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Romatoid Artritli ve Ankilozan Spondilitli Hastalarda
Adalimumab ve Infiliksimab Kullaniminin
Inflamatuvar Belirtecler, Sitokinler ve Matriks
Metalloproteinaz-3 Diizeylerine Etkisi
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OZET:

Romatoid artritli ve ankilozan spondilitli hastalarda adalimumab ve infiliksimab kul-
laniminin inflamatuvar belirtecler, sitokinler ve matriks metalloproteinaz-3 diizeyle-
rine etkisi

Amag: Romatoid Artrit (RA) ve Ankilozan spondilitli (AS) hastalarda, Adalimumab (ADA) ve infliksimab (IFX)
kullanimi ile elde edilen etkinligin eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C reaktif protein (CRP), interferon
gama (IF-y), interldkin-1 beta (IL-1), interldkin-6 (IL-6) ve matriks metalloproteinaz-3 (MMP-3) ydninden
karsilastiriimasi amaclandi.

Gereg ve Yontem: Calismaya, 16'si RA ve 15'i AS toplam 31 hasta alindi. RA'li hastalarin yarisina ADA, diger
yarisina iNFi, AS'li hastalardan 7'sine ADA 8'ine INFi randomize olarak uygulandi. Hastalarin 0., 1., 4. ve 12.
haftalarda kan 6rnekleri alindi. ESH ve CRP kontrollerle es zamanli olarak ¢alisildi. IF-y, IL-1B, IL-6 ve MMP-3
Ol¢timleri igin serumlar -20°C'de takip sonunda calisiimak tzere saklandi.

Bulgular: ESH ve CRP'ye gdre yapilan karsilastirmada RA ve AS'de gruplar arasinda anlamh farklilik sap-
tanmadi (>0.05). IF-y her iki hastalikta tespit edilebilen dizeylerin altinda olup, IL-6 ve IL-1B'nin &l¢llebilen
serum seviyelerinin ¢ok genis bir aralikta dagiimasi nedeniyle sitokinler her iki hastalikta her iki ilag grubun-
da istatistiksel dederlendirmeye alinamadi. MMP-3, her iki hastalikta, her iki ila¢ grubunda ESH ve CRP'ye
benzer bir seyir gdsterdi. Bununla birlikte MMP-3 &zellikle AS'de ADA grubunda iNFi grubuna gére anlamli
olarak daha fazla baskilandi (<0.05).

Sonug: MMP-3'in AS'de ADA grubunda IFX grubuna gére anlamli olarak daha fazla baskilandigi goéralda.
Fakat AS'de ADA"In etkinliginin IFX'dan daha iyi oldugunun sdylenebilmesiigin bu yonde ¢ok sayida hastanin
yer alacadi benzer g¢alismalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir. Bunun yaninda MMP-3'in kronik inflamatuvar
artritlerin hastalk aktivitesini belirlemede ve tedaviye yanitin takibinde sitokinlere gére daha kararh bir
belirteg olabilecegi sdylenebilir.
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Adalimumab and infliximab of use inflammatory markers, cytokines and matrix
metalloproteinase-3 levels effect in patient with rheumatoid arthritis and ankylosing
spondylitis
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GiRiS

Romatoid artrit (RA) ve ankilozan spondilit (AS)
primer olarak eklemleri tutan, etyolojisi tam olarak
bilinmeyen, sistemik, inflamatuar kokenli, kronik
hastaliklardir (1,2). Bu hastaliklarin tedavisinde 10
yildan fazla stiredir biyolojik tedaviler kullanilmakta-
dir. Bunlar arasinda yer alan timor nekroz faktor-alfa
(TNF-a) inhibitorlerinin bircok sistemik inflamatuvar
hastalikta klinik ve radyolojik 6nemli iyilesmeler sag-
ladigi gosterilmistir (3). TNF-a inhibitorlerinden en
yaygin kullanilanlari anti-TNF-a monoklonal antikor
(infliksimab-IFX ve adalimumab-ADA) ve solubl
TNF-a reseptori (etanercept)’diir. 2009 yili ile birlik-
te Golimumab ve Certolizumab kullanima sunulmus
yeni donem TNF-a inhibitorleridir (4).

Gerek RA gerekse AS’de giderek kullanimi artan
bu ilaclarla ilgili olarak, 6zellikle ilk ti¢ TNF-a inhibi-
tortnin klinik olarak birbirlerine tstiinliklerinin
olmadigi soylense de birebir etkinligin karsilastirildig
calismalar kisith sayidadir (5,6). Literattirde son yillar-
da her iki hastalikla ilgili yapilmis calismalarda ilacla-
ra ait etkinlik genellikle klinik bulgular yaninda eritro-
sit sedimantasyon hizi (ESH), c-rektif protein (CRP) ve
bazi inflamatuar sitokinler clctlerek yapilmaktadir.
TNF-a ve IL-6 gibi bazi sitokinlerin 6zellikle alaninda
bol miktarda bulunmasi ve INF-y gibi bazilarinin sap-
tanamayacak diizeyde baskilanmis ile bu sitokinler
inflamatuvar hastaliklarin aktivitesinin 6lcimiinde ve
tedavi etkinliginin takibinde kullanilmistir (7,8). Kol-
lajen doku yikim enzimleri olan MMP’ler ile yapilmis
calismalarsa bu agidan umut vaad etmektedir (9).

Biz burada RA’li ve AS’li hastalarda, TNF-a. inhi-
bitorlerinden monoklonal antikor yapisindaki ADA
ve IFX"in etkinliginin klinik parametrelere ilave ola-
rak biyokimyasal parametreler yoninden karsilasti-
rilmasini amacladik. Biyokimyasal belirteclerden;
akut faz proteinleri, ESH, CRP, inflamatuar sitokinler
( INF-y, IL-1B, IL-6) ve konnektif doku yikim Griint
olan matriks metalloproteinaz-3 (MMP-3) diizeyleri-
ni degerlendirdik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya son bir yil icerisinde Romatoloji polik-
linigimize basvuran 18-65 yas araliginda 16’s1 RA ve

15’i AS olmak tizere toplam 31 olgu dahil edildi. RA
tanisi icin Amerika Romatizma Derneginin 1987
yilindaki RA tani kriterleri, AS tanisi icinse 1984
Modifiye New York Olcitleri kullanildi. Calisma
oncesi yerel etik kurul onayi alinarak, her hastadan
aydinlatilmig hasta onam formu alindi.

Dahil edilme kriterleri, aktif hastalik doneminde
olmak; RA icin Hastalik Aktivite Skoru (Disease Acti-
vity Score28-DAS28) > 5.1 ve AS igin Hastalik Aktivite
indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index-BASDAI) >4 ve Fonksiyonel indeks (Bath AS
Functional Index-BASFi) >4, RA’da klasik DMARD’ lara
ragmen hastalik aktivitesinin kontrol altina alinama-
masi, AS’de non steroid anti inflamatuar ilaglar (NSA-
i) ve siilfosalazine yanitsiz olmak, pozitif serolojik
belirteclere sahip olmak ve TNF-a. inhibitori tedavisi-
ne uyum saglayabilmek olarak belirlendi. Calismaya
aktif enfeksiyonu olan, New York Kalp Cemiyeti'nin
(NYHA) siniflamasina gore sinif 1lI-IV konjestif kalp
yetersizligi olan, tespit edilmis malignitesi veya pre-
malign lezyonu olan, anafilaksi oykiist ya da ilaca ve
icerdigi diger maddelere karsi allerjisi yada asiri hassa-
siyeti olan hastalar dahil edilmedi.

Her iki grubun vyarisina IFX, diger yarisina ADA
randomize edildi. IFX tedavisi, RA’de 3 mg/kg, AS'de
5 mg/kg dozunda hesaplandi. Baslangicta 0.2 ve 6.
haftada verilerek 8 haftada bir tekrar edildi. ADA, her
iki gruba 40 mg dozunda 14 gilinde bir olacak sekil-
de subkutan uygulandi. NSAIi alan hastalara agr
olmadikca ilaclarint almamalari séylendi.

Calismaya katilan hastalardan 0.,1., 4. ve 12. haf-
talarda kan 6rnekleri alindi. ESH icin EDTA'l tupler;
CRP icin jel seperatorli antikoagtilansiz tipler kulla-
nildi. ESH ve CRP hastalarin poliklinik kontrolleriyle
es zamanli olarak caligildi. INF-y, IL-1$, IL-6, ve
MMP-3 6lcimleri icin alinan kanlar steril tiplerde
toplandi. Oda isisinda 30 dk’lik pihtilasma sirecin-
den sonra 3400 rpm devirde 5 dk satriftij edildi. Elde
edilen serumlar plastik ttiplere alinarak takip sonun-
da ELISA laboratuvarinda calisiimak iizere (yaklasik
10-90 gtin) -20°C’de saklandi.

Laboratuvar Yontemleri

ESH; 2 cc sitrath tipte Starsed cihazinda western-
gren yontemiyle, CRP; Dade Behring BNII seroloji
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cihazinda nefelometri yontemle calisildi. INFy, IL-18,
IL-6 ve MMP-3 &lciimleri solid faz sandwich ELISA
kitleri (BIOSOURCE) ile gerceklestirildi.

istatistiksel Yontemler

Calismada elde edilen bulgular istatistiksel analiz-
ler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
Windows 13.0 programi kullanildi. Analizde kullani-
lan yontemlerden Mann Whitney U testi ile iki grup
arasinda hesaplanan ytizde degisimlerinin istatistik-
sel olarak anlamliligi, Wilcoxon testi ile baslangica
gore olan ylizde degisimin istatistiksel olarak anlam-
[1hg test edildi. Niteliksel verilerin karsilagtiriimasin-
daise Ki kare testi kullanildi. Calismada bakilan para-
metrelerden IL-6, IL-1B'nin tespit edilebilen serum
seviyelerinin dagilimi ¢cok genis bir aralikta oldugun-
dan ortalama ve standart sapmanin ait oldugu grubu
yansitmayacagi distnildid. Bu nedenle olcilebilen
hasta sonuglari bilgi maksadiyla direkt verilip, hasta
sayilari ve degerler tizerinden karsilastirma yapildi.

BULGULAR

Yaptigimiz calismada 8’i ADA, 8’i IFX alan 16
RA’li, 7’si ADA, 8’i alan 15 AS'li toplam 31 hasta yer
aldi. Her iki gruptaki ADA ve alan alt gruplar Tablo 1

Tablo 1: RA’'li hastalarin demografik 6zelliklerinin

ve 2’'de gosterildi. Her iki tedavi grubu arasinda
demografik veri ve baslangictaki hastalik aktiviteleri
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
RA’daki aktivite skoru DAS28’de ve AS’daki aktivite
indeksleri BASDAI ve BASFi’de her iki tedavide bas-
langicla kiyaslandiginda tim haftalarda anlamli fark-
lilik varken, gruplar arasinda anlamli farkliliga rast-
lanmad (Tablo 3, 4).

RA’in biyokimyasal belirteclerinden ESH’da her
iki ilagc grubunda baslangic haftasina gore istatistiksel

Tablo 2: AS'li hastalarin demografik &zelliklerinin
karsilastirmasi

karsilastiriimasi

Ozellikler ADA (n=8) IFX (n=8)
Yas 46.50+7.6 44.75+8.52
Cinsiyet
- Kadin 5 %625 8 %100
- Erkek 3 %375 0 %0
Semptom siiresi (yil) 10.25+7.1 10.25+6.96
Hastalik siiresi (yil) 7+5.31 7.62+£5.75
Osteoporoz 3 %375 3 %375
Sigara 2 %25 2 %25
RF (+) 7 %87.5 6 %75
AntiCCP (+) 5 %625 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
ilaglar
- NSAIi 7 %875 6 %75
- Prednisolon 8 %100 7  %87.5
- MTX 8 %100 8 %100
- HDQN 4 %50 2 %25
-SSz 7 %875 6 %75
- LEF 3 %375 6 %75

(p>0.05)

Ozellikler ADA (n=7) IFX (n=8)
Yas 33.5+79.1 42+12.23
Cinsiyet

- Kadin 0 0 2 %25

- Erkek 7 %100 6 %75
Semptom siiresi (yil) 7.28+5.08 14.87+8.93
Hastalik siiresi (yil) 6+4.04 4.25+3.69
Bas-duvar m. (cm) 2.52+2.33 2.96+2.9
Gogiis exp. (cm) 2.98+0.97 3+1.2
M.Shouber (cm) 2.52+1.02 2.78+1.69
BASDAI 7.28+1.33 7.011.42
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
Tutulum

- Periferik 3 %42.85 2 %25

- Yalnizca aksiyel 4 %57.15 6 %75
Osteoporoz 4 %51.1 2 %25
HLA B27 (+) 5 %71.4 8 %100
Sigara 3 %429 1 %12.5
ilaglar

- NSAIi 5 %714 6 %75

- DMARD 6 %857 3 %375
(p>0.05)
Tablo 3: RA'de DAS28 ortalama sonuglari

DAS28
ADA IFX
0. hafta 6.62+0.58 6.45+0.75
1.hafta 4.75+1.02 4.03+0.68
4. hafta 4.03+1.56 3.85+0.90
12. hafta 3.47+1.34 3.68+1.50
Fark p Fark p
ort+SD ort+SD

0-1 hafta -0.27+0.15 0.012* -0.37+0.10 0.012*

0-4 hafta -0.39+0.23 0.012*
0-12 hafta  -0.47+0.20 0.012*

-0.40+0.12 0.012*
-0.43+0.21 0.012*

2Wilcoxon Signed Rank test, *p<0.05
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Tablo 4: AS aktivite indekslerinin ortalama sonugclari

BASDAI BASFi
ADA IFX ADA IFX

0. hafta 7.28+1.33 7.01+1.42 5.50+2.65 2.64+1.85
1.hafta 3.29+1.84 2.00+1.04 2.74+1.87 0.76+0.700

4. hafta 2.51+1.11 1.35+1.14 1.61+0.99 0.588+0.94

12. hafta 1.37+0.82 0.58+0.65 1.04+1.01 0.38+0.45

Fark °p Fark » Fark °p Fark °p
ort+SD ort+SD ort+SD ort+SD

0-1 hafta -0.54+0.25 0.018* -0.71£0.13 0.012* -0.40+0.35 0.018* -0.61+0.38 0.017*
0-4 hafta -0.63+0.18 0.018* -0.80+0.17 0.012* -0.58+0.33 0.028* -0.79+0.24 0.012*
0-12 hafta -0.81+0.11 0.018* -0.91+0.09 0.012* -0.78+0.20 0.018* -0.84+0.15 0.012*

aWilcoxon Signed Rank test, *p<0.05

Tablo 5: RA'de laboratuvar degerlerinin ortalamalari, ylizde degisimleri, wilcoxon ve manwhitney u testi sonuglari

ESH mm/h CRP mg/dl MMP-3 ng/ml
ADA IFX ADA IFX ADA IFX

0. hafta 38.5+14.66 49+23.23 3.96+5.32 1.68+0.88 7.06+5.23 -0.17+£0.55
1. hafta 31.75+13.44 37.00£23.20 0.58+0.48 0.57+0.35 -0.35+0.33 4.52+4.93
4. hafta 23.75+£20.42 37.62+35.68 1.98+3.37 1.01£0.80 3.62+3.51 2.70+1.95
12. hafta 25.00+14.1 141.37+30.38 2.83+3.59 3.02+£3.23 4.20+£4.70 3.30+£3.30

Fark °p Fark p Fark °p Fark p Fark °p Fark p

ort+SD ort+SD ort+SD ort+SD ort+SD ort+SD

0-1 hafta -0.18+0.26 * -0.21£0.30 * -0.67+0.44  0.01 -0.58+0.29 0.01 -0.08+0.26 * -0.17+£0.55 *
0-4 hafta -0.38+0.51 * -0.35+0.32 * -0.44+0.66 * -0.43+0.34 * -0.35+0.33  0.02 -0.43+0.34  0.01
0-12 hafta -0.29+0.34 * -0.18+0.44 * -0.11+0.84 * 1.18+2.73 * -0.12+0.89 * -0.35+0.46 *

aWilcoxon Signed Rank test, *(p>0.05)

olarak anlamlilik saptanmadi. CRP’e gore yapilan
karsilastirmada her ilag grubunun 1. Haftasi (p<0.01)
disinda diger haftalarda baslangica gore anlamli fark-
lilik yoktu. MMP-3"te her iki ila¢ grubunda 4. haftasi
(p<0.02) disinda baslangica gore istatistiksel anlamli
cevap elde edilmedi. Gruplar arasinda ESH, CRP ve
MMP-3’de istatistiksel anlamli farka rastlanmadi.
(Tablo 5).

RA’li hastalarda IL-6 seviyeleri ADA grubunda 2
hastada tiim takip boyunca tespit edilebilen diizeyle-
rin altinda seyretti. Tedaviden 6nce IL-6 seviyesi
belirlenebilen 3 hastanin 2’sinde serum IL-6 seviye-
leri takip stiresi boyunca gittikce azalirken, 1 hastada
12. haftada artisa gecerek 5 pg/ml civarina yiikseldi.
Geriye kalan hastalardan 3’tinde IL-6 seviyeleri bas-
langicta olctilemeyecek diizeyde iken son kontrolde
olciilebilecek diizeylere yiikseldi. Ozellikle 2 hasta-
da IL-6 seviyelerinde normal degerlere gore 100 ve
300 kathk artiglar gozlendi.

IF-y diizeyleri her iki ilag grubunda oldukga diistik
dizeylerdeydi, takip siresi boyunca ol¢ilebilen
degeri olan hastaya rastlanmadi. IL-1f, grubundan 1
hasta haricinde her iki grupta beklenenin aksine bas-
langicta olculemeyecek diizeylerde idi. Sonraki haf-
talarda ADA grubunda 2 hastada, grubunda 3 hasta-
da tedavinin 12. haftasinda serumda saptanabilir
hale geldi.

AS’in biyokimyasal parametrelerinden ESH’da
ADA grubunda 4. ve 12. haftalarda baslangica gore
istatistiksel anlamli yanit varken, grubunda tiim kont-
rol haftalarinda istatistiksel anlamli yanit oldugu gortil-
di. CRP’de her iki ilag grubunda tim haftalarda ista-
tistiksel anlamhligin oldugu tespit edildi. Ancak grup-
lar arasinda ESH ve CRP’de istatistiksel anlamda fakli-
liga rastlanmadi. MMP-3’te ADA’da tedavinin baslan-
gicina gore tum haftalarda anlamli istatistiksel cevap
elde edilirken, “da hi¢ bir haftada istatistiksel olarak
anlamli cevap elde edilemedi. Gruplar arasinda ADA
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Tablo 6: AS'de laboratuvar dederlerinin ortalamalari, ylizde degisimleri, wilcoxon ve manwhitney u testi sonuglari

ESH mm/h CRP mg/dI MMP-3 ng/ml
ADA IFX ADA IFX ADA IFX

0. hafta 21.57+12.29 32.87+18.03 2.96+1.26 2.82+2.35 7.27+6.87 3.21+2.85
1.hafta 14.42+10.79 18.75+19.08 0.64+0.37 0.36+0.21 5.71£6.40 2.62+2.09
4. hafta 7.28+3.72 11.37+15.50 0.66+0.654 0.30+0.1 2.82+2.25 2.09+1.49
12. hafta 4.42+2.29 13.50+17.26 0.32+0.17 0.30+0.19 1.33+0.76 1.76+£0.94

Fark °p Fark p Fark °p Fark °p Fark p Fark p

ort+SD ortxSD ortxSD ort+SD ort+SD ort+SD

0-1 hafta -0.32+0.22 * -0.58+0.35 0.01 -0.79+0.09 0.01 -0.76+£0.22 0.01 -0.21+0.32  0.04 -0.04+0.35 *
0-4 hafta -0.75+0.14  0.01 -0.76+£0.27  0.01 -0.79+0.15 0.01 -0.84+0.09 0.01 -0.47+0.33  0.02 -0.01£0.85  0.01
0-12 hafta -0.85+0.06 0.01 -0.71£+0.29  0.01 -0.89+0.05  0.01 -0.80+0.15  0.01 -0.52+0.71  0.04 -0.16+0.60 &

2Wilcoxon Signed Rank test. *(p>0.05)

grubundaki hastalarin 12. haftadaki serum diizeylerin-
de elde edilen azalmanin "a gore istatistiksel olarak
anlamli oldugu tespit edildi (p<0.04) (Tablo 6).

AS’de IL-6 seviyeleri ADA grubunda sadece 1 has-
tada baslangic haftasinda tespit edilebilecek diizey-
deydi. Diger hastalarda serum IL-6 seviyeleri tespit
edilebilen diizeylerin altinda seyretti. IFX grubunda
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 diizeyleri 6lciilebilen dege-
rin Gzerinde kalmakla birlikte azalmaya devam etti.
Geriye kalan 1 hastada ise 12. haftada minimum
degerin yaklasik 250 kati kadar bir deger tespit edildi.

AS’de IF-y serum duzeylerine bakildiginda her iki
gruptaki baslangic seviyelerinin RA’deki gibi oldukca
dusuk diizeylerde oldugu gozlendi. 12 haftalik takip
stiresi boyunca her iki grupta tespit edilebilen IF-y
degerine rastlanmadi. IL-1B'nin olcilebilen serum
seviyeleri IFX grubundan 2 hasta disinda her iki teda-
vi grubunda tiim hastalarda oldukca dustik diizeyler-
de seyretti. IFX grubundaki 1 hastanin serum IL-16
diizeyinin baslangicta tespit edilemezken 12. haftada
280 pg/ml seviyesine kadar arttig1 gozlendi.

TARTISMA

Biz calismamizda ikisi de monoklonal antikor
yapisindaki INX ve ADA’in etkinligini karsilastirmak
icin RA’de ve AS’de Amerikan Romatizma Toplulu-
gunun (ACR) onerdigi biyokimyasal belirteclerden
(10) ESH, CRP’nin yaninda, inflamatuvar sitokinler

INF-y, IL-1B, IL-6 ve konnektif doku yikim Grint
MMP-3 dizeylerinin dl¢cimini yaptik. ESH ve
CRP’ye gore yapilan karsilastirmada RA ve AS’'de
gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (>0.05).
IF-y her iki hastalikta tespit edilebilen duzeylerin
altinda olup, IL-6 ve IL-1B'nin 6lgllebilen serum
seviyelerinin ¢ok genis bir aralikta dagilmasi nede-
niyle sitokinler her iki hastalikta her iki ila¢ grubunda
istatistiksel degerlendirmeye alinamadi. MMP-3, her
iki hastalikta, her iki ila¢c grubunda ESH ve CRP’ye
benzer bir seyir gosterdi. Bununla birlikte MMP-3
ozellikle AS’de ADA grubunda IFX grubuna gore
anlamli olarak daha fazla baskilandi (<0.05).

Michael E ve Gerd R Burmester’in RA’li hastalar-
da, ADA ile yaptiklari calismalarda CRP’deki gerile-
me oranlarinin 24. hafta sonuna kadar giderek artti-
gini bildirmislerdir (11,12). Peter E. Lipsky’nin yaptig
IFX calismasinda 54. haftaya kadar CRP’deki gerile-
menin devam ettigi bildirilmistir (13). Bizim ¢alisma-
mizda RA’li hastalarda CRP’de 1. haftada elde edilen
cevabin 12. haftada giderek azaldigi, hatta IFX gru-
bunda CRP artisinin oldugu gortldi. Calismamizda
ESH, RA’de her iki ila¢ grubunda son haftalara kadar
azalan oranlarda da olsa gerilemenin strdtgu gordil-
dii. 12. haftada cevapsiz ve aktivasyonu olan hasta-
larin etkisiyle ESH’da gerilemenin her iki grup ilacla
da azaldigi gozlemlendi.

AS’de ise elde edilen ESH ve CRP yanitin takip
sonuna kadar artarak devam ettigi gozlendi. 12 haf-
talik izlem boyunca klinik ve laboratuvar olarak has-
taligi aktive olan hastaya rastlanmadi. Bizim ¢alisma-
miza benzer sekilde Van der Heijde D ve arkadagsla-
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rinin AS’li hastalarda IFX ile yapilan calismasinda
CRP seviyeleri 24. haftada tedavi baslangicina gore
%68.7 oraninda gerilemisti (14).

Calismamizda bazi sitokinlerin serum seviyeleri-
nin tespit edilememesi, bazilarinin ¢ok yiksek kon-
santrasyonlarda olc¢tilmesinin sebepleri arasinda bu
sitokinlerin yarilanma omirlerinin farkh olmasi, sito-
kinlerin dogal inhibitorlerinin varhigi, sitokinlerin
serumda tespiti icin diger calismalarda oldugu gibi
cok sayida 6lctim yapilamamasi ya da kdlttir ortamin-
dan elde edilme yonteminin uygulanmamasi sayilabi-
lir (15-17). Bununla birlikte hastalar arasinda kendi
kendini sinirlandirabilen USYE, diyare ve yiizeyel
deri enfeksiyonlarinin yaninda kiiltiir pozitif IYE gibi
enfeksiyonlarin gorilmesi tedavi altinda sitokinlerde
meydana gelen asiri ytiksekliklerin bir sebebi olabilir.
Boylece inflamatuvar sitokinlerin bir cok faktorden
direkt yada dolayli olarak etkilenmesi nedeniyle teda-
viye yanitin takibinde kullanilmasinin objektif bir
degerlendirme saglamayacagi distindlebilir.

90’ yillardan itibaren yapilan galismalarda infla-
masyonla giden RA, AS gibi bir cok inflamatuvar has-
talikta basta MMP-3 olmak tzere MMP’larin serum
seviyelerindeki yiksekliklerin sinoviyal inflamasyo-
nun glcli bir belirteci oldugu, MMP-3 serum seviye-
lerinin ESH, CRP ve IL-6 gibi inflamatuvar parametre-
ler ve kilinik aktivite indeksleri ile korele oldugu soy-
lenmektedir (18). C Ribbens ve ark.”1 RA, polimiyalji-
ya romatika, psoriatik artrit, akut kristal artriti gibi
sinovit ile karakterize inflamatuvar artritli hastaliklar-
da MMP-3 serum seviyelerinin arttigini, MMP-3 sevi-
yelerinin hastaligin akut veya kronik, eroziv veya
noneroziv olup olmadiginda yol gosterici olacagini
soylemislerdi (19). RA’de ADA ile yapilmis calisma-
lardan Den Broeder ve ark.nin yaptiklari calismalar-
da ADA’in MMP-1, MMP-3, pro-MMP-1, pro-MMP-3
ve ICAM-1 gibi kartilaj ve sivoviyal markirlarin
diizeylerinde 6nemli azalmalara sebep oldugu bildi-
rilmisti (20). Kanadali arastirmacilarin AS’li hastalar-
da yaptig1 calismada, 82 hastaya ADA ve plasebo
benzer sekilde uygulanmis, sinovitin (MMP-3) ve tip
Il kollagen degredasyonun (uriner tip Il kollajen C
telopeptid) potansiyel biyomarkerlarinin belirgin ola-
rak suprese oldugu gortlmisti (21). Maksymowych
ve ark.1 AS’li hastalarda IFX tedavisinin 14. haftasin-
da BASDAI deki degisiklik ve MMP-3 serum seviye-

lerindeki degisikligin birbirleriyle 6nemli derecede
korele oldugunu gostermisti (22). Wendling D ve
ark’nin AS’li hastalarda TNF-a inhibitori tedavisi ile
MMP-3 ve Katepsin K, IL-17 seviyelerindeki degisik-
likleri saglikli kontrollerle karsilastirdiklari calisma-
da, tedavinin baslangicinda ve 10 hafta sonra BAS-
DAI, ESH, CRP, MMP-3, Katepsin K seviyeleri 6lciil-
mustt. Hastalarin baslangic MMP-3 seviyeleri kont-
rol grubuna gore oldukcga yiiksekti. Katepsin K ve
IL-17"deki yikseklik istatistiksel olarak anlamli degil-
di. Calismanin tek korele sonucu ESH ve CRP arasin-
da tespit edilmisti. 10 hafta sonunda TNF-a inhibito-
ri alabilen 13 hastanin yapilan MMP-3 belirgin ola-
rak dusmistt. ESR, CRP ve BASDAI'de belirgin sekil-
de gerilemisti. Ancak MMP-3 ile diger belirtecler ara-
sinda korelasyon bulunmamisti. Yine de MMP-3’iin
AS’de hastalik aktivitesini gostermede 6nemli bir
biyomarkir oldugu séylenmisti (23).

Bizim g¢alismamizda RA’li ve AS’li hastalar arasin-
da hastalik aktivitesi yiiksek olan ve ozellikle RA’li
hastalardan tedavi altinda aktivasyon gerceklesenler-
de baslangic MMP-3 seviyelerinin diger hastalara gore
daha yiksek oldugunu gozlemledik. MMP-3 genel
olarak her iki grupta takip boyunca ESH ve CRP seyir-
lerine benzer bir seyir izleyerek, son haftaya kadar
diisme egilimi gosterdi. Bununla birlikte RA’li hasta-
larda MMP-3 azalma oranlari arasinda iki grup arasin-
da istatistiksel anlamda farklilik saptanmadi. AS’li has-
talarda MMP-3 dizeyleri yine ESH ve CRP seyrine
benzer bicimde her iki grupta takip siresi boyunca
giderek azaldi. Her iki grubun en diisiik MMP-3 diizey-
lerine 12 haftada ulastigi goraldi. Gruplar arasinda
MMP-3’e gore istatistiksel anlamliliga bakildiginda
ADA tedavisi alan gruptaki hastalarin 12. haftadaki
serum diizeylerinde elde edilen azalmanin IFX"a gore
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi.

Sonug olarak calisma verilerimiz g6z 6ntine alin-
diginda, MMP-3'iin AS’de ADA grubunda IFX grubu-
na gore anlamli olarak daha fazla baskilandigi goril-
di. Fakat AS’de ADA’in etkinliginin IFX’dan daha iyi
oldugunun soylenebilmesi icin bu yonde ¢ok sayida
hastanin yer alacagi benzer calismalarin yapilmasina
ihtiyac vardir. Bunun yaninda MMP-3'in kronik infla-
matuvar artritlerin hastalik aktivitesini belirlemede ve
tedaviye yanitin takibinde sitokinlere gore daha
kararli bir belirteg olabilecegi soylenebilir.
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