seviyelerinin haftalara gére gésterimi

20- AS’de IF-y serum dizeylerine bakildiginda her iki gruptaki baslangig
seviyelerinin RA’deki gibi olduk¢a disik dizeylerde oldugu gézlendi. 12 haftalik
takip sdresi boyunca her iki grupta tespit edilebilen IF-y degerine rastlanmadi.

21- IL-1B’nin élgiilebilen serum seviyeleri INFi grubundan 2 hasta disinda her iki
tedavi grubunda tlim hastalarda oldukga disik dizeylerde seyretti. INFi

grubundaki 1 hastanin serum IL-1B dizeyinin baslangicta tespit edilemezken

12. haftada 280 pg/ml seviyesine kadar arttigi gézlendi.

55




M
co
D

300

250

200

150 L
m2

IL-1B (pg/ml)

100

50
7,5
0 — | :

0 1 4 12
Hafta

Sekil-15: AS INFi grubunda IL-18 seviyelerinin haftalara gére gosterimi

22- Calisma boyunca her iki hastalikta ve her iki tedavi grubunda basit ve gecici

cilt dokantusu diginda ciddi allerjik reaksiyon, ciddi enfeksiyon gézlenmedi.
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Tablo-15: Takip sirasinda ortaya ¢ikan yan etkiler

ADA INFI
Yizeyel deri reaksiyonlari 2F 3#
Vertigo 3 2
Odem 2
USYE 4 2
Sinuzit 1 1
Diseti enfeksiyonu 1 1
IYE 2
Diyare 2 2

*: 1 hastadaki deri reaksiyonu el sirtinda enfekte kontakt dermatit seklinde idi. #: 1 hastada

follikdlit tespit edildi.

En sik kendi kendini sinirlandirabilen Ust solunum yolu enfeksiyonlara
rastlandi. ADA alan bir hastada enfekte kontakt dermatit, INFi alan bir hastada
ise akut follikulit seklinde ylzeyel deri enfeksiyonlari gérildi. Bu hastalarda
enfeksiyon kontrolli saglanana kadar ila¢ uygulamasi ertelendi. Tuberkuloz veya
diger oportunistik enfeksiyonlara yakalanan hasta olmadi.
yetmezligi, demiyelinizan hastalik, lupus like sendrom, malignite belirtilerine
rastlanmadi. Ciddi enfeksiyon yada ciddi ila¢ yan etkisi nedeniyle tedavisi

kesilen hasta olmadi.
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TARTISMA ve SONUC

RA ve AS; morbidite ve mortaliteyi arttiran kronik seyirli, ilerleyici,
multisistemik hastaliklardir. Hastaliklarin etyopatogenezindeki immunolojik
mekanizmalarin anlasiimasi ile birlikte her gecen glin tedavide yeni gelismeler
ortaya cikmaktadir. Son yillara kadar hastalik siddetinin kontrol altina
alinamadigi, radyolojik hasarin yavaslatilamadigi ve deformite ile giden hastalik
surecinin devam ettigi hastalarin gcogunlukta olmasi tedavide istenilen noktaya
gelinemedigini isaret etmistir. Bu asamada hastaliklarla ilgili immuanolojik
mekanizmalarin temelinin hedeflenmesi gerekliligi gindeme gelmistir (88,89).
Bugun igin, molekller immanolojik yéntemlerde ve ilag Uretim teknolojilerindeki
son gelismeler sayesinde, otoimmun kdkenli hastaligi baskilamak icin genel bir
immunsupresyon yapmak yerine, dayanak noktasi o hastaligin patogenezindeki
immun basamaklari spesifik olarak bloke etmek olan biyolojik tedaviler giindeme
gelmistir. Bunlar arasinda yer alan TNF-a ve IL-1 inhibitérlerinin bircok sistemik
inflamatuvar hastalikta klinik ve radyolojik sonuglarda énemli iyilesmelere neden
oldugu gdsterilmistir. Bu tedavilerden tim dinya en yaygin kullanilanlarn anti-
TNF-a monoklonal antikorlari ve solubl TNF-a reseptérleridir. Anti TNF-a etkili
sTNF—a reseptdri etanercept, monoklonal antikorlar infliksimab ve adalimumab
FDA tarafindan bu hastaliklarin tedavisinde onay almis biyolojik ajanlardir (90).

TNF-a inhibitérleri sayesinde RA ve AS’in semptom ve bulgularn ilk
haftalardan itibaren yatismakta, araliksiz tedavinin devami ile majoér klinik yanit
elde edilebilmektedir. TNF-a inhibitérleri ile yapisal hasarin ilerlemesi
baskilamakta bu yavaslama tedaviye yanitin degderlendirmesinde altin standart
kabul edilen radyolojik yéntemlerle de gésterilebilmektedir (91).

GUndmuze kadar RA’de TNF-a inhibitérlerinin MTX’e direngli hastalarda
TNF-a inihibitérl ilave edilerek yada daha 6dnce MTX almamis hastalarda, tek
basina ve MTXli kombinasyonlarinin plasebo ile karsilastiriidigr bir gok ¢alisma
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gerceklestirilmigti.  Hepsinin ~ ortak  noktasi  MTX+TNF-a  inhibitérQ
kombinasyonun diger seceneklere goére gerek foksiyonel indekslerde, gerek
biyokimyasal belirteclerde, gerekse radyolojik tetkiklerde belirgin Gstln
sonuglara sahip olmasidir (92). Calismalarin derlemelerinde klinik olarak her G¢
TNF-a inhibitériinin birbirlerine GstinlUklerinin olmadigi sdylense de birebir
etkinligin karsilastirildigi ¢galismaya rastlanmamistir (93-95).

Biz calismamizda daha &énce almis olduklari tedaviler ile hastalik
aktivitesi kontrol altina alinamamis RA’li ve AS’li hastalarda TNF- a
inhibitérlerinden  ikisi de monoklonal antikor sinifindan olan ADA ve iNFi
kullanimi sirasinda elde edilen etkinligin klinik parametreler, AFR, inflamatuvar
sitokinler ve kollajen yikim Grinid MMP-3 (zerinden Kkarsilastirilmasini
amacladik.

Calismamizda baktigimiz  klinik parametrelerden ACR cevap
kriterlerinden RA’li hastalarda ACR20 cevabi 1. haftada ADA’da %87,5, INFi’da
%100 idi. Bu oranin her iki grupta 12 hafta sonuna kadar korundugu, takip sdresi
sonunda diger cevap kriterleri ile birlikte ACR20, 50, 70’in ADA grubunda %87,5,
%50, %25, INFi grubunda %75, %62.5, %50 seklinde oldugu gorildi. Her iki
grup arasinda ACR cevap oranlari yéninden istatistiksel farkililiga rastlanmadi.

RA’deki diger klinik parametre DAS28, ADA grubunda 1. haftada 1,87,
INFi grubunda 2,42 azaldi. ik kontrolde bu gerileme ile her iki ilag grubunda
hastalik aktivitesi, siddetli aktiviteden ilimh aktiviteye geriledi. Tedavini ile birlikte
gerilemenin devam ederek 12 hafta sonunda DAS28'in ADA'da 3,47+1,34 INFi
da 3,68+1,50 dizeylerine indigi gorildi. Bu sonuclarla ADA’da 2, iINFi'de 3
hasta dislk aktiviteli hale geldi. Her iki gruptan da 2 hasta remisyona girdi
(%25). 12 haftalik strede ADA grubundan 1 hasta tedaviye cevap vermezken,
INFi grubunda tedaviye cevap vermeyen hastaya rastlanmadi. Ancak takip
suresince her iki gruptan da 3’er hastada aktivasyon goéruldi. DAS28 skorundaki
dizelme her iki ilag grubunda tedavi haftalar ilerledikge baglangica kiyasla
olduk¢a anlamli diizeyde idi. Ancak gruplar arasinda farklihiga rastlanmadi.
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Literatirdeki calismalar arasinda en iyi ACR yanitinin erken RA’l
hastalarda TNF-a inhibitérlerinin MTX ile kombine edildigi protokollerde elde
edildigi gorilmektedir. Ferdinand C. ve ark.nin (96) yaptigi PREMIER
calismasinda erken ve agresif RA'li hastalarda MTX ve ADA kombinasyonunun
etkinliginin ve guvenilirliginin  MTX monoterapisi, ADA monoterapisi ile
karsilastirlmasi amagiyla 799 hasta 2 yil boyunca izlenmisti. Primer sonlanma
noktasi olarak kabul edilen 1 yil sonundaki ACR50 cevabinin en iyi kombine
tedavi alan hastalarda olmak Uzere %62 oldugu, bu Ustinligin 1 ve 2 yil
sonunda ACR20 (%73 ve%69) ve ACR70 (%46 ve %47) cevaplarinda da
benzer sekilde devam ettigi gériimustld. 2 yil sonunda, kombinasyon tedavisi
alan hastalarin %49unda remisyon ve %49unda major Kklinik cevap
gosterilebilmisti. E.William St.Clair ve ark.nin (97) yaptig1 erken RA’ll hastalarda
baslangic tedavisi olarak MTX ve INFi kombinasyonu ile tek basina MTX
tedavisinin yararinin karsilastirildigi ASPIRE calismasinin 3 mg/kg dozunda
INFi verilen kolunda 54 hafta sonra yapilan degerlendirmede primer sonlanim
noktasi olarak bakilan ACR20 cevabi %62,4 iken, ACR50 cevabi %45,6, ACR70
%32,5 bulunmustu. Galismada bakilan DAS28 baslangicta 6.6 civarinda iken 54
hafta sonunda 4.0 civarina gerilemisti. Bunun yaninda DAS28 skorunun 2,6 nin
altina inmesi ile remisyonda kabul edilen hasta orani %21 idi.

Michael E Weinblatt ve ark.nin (98) 271 hastada yaptigi, MTX
tedavisine ragmen aktif RA’li hastalarda ADA’'nin etkinligi ve guvenilirliginin
arastinldigit ARMADA calismasinda 2 haftada bir 40 mg ADA uygulanan kolda
24. haftada ACR20,50,70 vyanitlar sirasiyla %67,%55,%27 idi. Calisma
sonuclarinda hastalarin tedaviye cevaplarinin oldukca hizli, etkin ve streklilik
gOsterdigi, en fazla cevabin ilk kontrol zamani olan tedavinin ilk haftasinda elde
edildigi ifade edilmisti. 67 kisilik grupta tedavinin 1. haftasinda ACR20 yanit
veren hasta sayisi 17 (%25) iken, 4. haftada bu sayiya 9 (%13,4), 12. haftada
3(%4,5) ve 20. haftada ise 1(%1,5) kisinin eklendigi séylenmigti.

Gerd R Burmester ve ark.nin (99) yaptigi 12 haftalik takip sdresi, verilen

ilag kombinasyonlari ile ¢alismamiza benzerlikler tasiyan ReACT calismasinda
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2 haftada bir 40 mg ADA alan hastalarda ACR20,50,70 cevaplari %66,%28,%17
idi. DAS28 de 2,1 lik digsme ve %20’lik remisyon orani bu hastalarin 52 haftalik
takiplerinde de korunmustu.

Keystone ve ark’nin (100) erken ve ge¢ RA'de ADA ve MTX
kombinasyonunun etkinligini degerlendirmek icin yaptiklann 619 hastanin yer
aldigi 52 haftalik DE019 ¢alismasinda ; plasebo ve MTX, 20 mg/hafta ADA ve
MTX, 40 mg/2 hafta ADA ve MTX alan gruplar kargilastirilmig. 24. haftada
erken RA’de ACR20,50,70 cevaplari plasebo ve MTX grubunda %37, %5, %5,
ADA 40 mg/2 hafta ve MTX grubunda %79, %59, %41 olarak bulunmus. Ge¢
RA’de ise bu oranlar plasebo ve MTX alan grupta %29, %10, %2 ADA 40 mg/2
hafta ve MTX alanlarda ise %62, %39, %18 bulunmustu.

Lipsky ve ark.nin (101) RA’li hastalarda gerceklestirdigi ATTRACT
calismasinin 3 mg/kg/4 haftada bir INFi'nin MTX ile kombine uygulandidi kolda
30. haftada ACR20,50,70 oranlarinin %50,%27,%8 oldugu goértlmustld. Bu
calismada en iyi cevap oranlarinin iINFi'nin 10 mg/kg/4 haftada bir uygulanan
kolunda elde edildigi ancak 3 mg/kg/8 haftada bir kolundaki cevap oranlar ile
belirgin farklihk olmadigi séylenmisti. 52 hafta sonunda DAS28 skorlari doz
arttikca artmakta ancak uygulama sikliginin artirlmasindan etkilenmemekteydi.

Hochberg ve ark.1 (102) aktive RA’li hastalarda MTX tedavisine
adalimumab, infliksimab veya etanersept eklenmesi ile elde edilen etkinligin, bu
d¢c TNF-a inhibitdériine ait daha 6nce yapilmis plasebo kontrolli ¢calismalardaki
ACR20 ve ACR50 Uzerinden indirekt olarak kargilastirmasinda esit etkinlik tespit
etmislerdi.

Calismamizdaki klinik sonuglardan 6zellikle ACR20 cevabinin her iki
grupta ilk haftalardan itibaren ylksek oranlarda gerceklesmesi, bu cevabin takip
sonuna kadar hastalarin cogunda korunmasi, DAS28’de yine ilk haftalardaki
azalmanin tedavi ile birlikte artarak devam etmesi ve her iki grupta %25
remisyon orani literatirdeki calismalara paralel sonuglar arasinda idi. Bununla
birlikte iki grubun karsilastirma sonuclarina bakildiginda RA’li hastalarda iki

ilacin klinik parametreler ydoninden birbirlerine bir Gstinligu olmadidi géralda.
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AS’li hastalardaki klinik degerlendirme parametrelerinden en erken
ASAS20 cevabi her iki grupta 1. haftada alindi. Hem ADA (%87,5) hem de INFi
(%100) grubunda bu cevabin 12. haftaya kadar korundugu gézlendi. 12 hafta
sonunda ASAS20, 40, 5/6 cevap oranlari ADA grubunda %100, %71,4, %71,4,
INFi grubunda %100, %87,5, %87,5 idi. Her iki ilac grubunda ASAS cevap
kriterlerine gbre yapilan kargilastirmada anlamli farkliliga rastlanmadi.

AS’deki diger parametrelerden BASDAI'de en fazla gerileme her iki
grupta 12. hafta sonunda gerceklesti. BASDAI ADA grubunda 7,28+1,33'den
1,3740,82’e, INFi’da 7,01+1,42'den, 0,58+0,65’'e distil. Bunun yaninda her iki
tedavi grubuna 12. haftada BASDAI-50 cevabinin hastalarin tamaminda
gerceklestigi gorildii (%100). BASFi'de BASDAI'ye benzer sekilde takip siiresi
boyunca artan oranlarda geriledi ve en disiuk seviyesine 12. haftada ulasti.
BASDAI ve BASFi'deki gerileme her iki ilag grubunda tedavi haftalari ilerledikge
baslangica kiyasla olduk¢ca anlamh dizeyde idi. Ancak gruplar arasinda
farklihga rastlanmadi.

Van der Heijde D. ve ark.nin (103) yaptigi AS’li hastalarda ADA’In uzun
dénem etkinliginin placebo ile karsilastinldigi 24 haftalik ATLAS calismasinda
primer cevap kabul edilen ASAS20 cevabi en erken 2. haftada alinmis, en fazla
cevabin elde edildigi 8. haftadaki cevap orani 24. haftaya kadar devam etmisti.
ASAS20, 40, 5/6 cevap oranlari 12. haftada %58,%41,%49 seklindeydi.
Calismada 12 haftada BASDAI 6.3+1.7'den 3.6+2.5 e gerilerken, BASDAI'de en
az %50 gerilemenin goruldigu hasta orani %45,2 idi.

Van der Heijde D. ve ark.nin (104) yaptigi ASSERT calismasinda
INFI'iIn AS li hastalarda etkinligi ve givenilirligini degerlendirmek igin 279 kisilik
bir hasta grubuna 24 hafta boyunca 5 mg/kg iNFi veya plasebo her 6 haftada bir
uygulanmisti. ASAS20 cevabi INFi alan hastalarda %61,2 iken plasebo
grubunda bu oranin %19,2 oldugu gérilmisti (p < 0.001). BASDAI 24 hafta
sonunda ortalama -2,9, BASFi -1,7 gerilemis olarak bulunmustu.

Calismamizda AS’e ait klinik sonuglar arasinda ASAS20 cevabi her iki
grupta ilk haftalardan itibaren literatiirdeki ¢calismalardan daha yiksek oranlarda
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gerceklesti. ASAS40 ve 5/6 cevaplarinda ilk haftadaki oranlarin 12 hafta sonuna
kadar korundugu gézlendi. Diger parametrelerden BASDAI ve BASFi'deki
gerilemenin tedavi haftalari ilerledikce arttigi gozlendi. Ozellikle BASDAI-50
cevabli gerceklesen hasta oraninin her iki grupta %100 oldugu dikkat cekti. Her
iki ila¢ baglangica gbre oldukca basaril sekilde klinik parametrelerde iyilesme
sagladi. Ancak ADA ve INFi'in birbirleriyle olan karsilagtirmasinda klinik
parametreler yoninden farkliliga rastlanmadi. Bu nedenle her iki ilacin AS’li
hastalarda klinik olarak esit etkinlikte oldugu dusunaldu.

Daha o&ncekilerden farkli olarak, biz calismamizda RA ve AS’li
hastalarda ADA ve INFI'in etkinligini, AFP’den; ESH, CRP ve SAA, inflamatuvar
sitokinlerden; IL-6, IL-1B, IF-y ve konnektif doku yikim Griind; MMP-3’Un tedavi
seyri boyunca serumda meydana gelen degisikliklerini, klinik parametrelerle
birlikte karsilastirmaya calistik.

Calismamizda RA’de 1. haftada CRP’nin ortalama baslangi¢
degerlerinde ADA grubunda %67'lik ve INFi grubunda %58’lik bir azalma
gerceklesti. Her iki grupta takip boyunca azalma oranlarinin diserek, 12. hafta
kontrolinde ADA’da CRP’deki azalma oraninin %11’e geriledigi, INFi'da
gerilemenin yerine %1,18 lik bir artisin oldugu oldugu belirlendi. iki grupta da
son haftalarda hastaligi aktive olan 3’er hasta ve ADA grubunda 12 haftalk
gbzlemde tedaviye cevapsiz kabul edilen 1 hasta son haftadaki CRP
yUksekliklerinden sorumlu tutuldu. Bunlarla birlikte gruplar arasinda CRP’ye gére
yapilan karsilastirmada farkhlik gézlenmed..

AS’de CRP’de ilk haftalarda elde edilen yanitlar son haftalara kadar
artarak korundu. CRP’deki dlisls orani tim kontrol haftalarinda her iki grupta
baslangica gére oldukg¢a anlamli idi. Ancak CRP yanitlarinda gruplar arasinda
farkhlik gézlenmedi.

Her iki hastalikla su ana kadar yapilmig blylk calismalardan RA’li
hastalarda, ADA ile yapilan ARMADA calismasinda CRP’de 24 hafta sonunda
azalma orani %71, bir baska ADA calismasi ReACT calismasinda 12 hafta
sonunda %81 idi. INFi galismasi ATTRACT da 54 hafta sonunda 8 haftada bir 3
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mg/kg alan grupta CRP’deki gerileme %69 bulunmustu. AS’li hasta grubunda
yapilan ASSERT calismasinda CRP seviyeleri 24. haftada %68,7 gerilemisti.
Literatirden farkli olarak ¢alismamizda RA’li hastalarda 1. haftada elde edilen
cevap oranlarinin takip sonunda oldukca azaldigi, hatta INFi grubunda artislarin
oldugu gdrildi (ADA %18 azalma, INFi %11 artis ile). AS’li hastalarda ise
CRP’deki disme oranlarn tedavi haftalari ile dogru orantili bir sekilde giderek
artis gosterdi (12 haftada ADA%89, INFi%80). Ancak tlim bunlara ragmen
gruplar arasinda CRP’e gore yapilan karsilastirmada her iki hastalikta da iki
ilacin birbirlerine herhangi bir Gstlnlagu tespit edilemedi.

Galismamizda ESH, CRP ile benzer bir seyir izleyerek RA’de her iki ilag
grubunda son haftalara kadar azalan oranlarda da olsa gerilemeyi strdirda.
ESH’da en belirgin gerileme 4. haftada gerceklesti (%38’e %35). 12. haftada
cevapsiz ve aktivasyonu olan hastalarin etkisiyle ESH’da da CRP gibi gerileme
orani ADA’da %29 iNFi'da %18’e distli. AS’de ise takip sonuna kadar elde
edilen ESH yanitinin artarak devam ettigi gézlendi. ESH oranlari ne RA’de ne
AS’de gruplar arasinda farkhlik géstermedi.

Calismada baktigimiz diger AFR’1 SAA’da, her iki hastalikta ve her iki
ilag grubunda tedavi baslangindaki degerlerin tedaviyle birlikte artis gdsterdigi,
bununla birlikte RA’de baslangictaki bu artigin yerini bazi hastalarda 4. haftada
bazi hastada 12 haftada azalmaya biraktidi tespit edildi. Ancak SAA'nin RA’de
aktivasyonu olan hastalarda da baskilanmasi, AS de takip slresi boyunca
SAA’da serum seviyelerinin haftalar ilerledikge artmaya devam etmesi
beklenmeyen bir sonu¢ olarak karsimiza ¢ikti. SAA seyrindeki bu tezatligin
6lciim tekniginden kaynaklanabilece@i disindldd. Ayrica SAA’nin diger akut faz
elemanlarina gére serum seviyelerinin daha erken yuUkselip, daha ge¢ normale
dénmesi, viral enfeksiyonlardan daha fazla etkilenmesi ve bizim c¢alismamizin
viral Ost solunum yolu enfeksiyonlarinin sk goérildigl  sonbahar-kig
mevsimlerine denk gelmesi SAA seviyelerinin genis bir dagihm gdstermesinin
sebebi olabilir.
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Calismamizda inflamatuvar sitokinlerden IF-y’nin tedavi éncesi degerleri
saptanamayacak diizeylerde iken, tedavi sonrasi her iki hastalikta her iki tedavi
grubunda serum dulzeylerinde herhangi bir degisiklik gdsterilemedi. IL-6, IL-
1B’nin tespit edilebilen serum seviyelerinin dagilimi her iki hastalikta ve her iki
ilag grubunda c¢ok genis bir aralikta oldugundan ait oldugu grubu
yansitmayacagl dusutnuldd. Bu nedenle élcllebilen hasta sonuglari Gizerinden
degerlendirme yapildi. RA’li ve AS’li hastalarda baslangigta IL-13 seviyelerinin
oldukca disiuk serum seviyelerinde oldugu, RA’li hastalarda IL-1p’nin son
haftada tespit edilebilen diizeylerinin ADA grubunda INFi grubuna gére daha az
sayida hastada ve daha disiUk serum seviyelerinde oldugu belirlendi. AS’li
hastalarda ise INFi grubundan bir hasta disinda diger hastalarin tamaminda IL-
18 dlzeylerinde takip slresi boyunca herhangi bir degisiklik olmadigi
gbézlemlendi. IL-6 her iki hastalikta ve her iki ila¢ grubunda bazi hastalarda tespit
edilebilecek diizeylerin altinda yer aldi. Olgiilebilen degerler arasinda RA'li
hastalardan ADA alanlarda toplam 4 hastada, INFi alanlarda 6 hastada IL-6
seviyelerinde artis gorilardd. Ayrica 12. haftada her iki grupta meydana gelen
IL-6 piklerine bakildiginda ADA alanlardaki degerlerin INFi alanlara gére daha
disUk dlizeylerde oldugu dikkati cekti. AS’li hastalarda baslangicta IL-6 seviyesi
Olcilemeyen hasta sayisi her iki gurupta da fazla idi. 12. haftada ADA grubunda
IL-6 seviyesi Olgllebilen hasta yokken, INFi grubunda 1 hastada IL-6
seviyesinde normal degerlerin cok Uzerinde bir ylkseklik tespit edildi.

Peter Charles ve ark.’nin (105) yaptigi RA’de anti TNF-a tedavisi ile
AFP, sitokinler ve sitokin inhibitérlerinin regulasyonunun irdelendigi bir
calismada, 73 tane aktif RA hastasina almis olduklari DMARD’lar en az 4 hafta
kesildikten sonra disik (1 mg/kg) ve yiiksek doz (10 mg/kg) INFi ve plasebo
randomize edilmigti. 0. saat, inflzyon sonrasi 1., 8. saat, 1. ve 3. gin ve
1.,2.,3.,4. haftalardaki kan 6rneklerinden TNF,TNFR, IL-1B, IL-1Ra, IL-6, CRP
ve SAA bakilmisti. Yiiksek doz INFi ve plasebo alan grupta IL-1B seviyelerinin
tedavinin baglangicinda ve tedavi boyunca normal sinirlar arasinda seyrettigi ve
plasebo ile kargilatirildiginda farklilik olmadigr gérilmastid. RA’ de IL-1B
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sinoviyal membranda ve kan monontkleer hlcrelerinde exprese edilmektedir.
Ancak dolasimda tespiti olduk¢a zordur. Bu ¢alismada IL-1B seviyelerinin tespiti
icin ¢ok sayida Olcim yapilmak zorunda kalinmis, bunun nedeni olarak ta
sinoviyal IL-13 UGretiminin ¢ogunlugunun eklem igindeyken veya eklemden
salinmasinin hemen ardindan lokal olarak yok edilmesi veya IL-1R gibi dogal
inhibitérlerle hizh kompleksler olusmasi gésterilmisti. Ayni calismada bakilan IL-
6 tUm gruplarda baslangicta normal degerlerin olduk¢a Uzerinde bulunmustu.
INFi alan grupta 6nemli miktarda disUklik ila¢c uygulamasi ile ayni gln
icerisinde (0 glnde) gerceklesmis ve bu disme 1 glinde plasebo ile
karsilastirlldiginda anlamli dizeylere inmeye devam etmisti. IL-6 en disuk
seviyeye 1 ginde ulasmis, yiksek doz INFi alan grupta bu diizey calisma
suresince korunurken disik doz alan grupta etkinin bir miktar kayboldugu
godzlenmisti. AFP lerinden CRP’de yiiksek doz INFi alanlarda biyik miktarda
azalma en erken tedavi sonrasi 1 glinde, maksimal etki 7 glinde ortaya ¢ikarken
plasebo grubunda énemli bir degisiklik olmamisti. CRP’ye benzer bicimde SAA
seviyeleri de ylksek doz INFi grubunda énemli miktarda azalirken bu azalma
CRP den fakl olarak 3 glinde daha belirgin bulunmustu. 1 giinde IL-6 daki
azalma tedavi 6nceki degerlere gére %95 iken CRP de %20 SAA da %5 idi. 3.
gunde her iki AFR da disme ¢ok daha fazla olmasina ragmen, IL-6 daki araligin
sinirl olmasindan dolay 3. ginde IL-6 daki diisme istatistiksel olarak AFP den
¢ok daha 6nemli kabul edildi. Tedavi 6ncesi ve tedaviden sonraki 3. giinlerdeki
degerler karsilastiriidiginda IL-6 ve SAA arasinda bir birliktelik gézlemlenmisti.
Ancak bu siregler igerisindeki en gugli birliktelik CRP ve SAA arasinda
bulunmustu. Bu mediatorlerin herbirindeki degisikligin kinetigi
karsilastirildiginda yiiksek doz INFi alanlarda IL-6'nin CRP veya SAA’dan énce
distigu gb6rilmistd. Bu zamansal iliski CRP ve SAA’nin Uretiminin IL-6 ile
regulasyununa baglanmisti. Ancak bu molekulllerin dolagimdaki yarilanma
surelerinin ~ farklihdinin g6z  6ndnde  bulundurulmasi  gerektigi  de
vurgulanmaktaydi (106).
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Brandt ve ark.nin (107) aktive AS hastalarinda anti TNF-a tedavisi
sonrasl serum sitokin degisikliklerini arastirdiklari calismada 5 yildan az
hastalik sliresi olan 11 aktif AS hastasinda baslangicta ve 6 haftalik sirede 3
kez INFi aldiktan sonra IL-6 diizeylerine bakilmis. Baslangicta 11 hastanin
6’sinda IL-6 seviyesi normalden ylksek bulunmus. Tedaviden sonra takipte
kalan 10 hastanin tamaminda IL-6 seviyesi normal degerinin altinda él¢ctimustQ.

Literatirde IL-6 promotor polimorfizminin RA aktivitesinde genetik risk
faktdori olabilecegini sOyleyen calismalarda bu bdlgede GG genotipi
tasiyanlarda IL-6 ile birlikte daha ylksek ESH, CRP oélcimleri ve aktivite
indekslerinin varligindan bahsedilmektedir (108). Calismamizda RA’li hastalarda
12. haftada ESH ve CRP’si ylkselen hastalarda tedavi baslangicinda da
ylksek ESH ve CRP degerlerinin yaninda ylksek IL-6 seviyelerinin varligu,
ayrica ADA grubunda tedaviye cevapsiz bir hastanin tedavi baslangicindaki
yUksek IL-6 seviyelerinin olmasi bahsedilen genetik yatkinlikla ilgili olabilir.

R Nissinen ve ark.nin (79) 2004 yilinda yaptiklari ¢alismada RA’li
hastalarda monoklonal anti TNF-a tedavisi boyunca ortaya g¢ikan imminolojik
degisiklikleri analiz etmek igin 25'i aktive RA, 5’i diger nedenlerle ( psériatik artrit,
kronik reaktif artrit, SpA ve juvenil idiopatik artrit) artritli olup INFi tedavisi verilen
hastalarda ve saglikli kontrollerde periferik kandaki T hlcreleri ve monositlerde
TNFa, IF-y, IL-4, IL-5 sekresyonu ve kemokin reseptérleri ile birlikte TNFa, INFy,
IL-4, IL-5’in mRNA’nin ekspresyonlarina bakiimis, CRP, SAA gibi AFP’nin
plazma seviyelerinin degisiklikleri gézlemlenmisti. Hastalar ¢alisma boyunca
INFi tedavisi yaninda cesitli DMARD kombinasyonlari ve ortalama 10 mg/giin
prednisolon almaya devam etmisti. 3 mg/kg INFi veriimeden énce ve tedavi
sonrasi 2. ve 6. haftalarda kan Ornekleri alinmisti. Baslangigta tUm artritli
hastalarda kontrol grubuna gére daha disik konsantrasyonlarda IF-y ve IF-y /
IL-4 mRNA mevcuttu. RA’li hastalarin kemokin eksprese eden T hicreleri ve
monosit sayisi kontrol grubuna gére daha azken, diger artritli hastalarda TNF-
amRNA ekspresyonu kontrol grubundan daha az bulunmustu. RA’li hastalarda 6
haftalik tedavi periodu boyunca IF-y ve IL-4 seviyeleri yiksek bulunmus, diger
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artritli hastalarda da tedavinin ilk 2 haftasi boyunca IFy ve IL-4 sekresyonlari
yiuksek seyretmis, saglikli kontrollerde ise fark gérilmemisti. IF-y/ IL-4 mRNA
orani tedavi boyunca her iki hastalik grubunda yUkselmisti. 6 haftalik tedavi
suresi boyunca TNF-a ve IL-5 seviyeri arasinda fark bulunmamisti. RA’li
hastalarda TNF-a mRNA seviyeleri tedavi slresince yiksek bulunmus, bu artis
2-6 haftalar arasinda daha belirgin olup, diger artritli ve saglikh kontrol grubunda
TNF-a mRNA seviyesinde degisiklik goérilmemisti. Calismada diger artrit
grubundaki hastalardan SpA’li hastalarda da IL-2 ve IF-y sekresyonunda artis
tespit edilmisti. Sonug olarak bu ¢alisma ile birlikte TNF-a’nin kronik agsiri Gretimi
nedeniyle T hilcre fonksiyonlarinin suprese edildigi, TNF-a blokaji ile birlikte
TNF-a ve B, IF-y, IL-2 Uretiminden sorumlu Th1 ve IL-4, IL-5 {retiminden
sorumlu Th2’nin bozulmug cevabinda iyilesme oldugu ydninde bulgulara
rastlanmigti. Bu calismanin AFR ile ilgili sonuglarina bakildiginda RA’li
hastalarda ilk INFi uygulamasindan sonra 2. haftadaki kontrolde plazma CRP ve
SAA seviyeleri azalmis bulunmustu. Tedavi &6nceki seviyeler ile
karsilastirildiginda 6 haftalik takipten sonra hala disik seviyelerin korundugu
g6zlemlenmisti. Diger artritli hastalarda plazma CRP ve SAA seviyeleri tedavi
baslangicindan sonra 2. haftada énemli miktarda azalmig, SAA seviyeleri 6.
haftada da distk dizeylerde seyretmisti (109).

Calismamizda bazi sitokinlerin serum seviyelerinin tespit edilememesi,
bazilarinin ¢ok ylksek konsantrasyonlarda élctiimesinin sebepleri arasinda bu
sitokinlerin yarilanma émdurlerinin farkli olmasi, sitokinlerin dogal inhibitdrlerinin
varligi, sitokinlerin serumda tespiti icin diger calismalarda oldugu gibi ¢cok sayida
Olcim yapillamamasi yada kdltir ortamindan elde edilme ybnteminin
uygulanmamasi sayilabilir. Bununla birlikte hastalar arasinda kendi kendini
sinirlandirabilen USYE, diyare ve yiizeyel deri enfeksiyonlarinin yaninda kdiltiir
pozitif IYE gibi cok sayida enfeksiyonun gériilmesi tedavi altinda sitokinlerde
meydana gelen asiri yUksekliklerin  bir sebebi olabilir. Buradan inflamatuvar
sitokinlerin bir ¢ok faktérden direkt yada dolayl olarak etkilenmesi nedeniyle
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tedaviye yanitin takibinde kullanilmasinin  objektif bir degerlendirme
saglamayacag! kanaatine vardik.

90’ yillardan itibaren yapilan calismalarda inflamasyonla giden basta
RA, AS olmak Uzere bir ¢ok hastalikta 6zellikle MMP-3 serum seviyelerindeki
yUksekliklerin sinoviyal inflamasyonun gigli bir belirteci oldugu, MMP-3 serum
seviyelerinin ESH, CRP ve IL-6 gibi inflamatuvar parametreler ve kilinik aktivite
indeksleri ile korele oldugu séylenmektedir. M. J. Green ve ark.nin (110) erken
RA de eklem hasarinin progresyonu ve serum MMP-1, MMP-3 ¢alismasinda hig
tedavi almamis erken RA’li 98 hastada baslangigtaki MMP-1 ve MMP-3
seviyelerinin serum CRP, HAQ ve Larsen skorlarinin baslangigtaki degerleri ile
korele oldugu bulunmustu. Bu hastalarin icinden normal CRP’li bir grup hastada
12 ay sUresince eroziv hastaligin varligi ile serum MMP-1, MMP-3 {n baslangi¢c
degerleri arasinda bir korelasyon oldugu goésterilmisti.  Noneroziv bir grup
hastada ise Larsen skorunda progresyon ile en gugli korelasyon baglangigtaki
MMP-3 seviyeleri arasinda g6zlenmisti. C Ribbens ve ark.i (111) RA,
polimiyaljiya romatika, psoriatik artrit, akut kristal artriti gibi sinovit ile karakterize
inflamatuvar artritli hastaliklarda MMP-3 serum seviyelerinin arttigini, MMP-3
seviyelerinin hastaligin akut veya kronik, eroziv veya noneroziv olup
olmadiginda yol gésterici olacagini séylemislerdi.

RA’'de ADA ile yapiimis ¢aligmalardan Den Broeder ve ark.nin (112),
Weinblatt ve ark.nin (113) ayn ayr yaptiklar calismalarda ADA'In MMP-1,
MMP-3, pro-MMP-1, pro-MMP-3 ve ICAM-1 gibi kartilaj ve sivoviyal markirlarin
dizeylerinde énemli azalmalara sebep oldugu bildirilmigti.

ADA ve MTX kombinasyonunun plasebo ve MTX tedavisiyle
karsilastinldigt  ARMADA c¢alismasinin sonuglari arasinda 24 hafta sonundaki
pro MMP-1 ve proMMP-3 seviyelerinin baglangig ile karsilastirildiginda belirgin
sekilde azaldigi, buna karsin plasebo ve MTX grubunda ise proMMP-1 ve
proMMP-3 {n arttigr séylenmisti (98).

Kanadali bir grup arastirmacinin AS’li hastalarda yaptigi ¢calismada, 82
hastaya ADA ve plasebo benzer sekilde uygulanmigti. Sinovitin (MMP-3) ve tip |l
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kollagen degredasyonun  (Uriner tip Il kollajen C telopeptid) potansiyel
biyomarkerlarinin belirgin olarak suprese oldugu gérilmusti (114).

Yang ve ark.l, (115) TNF-a inhibisyonu sonrasi BASDAI ve MMP-3
seviyelerinin  her ikisinin de &6nemli miktarda azaldigini gdsterirken,
Maksymowych ve ark. (116) AS’li hastalarda INFi tedavisinin 14. haftasinda
BASDAI deki degisiklik ve MMP-3 serum seviyelerindeki degisikligin birbirleriyle
6nemli derecede korele oldugunu gdstermisti.

Wendling D ve ark’nin (117) AS’li hastalarda (23) TNF-a inhibitori
tedavisi ile MMP-3 ve Katepsin K, IL-17 seviyelerindeki degisiklikleri saglkli
kontrollerle (21) karsilastirmak (zere yaptiklari ¢alismada, tedavinin
baglangicinda ve 10 hafta sonra BASDAI, ESH, CRP, MMP-3, Katepsin K
seviyeleri Ol¢ilmUstld. Hastalarin baslangic MMP-3 seviyeleri kontrol gurbuna
gbre oldukga yuUksekti. Katepsin K ve IL-17 deki ylUkseklik istatistiksel olarak
anlamli degildi. Galigmanin tek korele sonucu ESH ve CRP arasinda tespit
edilmisti. 10 hafta sonunda TNF-a inhibitéri alabilen 13 hastanin yapilan MMP-3
belirgin olarak dismustli. ESR, CRP ve BASDAI'de belirgin sekilde gerilemisti.
Ancak MMP-3 ile diger belirtecler arasinda korelasyon bulunmamisti. Yine de
MMP-3 Un AS’de hastalik aktivitesini géstermede édnemli bir biyomarkir oldugu
sdylenmisti.

Tam bu calismalarin gacli bir biyokimyasal belirte¢ olarak isaret ettigi
MMP-3 ‘0 biz de galismamizda karsilastirma amagh tetkik etmeyi planladik.
Bizim calismamizda RA’li ve AS’li hastalar arasinda hastalik aktivitesi ylksek
olan ve 6zellikle RA’li hastalardan tedavi altinda aktivasyon gerceklesenlerde
baslangic MMP-3 seviyelerinin diger hastalara gére daha yiksek oldugunu
gdzlemledik. MMP-3 genel olarak her iki grupta takip boyunca ESH ve CRP
seyirlerine benzer bir seyir izleyerek, son haftaya kadar disme egilimi gdsterdi.
12 hafta sonunda MMP-3’lUn ylzde degisim oranlari 4. haftaya gére azalarak
ADA’da %12 INFi'da %35’e geriledi. Bununla birlikte RA’li hastalarda MMP-3
azalma oranlari arasinda iki grup arasinda istatistiksel anlamda farklilik
saptanmadi. AS’li hastalarda MMP-3 diizeyleri yine ESH ve CRP seyrine benzer
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bicimde her iki grupta takip slresi boyunca giderek azaldi. Her iki grubun en
distk MMP-3 dizeylerine 12 haftada ulastigi gérildi (%52 ve %16 azalma ile).
Gruplar arasinda MMP-3’e goére istatistiksel anlamliliga bakildiginda ADA
tedavisi alan gruptaki hastalarin 12. haftadaki serum dizeylerinde elde edilen
azalmanin INFi’a gore istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi. Bu sonucla
MMP-3 diizeyleri dikkate alindiginda AS’li hastalarda ADA’In INFi’a gére daha
etkin oldugu disundldid. Ancak bu cikarimin MMP-3 Un daha fazla hastada,
daha fazla élcimle desteklendigi calismalarla kuvvetlendiriimesine ihtiyac vardir.

Calismamizda RA ve AS’li hastalarda ADA ve INFi gruplarinin aktivite
indeksleri ve tedaviye yanit kriterleri ile yapilan klinik degerlendirmede iki ilacin
da baslangica gére oldukca basarili olmasinin yaninda birbirleri arasinda
herhangi bir Ustlnlige rastlanmadi. Biyokimyasal parametrelerden ESH ve
CRP’ye gbre yapilan kiyaslamada RA ve AS’de gruplar arasinda anlamli farkhlik
saptanmadi. SAA her iki hastalikta ve her iki ilag grubunda beklenenin aksine
tedavi ile birlikte artis g0Osterdi. Ancak bu artis gruplar arasinda istatistiksel
anlamda fark olusturmadi. Bu tezat durumun &lgim tekniginden, SAA’nin diger
AFR’a gb6re daha hassas bir marker olup, Ozellikle bakteriyel ve viral
infeksiyonlar ~ sirasinda  sentezinin dramatik  olarak  artmasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniildi. inflamatuvar sitokinlerden IF-y her iki hastalikta
tespit edilebilen dizeylerin altinda olup, IL-6 ve IL-18’'nin &lgUlebilen serum
seviyelerinin 6zellikle RA’li hastalarda ¢ok genis bir aralikta dagiimasi nedeniyle
sitokinler her iki hastalikta her iki ilag grubunda istatistiksel degerlendirmeye
alinamadi. Bu durum calisma popllasyonumuzu olusturan hastalar arasinda
kendi kendini sinirlandirabilen USYE, diyare ve yiizeyel deri enfeksiyonlarinin
yaninda kultlr pozitif IYE gibi ¢cok sayida enfeksiyonun gérilmesi ile ilgili
olabilir. Buradan inflamatuvar sitokinlerin lokal yada sistemik enfeksiyonlar,
travma gibi bir ¢cok faktérden direkt yada dolayli olarak etkilenmesi nedeniyle
tedaviye yanitin takibinde kullanilmasinin  objektif bir degerlendirme
saglamayacag! kanaatine varildi. Kollajen yikim enzimi MMP-3, her iki hastalikta
her iki ilag grubunda ESH ve CRP’ye benzer bir seyir gbsterdi. Bununla birlikte
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MMP-3'(in 6zellikle AS’de ADA grubunda INFi grubuna gére anlamli olarak daha
fazla baskilanmasi, AS’li hastalarda ADA’In etkinliginin INFi'a gére daha fazla
oldugunu gdsterdi. Bu sonu¢, MMP-3’Un kronik inflamatuvar artritlerin hastalik
aktivitesini belirlemede ve tedaviye yanitin takibinde sitokinlere gére daha kararli
bir belirte¢ olabilecegini, ESH ve CRP gibi daha sik kullanilmasi durumunda ek
katkilar saglayabilicegini distndirmektedir.

TNF-a inhibitéra sinifinda yer alan bu ilaglarin klinik ve 6zellikle MMP-3’
Un de igcinde bulundugu biyokimyasal parametreler ile birlikte karsilastirmasinin

yapildigi daha blytk, randomize ve kontrolli ¢calismalara ihtiya¢ vardir.
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EKLER

Ek-1:DAS28

Adi-Soyadi: Tarih:

Hastanin Global Degerlendirmesi( VAS global degerlendirme skoru)

YOKO 100 COK SIDDETLI
SAG SOL
Eklemler T Hyvariiik Sislik Duyarliik Sislik
Omuz var yok var yok var yok var yok
Dirsek var yok var yok var yok var yok
El bilegi var yok var yok var yok var yok
MKP 1 var yok var yok var yok var yok
MKP 2 var yok var yok var yok var yok
MKP 3 var yok var yok var yok var yok
MKP 4 var yok var yok var yok var yok
MKP 5 var yok var yok var yok var yok
PIP 1 var yok var yok var yok var yok
PIP 2 var yok var yok var yok var yok
PIP 3 var yok var yok var yok var yok
PIP 4 var yok var yok var yok var Yok
PIP5 var yok var yok var yok var Yok
Diz var yok var yok Var yok var Yok

Duyarli eklem sayisi

Sis eklem sayisi

ESH

Hastanin global degerlendirmesi sonucu

DAS28 SKORU
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Ek-2:BASDAI

Adi-Soyadi: Tarih:
Gectigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitinizi géstermek igin, her bir gizgi Uzerine lutfen bir isaret
koyunuz.
ORNEK:

YOKO . 10

COK SIDDETLI

1. Halsizlik / yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?
YOK 0 10

COK SIDDETLI

2. Ankilozan spondilite bagh boyun, sirt, bel veya kalca agrilarinizin diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?
YOK 0 10

COK SIDDETLI

3. Boyun, sirt, bel ve kalgalariniz disindaki diger eklemlerinizdeki agri / sisligin duzeyini genel olarak nasil
tanimlarsiniz ?
YOKO 10

COK SIDDETLI

4. Dokunmaya veya basiya karsi hassas olan bdlgelerinizde duydugunuz rahatsizligin dizeyini genel olarak
nasil tanimlarsiniz ?
YOKO0 10

COK SIDDETLI

5. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?
YOK 0 10

COK SIDDETLI

6. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar surtyor?
1/2saat 1 saat 1,5 saat
YOK 0 I I I 2 saat

COK SIDDETLI

TOPLAM :I__I_ 1,1 |
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Ek-3:BASFI

Adi-Soyadi: Tarih:
Gectidimiz hafta siresince, asagidaki aktivitelerin her birindeki beceri diizeyinizi gdstermek igin, her bir gizgi Gzerine

Itfen bir isaret koyunuz.

ORNEK:
KOLAY 0 | 10 MUMKUN DEGIL

1. Birisinden yardim almadan veya yardimci bir arag¢ kullanmadan, ¢orap veya tayt giymek
KOLAY 0 10 MUMKUN DEGIL

2. Yardimci bir arag kullanmadan yerden bir kalemi almak igin, belden éne dogru egilmek
KOLAY 0 10 MUMKUN DEGIL

3. Herhangi bir yardim almadan veya yardimci bir ara¢ kullanmadan yUksek bir rafa uzanmak
KOLAY 0 10 MUMKUN DEGIL

4.  Ellerinizi kullanmadan veya baska bir yardim almadan, kolsuz bir sandalyeden kalkmak
KOLAY 0 10 MUMKUN DEGIL

5. Sirt Ustu yatarken yardim almadan yerden kalkmak
KOLAY 0 10 MUMKUN DEGIL

6. Rahatsizlik duymadan 10 dakika sUreyle desteksiz ayakta durmak
KOLAY 0 10 MUMKUN DEGIL

7.  Birylrime araci veya merdiven trabzani kullanmadan 12-15 merdiven basamagini teker teker cikmak
KOLAY 0 10 MUMKUN DEGIL

8.  Vicudunuzu déndirmeden omuzlarinizin (izerinden yanlara bakmak
KOLAY 0 10 MUMKUN DEGIL

9. Bedensel glg isteyen aktiviteleri yapmak (6rnegin, fizyoterapi egzersizleri, bahge isleri veya spor)
KOLAY 0 10 MUMKUN DEGIL

10. Tdm gln boyunca, evde veya isteki aktiviteleri yapmak
KOLAY 0 10MUMKUN DEGIL

TOPLAM: |__|__I,1_|
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KISALTMALAR

RA: Romatoid Artrit

AS: Ankilosan Spondilit

TNF-a: Tumo6r Nekroz Faktor alfa
ADA: Adalimumab

INFi: infliksimab

Mab: Monoklonal antikor

IL-1B: interldkin 1 beta

IL-6: interl6kin 6

IF-y: interferon gama

TIMPs: Tissue inhibitors of metalloproteinases (doku matriks metalloproteinaz
inhibitorleri)

TGFB: Transforming growth faktér beta

IL-1R: interlékin 1 reseptor

DMARD: Disease modifying anti rheumatismal drug (Hastallk seyrini
degistiren anti romatizmal ilag)

ELiSA: Enzim Linked immun Assay

DAS28: Disease Aktivity Score28 ( Hastalik Aktivite Skoru28)

ACR: American Colege of Rheumatology (Amerika Romatizma Dernegi)
ASAS: Assessment in Ankylosing Spondilitis (Ankilozan Spondilit Calisma
Grubu)

BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

BASFi: Bath Ankylosing Spondylitis Functional index

IK: immiin Kompleks

VAS: Viziiel Agr Skoru

AFR: Akut Faz Reaktanlari

ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi
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CRP: C Reaktif Protein

SAA: Serum Amiloid A

MMP: Matriks Metallo Proteinaz

GM-CSF: Granulosit Makrofaj Koloni Stimile Edici Faktér
RF: Romatoid Faktér

ANA: Anti NUkleer Antikor

Anti CCP: Anti-cyclic citrullinated peptide
HLA: Human Lékosit Antijen

CD4+: Cluster of differentiation 4 (CD4 tipi T hicresi)
TNFR: Timor nekroz faktér reseptor
MemTNF: Mebran6z timér nekroz faktor
STNF: Soluble timér nekroz faktér

STNFR: Soluble timér nekroz faktér reseptdr
TACE: TNF donustartct enzim

Si: Sakroiliak

MTX: Metotreksat

NSAIi: Non Steroid Anti inflamatuvar ilag

PIF: Proksimal interfalangeal

DIF: Distal interfalangeal

FDA: Food Drug Administration

INH: izoniazid

SpA: Spondiloartropati

SPSS: Statistical Package for Social Sciences

84



TESEKKUR

ic Hastaliklari uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerinden
faydalandigim basta ic Hastaliklari Anabilim Dali Baskani Prof. Dr. Sazi
imamoglu ve diger ic Hastaliklari AD &gretim (yeleri olmak (izere, Kardiyoloji,
Go6gus Hastaliklarl, Enfeksiyon Hastaliklari ve Biyokimya AD 6gretim Uyelerine,
tezimin hazirlanmasinda bilgi ve tecrlbesi ile beni ydnlendiren tez hocam
Prof. Dr. Kamil Dilek’e, tezimin hasta alim asamasinda destegini esirgemeyen
Romatoloji BD poliklinik hemsiresi Ozden Atalay ve poliklinikte calisan tiim
asistan arkadaslarima, tezimin tamamlanmasinda bilgi ve laboratuvar destegini
saglayarak yardimda bulunan immiinoloji BD Prof. Dr. Barbaros Oral'a, Gégiis
Hastaliklari ABD. Doc .Dr. Ahmet Ursavas’a, uzmanlk egitimimde ve tezimde
emegdi gecen Uzm. Dr. Erdem Cubukcu, Aras. Goér. Dr. Nizamettin Koca ve
Mehmet Kovacioglu'na tesekkir ederim.

Ogrenim hayatima basladigim giinden beri bana daima destek olan
anneme, rahmetli babama, yogun uzmanlik egitimim boyunca bana gli¢ veren
ve bu sireci atlatmamda blyUk pay sahibi olan esim Yzb.Bil.Yk.MUh. Ekrem
Serin’e gbsterdikleri sabirdan dolayi tesekkir ederim.

85



OZGECMIS

1976 yilinda Corum’da diinyaya geldim. ilk, orta ve lise égrenimimi
Corum‘da tamamladim. 1994-1997 vyillari arasinda Sivas Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi'nde basladigim tip egitimimi 2000 yilinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesinde bitirdim. 2000-2003 yillarinda
Gorum Merkez ili Seydim Kasabasinda pratisyen hekim olarak 3 yil
calistiktan sonra, uzmanlk sinavini kazanarak Aralik 2003'te Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dal’'nda uzmanlik
egitimime basladim. Arallk 2008'de i¢ Hastaliklari Anabilim Dali’ndaki

arastirma gorevlisi siremi doldurdum.

86



