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KISA  ÖZET 

Amaç; bu çalışmada, romatoid artritli hastalarda, reseptör activator nükleer factor kappa B 

ligand (RANKL), osteoprotegerin (OPG), matriks metalloproteinaz 3 (MMP-3), tartarat dirençli 

asit fosfataz-5b (TRAP-5b), tümör nekrozis faktör (TNF-α), katepsin K aktivitelerinin 

değerlendirilmesidir. 

 Romatoid artritli 30 hasta ve 19 sağlıklı birey çalışmaya dahil edilmiştir. Romatoid artritli 

hastalar aktif ve inaktif olmak üzere iki gruba ayrıldı. RANKL, OPG, MMP-3, TRAP5b, TNF-α 

ve katepsin K düzeyleri ELİSA yöntemiyle ölçüldü. 

Romatoid artritli hasta grup ile kontrol grubu karşılaştırıldığında, TRAP-5b aktivitesinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. RA’lı grupta kontrol grubuna göre, RANKL, 

OPG, MMP-3, katepsin K ve TNF-α aktivitesi istatistiksel olarak yüksek bulundu (p<0.05). 

RA’lı aktif hasta grubu ile inaktif hasta grubu karşılaştırıldığında aktif hasta grubunda OPG ve 

MMP-3 aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı fark bulunurken, TRAP-5b, TNF-α, RANKL, 

katepsin K aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p<0.05). 

Romatoid artritli hastalarda RANKL, OPG, TNF-α, MMP-3 ve katepsin K aktivitelerinin 

yüksek bulunması, bu parametrelerin bu hastalıkla ilgili önemli belirteçler olduğunu 

göstermektedir. İlerleyen zamanlarda bu parametrelerin kullanımının yaygınlaşması ile önemli 

bir halk sağlığı sorunu olan RA’nın tanısının erken konulabilmesi, etkili tedavi yöntemlerinin 

geliştirilmesi ve etiyolojisinin açıklanması açısından büyük yarar sağlayacağını düşündürdü. 

OPG, RANK ve RANKL’ın kemik rezorpsiyonu ile sonuçlanan bazı hastalıkların tedavisinde 

kullanımı ile ilgili yapılan çalışmaların sonuçlarının gelecek için umut vaat edeceğini 

düşünüyoruz. 

  

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, TNF-α, RANKL, katepsin K, MMP-3. 
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ABSTRACT 

The aim of this study is to evaluate the activities of receptor activator of nuclear factor kappa B 

ligand (RANKL), osteoprotegerin (OPG), matrix metalloproteinase-3 (MMP-3), tartrate-

resistant acid phosphatase-5b (TRAP-5b), tumor necrosis factor-α (TNF-α), cathepsin-K (Cat-

K) in patients with rheumatoid arthritis. 

 

Thirty patients with rheumatoid arthritis and 19 healthy individuals were recruited to the 

study. Patients with rheumatoid arthritis were divided into two groups being active and 

inactive patients. The levels of RANKL, OPG, MMP-3, TRAP5b, TNF-α and cathepsin-K were 

measured with ELISA method. 

 

The levels of RANKL, OPG, MMP-3, cathepsin-K and TNF-α activities of the patients were 

found to be significantly higher compared with controls (p<0.05), while TRAP-5b activity was 

not statistically different (p>0.05). In comparison of the active and inactive patients with 

rheumatoid arthritis, OPG and MMP-3 activities were found to be statistically different 

(p<0.05), while there was not a statistically significant difference in TRAP-5b, TNF-α, RANKL 

and cathepsin-K activities (p>0.05). 

 

High levels of RANKL, OPG, TNF-α, MMP-3 and cathepsin-K in patients with rheumatoid 

arthritis demonstrate that these parameters are important indicators related with the disease. It 

was concluded that future widespread usage of these parameters will provide early diagnosis of 

rheumatoid arthritis which is an important public health problem and help develop efficient 

treatment methods and clarify the etiology. We think that the results of the studies regarding 

usage of OPG, RANK and RANKL in treatment of some diseases resulting in bone resorption 

will promise for the future. 

 

 

Key Words: Rheumatoid arthritis, TNF-α, RANKL, cathepsin-K, MMP-3. 



viii 
 

İÇİNDEKİLER 

 

Sayfa No 

İÇ KAPAK ....................................................................................................................... i 

BİLİMSEL ETİĞE UYGUNLUK SAYFASI .................................................................... ii 

YÖNERGEYE UYGUNLUK SAYFASI .......................................................................... iii 

KABUL VE ONAY SAYFASI ......................................................................................... iv 

TEŞEKKÜR .....................................................................................................................v 

ÖZET ...............................................................................................................................vi 

ABSTRACT .....................................................................................................................vii 

İÇİNDEKİLER.................................................................................................................viii  

KISALTMALAR .............................................................................................................x 

TABLO ŞEKİL LİSTESİ..................................................................................................vii 

 

1.GİRİŞ VE AMAÇ..........................................................................................................1 

2.GENEL BİLGİLER .......................................................................................................3 

2.1.ROMATOİD ARTRİT .........................................................................................3 

2.2. EPİDEMİYOLOJI................................................................................................4 

2.3. ETİYOLOJİ .........................................................................................................5 

2.3.1. Genetik ......................................................................................................5 

2.3.2. Çevresel Faktörler ......................................................................................5 

2.3.3. Enfeksiyöz Nedenler ..................................................................................5 

2.3.4.Cinsiyet ve Hormonal Sistem ......................................................................6 

2.3.5. Romatoid Faktör ........................................................................................6 

2.3.6. Diğer Nedenler...........................................................................................7 

2.4. PATOGENEZ ......................................................................................................7 

2.5. KLİNİK BULGULAR VE PROGNOZ.................................................................7 

2.5.1. Romatoid Artrit Başlangıç Tipleri ..............................................................8 

2.5.2. Eklem Tutulumu ........................................................................................9 

2.5.3. Ekstra Artiküler Bulgular ...........................................................................9 

2.6. SABAH TUTUKLUĞU .......................................................................................11 

2.7.LABORATUVAR BULGULARI .........................................................................11 

2.7.1.Radyolojik Bulgular....................................................................................12 

2.8.TANI KRİTERLERİ .............................................................................................13 

 

Sayfa No 



ix 
 

2.9. TEDAVİ ..............................................................................................................15 

2.9.1.Nonfarmakolojik Tedavi .............................................................................15 

2.9.2.Farmakolojik Tedavi ...................................................................................17 

2.9.2.1.Nonsteroid Antiinflamatuvar İlaçlar................................................17 

2.9.2.2.Glukokortikoidler ...........................................................................18 

2.10. RESEPTÖR AKTİVATÖR NÜKLEER FAKTÖR KAPPA   

B LİGAND (RANKL).................................................................................................18 

2.11. TÜMÖR NEKROZİS FAKTÖR-ALFA (TNF- Α) ..............................................19 

2.11.1.TNF-α inhibitörleri..................................................................................19 

2.12. MATRİKS METALLOPROTEİNAZLAR (MMP’LER).....................................20 

2.12.1 MMP’lerin İşlevleri.................................................................................21 

2.12.2. Matriks Metalloproteinazların Biyokimyası ............................................22 

2.12.3 Matriks Metalloproteinaz-3 (MMP-3)......................................................22 

2.13.KATEPSİN K .....................................................................................................22 

2.14. OSTEOPROTEGERİN(OPG) ............................................................................23 

2.15. RESEPTÖR AKTİVATÖR NÜKLEER FAKTÖR KAPPA B (RANK) ..............23 

2.16.TARTARAT DİRENÇLİ ASİT FOSFATAZ (TRAP)..........................................24 

3. GEREÇ VE YÖNTEM. ................................................................................................25 

3.1 GEREÇ...........................................................................................................25 

3.1.1.Hasta Grubu ....................................................................................25 

3.1.2. Kontrol Grubu ................................................................................26 

3.2. YÖNTEM......................................................................................................26 

3.2.1. Rutin Biyokimya Analizleri ............................................................26 

3.2.2.  OPG DÜZEYİNİN ÖLÇÜLMESİ..................................................26 

3.2.3.  TRAP-5b  DÜZEYİNİN ÖLÇÜLMESİ .........................................28 

3.2.4.  SRANKL DÜZEYİNİN ÖLÇÜLMESİ ..........................................29 

3.2.5.   KATEPSİN K  DÜZEYİNİN  ÖLÇÜLMESİ ...............................32 

3.2.6.   MMP-3  DÜZEYİNİN ÖLÇÜLMESİ ...........................................34 

3.2.7.  TNF-α  DÜZEYİNİN ÖLÇÜLMESİ..............................................35 

3.3. İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME .........................................................37 

4.BULGULAR .................................................................................................................38 

5. TARTIŞMA VE SONUÇ..............................................................................................43 

6.KAYNAKLAR ..............................................................................................................48 

EKLER 

ÖZGEÇMİŞ 

 



x 
 

 

 

KISALTMALAR 

 

              ACR : American Collage of Rheumatology 

ALP : Alkalen Fosfataz 

ALT : Alanin Aminotransferaz 

ARA : Akut Romatizmal Ateş 

AST : Aspartat Aminotransferaz 

BT : Bilgisayarlı Tomografi 

BUN : Kan Üre Azotu 

CBC : Tam Kan Sayımı  

COX : Selektif Siklooksijenaz 

CPPD : Kalsiyum pirofosfat birikimi hastalıgı 

Cr : Kreatinin 

CRP : C -Reaktif Protein 

ELISA : Enzim Bağımlı İmmün Assay  

ESH : Eritrosit Sedimantasyon Hızı 

ESM : Ekstraselüler Matriks 

FMF : Ailevi Akdeniz Ateşi 

GM-CSF : Granüler Makrofaj Kolon Stimüler Faktör  

Hb : Hemoglobin 

HDL-C : Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein 

HIV : İnsan Bağışıklık Yetmezliği Virüsü  

HLA-DR4 : İnsan Lökosit Antijeni 

IgA : İmmunoglobulin A 

IgG : İmmunoglobulin G 

IgM : İmmunoglobulin M 

IL-1 : İnterlökin 1 

LDL-C : Düşük Yoğunluklu Lipoprotein 

MKF : Metakarpofalangeal 

MMP-3 : Matriks metalloproteinaz 3 

MR : Manyetik Rezonans  

MT1 : Membran Tip 1 

NFkB : Nükleer Faktör Kappa B 

NSAİ : Non Steroid Anti İnflamatuar İlaçlar 

OCIF : Osteoklast Baskılayıcı Protein  



xi 
 

OPG : Osteoprotegerin 

PG-E2 : Prostaglandin E2 

PIF : Proksimal interfalengeal 

PLT : Platelets 

PTH : Paratiroid  Hormon 

RA : Romatoid Artrit 

RANKL : Reseptör activator nükleer factor kappa B ligand 

RF : Romatoid Faktör 

SLE : Sistemik Lupus Eritematozus 

TC : Total Kolesterol 

              TG : Trigliserid 

TME : Temporamandibuler eklem 

TNF-α : Tümör nekrozis factor 

TP : Total Protein 

TRAP : Tartarat dirençli asit fosfataz 

VKİ : Vücut Kütle İndeksi 

WBC : White Blood Cells  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xii 
 

TABLO VE ŞEKİL LİSTESİ 

 

Sayfa No 

Tablo 3.1. OPG aktivitesi çalışma prosedürü...............................................................27 

Tablo 3.2. TRAP-5b aktivitesi çalışma prosedürü .......................................................29 

Tablo 3.3. RANKL aktivitesi çalışma prosedürü .........................................................31 

Tablo 3.4. Katepsin K aktivitesi çalışma prosedürü .....................................................33 

Tablo 3.5. MMP-3 aktivitesi çalışma prosedürü ..........................................................34 

Tablo 3.6. TNF-α aktivitesi çalışma prosedürü............................................................36 

Tablo 4.1.  Hasta ve kontrol grubunun, yaş, kilo, boy,VKİ bulgularının                      
karşılaştırılması..........................................................................................38 

Tablo 4.2.  Hasta ve kontrol grubunun, CBC değerleri ve lipid parametrelerinin 
karşılaştırılması..........................................................................................39 

Tablo 4.3.  Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal bulgularının                         
karşılaştırılması..........................................................................................39 

Tablo 4.4.  Hasta ve kontrol grubunun, OPG, RANKL, MMP-3, TRAP-5b,                          
katepsin K,  TNF-α, değerlerinin karşılaştırılması.......................................40 

Tablo 4.5.  Aktif ve inaktif hasta grubunun, yaş, kilo, boy, VKİ bulgularının           
karşılaştırılması..........................................................................................40 

Tablo 4.6.  Aktif ve inaktif hasta grubunun, CBC değerleri ile lipid                       
parametrelerinin karşılaştırılması................................................................41 

Tablo 4.7.  Aktif ve inaktif hasta grubunun, biyokimyasal  

 bulgularının karşılaştırılması ......................................................................41 

Tablo 4.8.  Aktif ve inaktif hasta grubunun, OPG, RANKL, MMP-3,                                  
TRAP-5b, katepsin K, TNF-α değerlerinin karşılaştırılması........................42 

 

Şekil 3.1.  OPG standart grafiği ..................................................................................28 

Şekil 3.2.  TRAP-5b standart  grafiği ..........................................................................29 

Şekil 3.3.  RANKL standart grafiği.............................................................................31 

Şekil 3.4. Katepsin K standart grafiği.........................................................................33 

Şekil 3.5.  MMP-3 standart grafiği .............................................................................35 

Şekil 3.6.  TNF-α  standart grafiği...............................................................................36 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Romatoid artrit (RA), inflamasyon ve eklemlerde doku hasarına neden olan sistemik 

otoimmün bir hastalıktır (1). Romatoid artrit inflamatuar hücre infiltrasyonu, sinovyal 

dokuda hiperplazi ve kıkırdak ve kemikte ilerleyici bir yıkım ile karakterize kronik 

sistemik bir hastalıktır (2). RA, en sık görülen enflamtuar eklem hastalığıdır. Eklemlerin 

iç yüzünü döşeyen sinovyum adlı dokunun iltihabı ile başlar ve  zaman içinde fonksiyon 

kaybına ve özürlülüğe  yol açabilir (1). 

Reseptör activator nükleer factor kappa B ligand (RANKL), normal ve patolojik 

durumlarda kemik rezorpsiyonunun anahtar mediyatörü olup, tümör nekrozis factor 

(TNF) ligand ailesinin bir üyesidir. RANKL’ın kemikteki ana görevi osteoklast 

oluşumunu ve apoptozun inhibisyonunu sağlayarak kemik kaybı ve rezorpsiyonunu 

artırmaktır (3). RANKL osteoklastın göçü, füzyonu, aktivasyonu ve hayatta kalmasını 

uyarır ve böylece osteoklast oluşumu ve işlevlerinin tüm aşamalarında görev yapar (4). 

Reseptör aktivatör nükleer factor kappa B (RANK) ise preosteoklastlara RANKL’ın 

bağlanmasını sağlayan tek reseptördür. Osteoklastojenez ve kalsiyum metabolizmasını 

kontrol eden bu reseptörün; makrofaj/monositik hücreler, T ve B lenfositleri, 

fibroblastlar, dendritik hücreler ve öncül ve olgun osteoklastların yüzeyinde bulunduğu 

belirlenmiştir (3). RANK sinyal kappa B-alfa inhibitörü bozulması ile analiz edilmiştir 

(5). 
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Osteoprotegerin (OPG) RANKL için doğal olarak meydana gelen çözünebilir tuzak 

reseptördür. Etkili bir osteoklast oluşumu ve işlevlerinin her aşamasında RANKL 

yanlısı osteoklastojenik eylemi engeller (4). RANKL fizyolojik etkileri tuzak reseptör 

olan OPG ile dengeli bulunmaktadır (6). Osteoprotegerin osteoblastlar dışında 

kardiovasküler sistem dahil böbrek, karaciğer, dalak, beyin, akciğer ve kemik iliği gibi 

bir çok doku hematopoetik ve immün hücreler tarafından da sentezlenmektedir (7,8). 

Bir sitokin olan tümör nekrozis faktör (TNF-α) hasarlı dokuya göç eden lökositleri 

uyararak onların yeni sitokinler ve reaktif oksijen molekülleri salgılamalarına neden 

olan akut faz yanıtının alevlenmesini sağlar. Hücre apopitozunu da tetiklemektedir (9). 

Matriks metalloproteinazlar (MMP), çinko bağımlı endopeptidazlardır, normal biyolojik 

fonksiyonlar için gereklidirler ve birçok patolojik olaya katılırlar (2). 

MMP-3, matriks metalloproteinaz ailesinde, stromelysin-1 olarak da adlandırılan bir 

proteazdır. Hücre yüzey moleküllerinden tümör nekrozis faktör prekürsörü (TNF-α) ve 

E-kaderini; ayrıca fibronektin, laminin, tip IV kollajen ve proteoglikanları degrade 

ederek ekstrasellüler matriksin yıkılması ve yeniden düzenlenmesinde görev alır. 

Katepsin K, en yüksek tip 1 kollojenolitik, elastinolitik, jelatinolitik aktiviteye sahip bir 

sistin proteazdır. Bu da katepsin K'nın kemik matriks rezorbsiyonunda major olarak rol 

oynadığını göstermektedir (10,11). Tartarat dirençli asit fosfataz (TRAP)’ın TRAP-5a 

ve TRAP-5b olmak üzere iki formu bulunmaktadır. Kemik rezorpsiyonu sırasında 

osteoklastlar tarafından sentezlenen tartarat dirençli asit fosfataz-5b, lizozomal kaynaklı 

bir enzimdir (12,13). 

Tartarat dirençli asit fosfataz-5b (TRAP-5b) kollajenaz ve katepsinleri iceren lizozomal 

enzimlerden zengindir ve bu enzimler aracılığıyla kemik matriksini rezorbe ederler (14). 

Bu çalışmamızda romatoid artritli hastalarda OPG, RANKL, katepsin K, TRAP-5b, 

matriks metalloproteinaz-3 (MMP-3) ve TNF-α düzeylerini araştırarak, bu hasta 

grubunda osteolitik ve antiosteolitik etkiyi araştırmayı amaçladık. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1.ROMATOİD ARTRİT  

Günümüzde en sık görülen inflamatuar eklem hastalıklarından birisi olan romatoid artrit 

(RA), etiyolojisi tam olarak bilinmeyen ve başlıca sinoviyal eklemleri tutan, tüm ırk ve 

etnik gruplarda görülebilen, ciddi deformite ve sakatlıklara yol açabilen, kronik, 

sistemik bir hastalıktır. RA sıklıkla alevlenmelerle seyreder ve tedaviye rağmen 

kronikleşerek erken mortalite ve yüksek oranda morbiditeye neden olmaktadır. Sosyal, 

psikolojik ve ekonomik boyutu da oldukça önemli bir hastalıktır (15,16). Etiyolojisi 

kesin olarak bilinmemekle birlikte genetik, hormonal ve enfeksiyoz ajanlar gibi risk 

faktörleri üzerinde durulmaktadır (17,18). 

Hastalığın ilk belirtisi, genellikle parmak eklemlerinde meydana gelen ağrı ve şişliktir. 

Daha sonra büyük eklemler, özellikle diz, dirsek, omuz etkilenir. Aktive olmuş 

inflamatuar mediatörler, sinovyal membranları infiltre ederek kemik ve kıkırdakta 

hasara yol açarlar. Deri altında romatoid nodüller olusur. RA sistemik bir hastalık 

olduğu icin daha ileri aşamalarda vücudun diğer bölümleri ve organları da etkilenir (19). 

RA hastalığını tetikleyen en önemli molekül tümör nekrozis faktör-α (TNF- α)’dır. İlaç 

tedavileri TNF-α’nın bloke edilmesi doğrultusunda olsa da pahalı olmaları ve uzun süre 

kullanılmaları gerektiği için hastalığın tedavisine yönelik yeni biyoteknolojik ve 

moleküler yaklaşımlar üzerinde çalışılmaktadır (20). 
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Romatoid sinoviyumda aktive lenfositler, makrofajlar ve fibroblastlardan salgılanan bir 

takım maddelerin birikimi mevcuttur. Bu sitokin ve kemokinlerin lokal üretimi RA’nın 

pek çok klinik tablosunun oluşumuna neden olur. Bu sitokin ve kemokinlerin etkilerine 

bağlı olarak sinoviyal doku ve sinoviyal sıvı inflamasyonu, sinoviyal proliferasyon, 

kıkırdak ve kemik hasarı meydana gelir (21). 

2.2. EPİDEMİYOLOJİ 

RA’nın prevalansı değişik toplumlarda % 0.3-1.5 arasında değişmektedir. Yapılan 

prevalans çalışmaları RA sıklığının dünyanın değişik coğrafi bölgelerinde benzer 

olmadığını göstermiştir (22). 

ABD ve Kanada da kadınlarda RA prevalansı %1 civarında olup, erkeklerden 3-4 kat 

daha sıktır. Literatürde Çin’in Kinmen adasında RA insidansı %0.3 iken, Arizona’daki 

Pima yerlilerinde %5.3 gibi yüksek insidanslarda yayınlanmıştır. Aborjin yerlileri 

üzerinde yapılan bir çalısmada ise, hiç RA vakası görülmemiştir. Merkez ve Güney 

Avrupa da prevalans %0.5 ile %1 arasında iken , Kuzey Avrupa’da daha yüksektir. 

İsveç’te Goteborg’da 79 yaşındaki populasyonda RA prevalansı %10’dur. İnsidans 

oranları her iki cinste yaşla beraber artış göstermektedir. 35 yaşın altındaki 

popülasyonda %0.3 iken, 65 yaş üzerinde %10’dur. İngiltere ve Gallerde yapılan bir 

nüfus çalışmasında kadınlarda yıllık RA insidansı 1970 ile 1972 ve 1980 ile 1981 yılları 

arasında her 1000 kişi 1 yıla göre yılda 3.3 olgudan 2.6 olguya düşmüştür. Bu bulgular 

son on yıl içerisinde kadınlarda RA insidansının azaldığını göstermektedir (23). RA ile 

ilgili yapılan bazı çalışmalarda ise 2.9-9/10000 gibi bir insidans bulunmuştur. İnsidans 

erkeklerde 45 yaşından sonra artmaktadır, kadınlarda ise 45 yaşına kadar artmakta daha 

sonra bir plato çizip 75 yaşından sonra düşmektedir (24,25). 

RA, genellikle genç erişkinlerin hastalığı olmakla birlikte tüm yaşlarda ortaya çıkabilir. 

Birçok otoimmün hastalıkta olduğu gibi kadınlarda daha sıktır ve erkeklere göre 2-3 kat 

daha fazla görülür. Ancak ileri yaşlarda her iki cinste de görülme sıklığının eşitlendiği 

bildirilmektedir (26). Oral kontraseptiflerin RA riskini azalttığı (27), nulliparitenin ise 

RA riskini artırdığı bildirilmiştir. RA’in hamilelikte remisyona girip postpartum 

dönemde alevlendiği iyi bilinen bir durumdur  (16,26). Birinci derece akrabaları 

arasında bir RA’li bulunan bir kişide RA gelişme riski, genel topluma göre 16 kez 

artmış bulunmaktadır. RA’lı bir kişinin birinci derece akrabaları arasında hastalık 
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bulunma sıklığı ise %10 kadardır. Monozigot ikizlerde %30, dizigot ikizlerde %5 RA 

görülme riski vardır (24). 

2.3. ETİYOLOJİ 

Uzun yıllardan beri araştırılmasına rağmen RA’nın etiyolojisi henüz tam olarak ortaya 

konulamamıştır. Genetik ve genetik olmayan etkenlerin rol oynadığı multifaktöriyel bir 

etiyolojiden bahsedilmektedir (28). 

2.3.1. Genetik 

RA’lı hastaların birinci derece yakınlarında hastalık görülme oranı genel populasyondan 

daha yüksektir. Monozigotik ikizlerde, ikizlerden biri hastalandığında diğerinde de 

hastalık görülme oranı %30-50 iken, dizigotik ikizlerde bu oran %2-5 kadardır. Antijen 

sunan hücreler üzerindeki klas 2 yüzey moleküllerinin yapısı RA’e yatkınlıkta ve RA 

şiddetinde çok önemlidir. HLA-DR4, RA’lı hastaların %70’inde bulunurken bu oran 

kontrollerde %30 oranındadır. Böylece HLA-DR4 bulunan kişilerde RA olma riski 4 ile 

5 kat artmaktadır (29). HLA-DR2, HLA-DR3, HLA-DR5, HLA-DR7’ nin ise hastalık 

riskini azalttığı kabul edilmektedir (30). 

2.3.2. Çevresel Faktörler 

Bazı çevresel faktörlerin RA ile ilişkili olduğu öne sürülmüşse de kesin olarak etkili 

bulunmuş bir çevresel etken saptanamamıştır. Erkeklerde daha belirgin olmak üzere 

sigara içenlerde RF + RA sıklığında artış saptanmıştır. Oral kontraseptiflerle RA 

arasında zayıf bir bağlantı saptanmıştır (31). Henüz sigaranın nasıl olup da hastalık 

riskini ve şiddetini artırdığı tam olarak aydınlatılamamıştır. Ayrıca kahve tüketiminin ve 

vücut kütle indeksinin RA ile ilişkili olabileceğine dair bulgular da bildirilmiştir (22). 

2.3.3. Enfeksiyöz Nedenler 

RA ’nın genetik olarak yatkın bir konakçıda, enfeksiyöz bir ajana yanıt olarak 

oluşabileceği öne sürülmüştür. RA’nın dünya çapındaki yaygınlığı göz önüne alınırsa ve 

eğer bir enfeksiyöz ajan etkense, bu mikroorganizmanın da dünya çapında yaygın 

bulunması gerekmektedir. Mycoplazma Fermantus, Proteus Mirabalis, Mycobakterium 

Tüberculosis, E.Coli, Retro Virüs, Ebstein-Barr Virüs, Herpes-Simpleks Virüs Tip 6, 

Parvovirüs B-19, spiroketler gibi çeşitli ajanlar suçlanmıştır (30,32). 
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2.3.4.Cinsiyet ve Hormonal Sistem 

Romatoid artrit hastalarında hipotalamo-hipofiz-adrenal aks fonksiyonu, prolaktin 

sekresyonu ve seks hormon salınımında anormallikler saptanmıştır. Nörolojik 

sistemdeki nöropeptitler immün cevap ve hormonal homeostazı etkiler. Romatoid 

artritli hastalarda ölçülen bazal kortizol düzeyi normal iken sirkadiyen paternlerinin 

bozulduğu, kortizol düzeyi ile hastalık aktivitesi arasında belirgin ilişki olduğu, cerrahi 

gibi bir stres sonrasında kortizol düzeyinde yükselme olmadığı saptanmıştır (33). 

RA, kadınlarda daha sık görülmekte ve daha şiddetli seyretmektedir. Doğum 

yapmamışlarda RA gelişme riski 2-3 kat daha fazladır. Hamilelikte RA’lı hastalar % 

75’e varan oranda iyileşme ve remisyon gösterir. Ancak, hamilelik sonrası olguların % 

80-90’nında olay tekrar alevlenmektedir. Östrojenler, T hücrelerinin antijen stimülasyon 

etkisini baskılar, T hücre supresör aktiviteyi azaltır. Progesteron ise T hücre supresör 

aktiviteyi arttırır, fakat lenfosit proliferatif etki gösteren antijeni inhibe eder. 

Testosteron, T hücre supresör aktiviteyi arttırır, fakat sitotoksik hücre aktivitesini inhibe 

eder (23,34). Kadınlarda RA’ya daha duyarlı olmaları, hastalık sürecinin hamilelikten 

etkilenmesi, oral kontraseptif kullanımının ciddi hastalık insidansını azaltması, seks 

hormonlarının hastalık patogenezinde rolleri olabileceğini akla getirmektedir (33). 

2.3.5. Romatoid Faktör 

Romatoid faktör (RF), IgG’nin Fc parçasına karşı gelişmiş antikordur. RF olarak 

adlandırılan otoantikorlar IgM, IgG, IgA ve IgE cinsinden olabilir. RA’da RF, periferik 

kan ve sinoviyal B hücreleri tarafından yapılır. RF’nin otoantikor olarak teşhisine 

karakterize edilmesi otoimmünitenin RA’da bir rol oynayabileceğine doğrudan ilk delil 

olmuştur. RF ve diğer immunglobulinlerden oluşmuş immün komplekslerin primer 

patojen olarak RA gelişmesine katkıda bulunduğu düşünülmektedir. Ancak RF yüksek 

bulunan her olguda RA kliniği gelişmez ve RF, RA yanında diğer romatolojik 

hastalıklar, kronik inflamatuar hastalıklar, akut viral infeksiyonlar, neoplazmlar gibi 

başka olaylarda da yükselebilir. Bunun yanında RA’lı olgulardaki B hücreleri tarafından 

sentez edilen RF’ler normal B hücreleri tarafından sentez edilenlerden farklı yapıya 

sahiptir (28,34,35). 
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2.3.6. Diğer Nedenler 

Diyetle RA arasında bir ilişki olup olmadığı çeşitli çalışmalarla araştırılmıştır. 

Zeytinyağı ve balıkyağı tüketiminin RA’dan koruyucu etkisine karşın, selenyum ve 

bakır eksikliğinin ise RA’ya eğilim oluşturabileceği düşünülmektedir. Sosyoekonomik 

düzey ve mesleki özelliklerin de RA etiyolojisindeki rolleri araştırılmıştır. 

Sosyoekonomik düzey ile bir ilişki kurulamazken granit ve organik solvent işçilerinde 

RA gelişimi için risk olabileceği ileri sürülmüştür (34). Sigaranın da çevresel bir risk 

faktörü olarak RA gelişimine katkıda bulunduğu düşünülmektedir (36). 

2.4. PATOGENEZ 

RA’te klasik görünüm; iltihabi hücreler, granülasyon dokusu ve bağ dokusuyla karışık, 

prolifere döşeyici sinoviyal hücre karışımından oluşan bir pannus görünümüdür. 

Sinoviyal membranda villöz çıkıntılar oluşur. Olayın ilerlemesiyle periartriküler 

yumuşak doku ödemi gelişir. Hastalığın daha da ilerlemesiyle pannus, komşu eklem 

kıkırdağını erezyona uğratarak tahrip eder. Eklemde kalıcı kalsifikasyonlara, fibrosize 

ve ankiloza neden olabilir (37). 

2.5. KLİNİK BULGULAR VE PROGNOZ 

RA’nın başlama şekli hastadan hastaya farklılık göstermesine rağmen en tipik başlangıç 

şekli %70 oranında birkaç hafta ve hatta aya yayılmış hafif bir ateşin de eşlik ettiği 

halsizlik, yorgunluk, kilo kaybı ve bir veya bir kaç küçük eklemde ağrı ile karakterize 

sinsi bir başlangıcın söz konusu olmasıdır. Bu süre içerisinde eklem ağrısı dışında 

hastaların önemli bir yakınması, uyku veya uzun süren bir istirahat sonrası, eklemler ve 

eklemlerin çevrelerinde oluşan ve sabah tutukluğu olarak tanımlanan sertlik hissidir. 

Sabah tutukluğu, hekime, eklem ağrısının iltihabi karakterde olduğunu anlatan önemli 

bir bulgudur. Aktif hastalıkta bir saatten uzun sürer, hatta günün geç saatlerine kadar 

devam edebilir. Süresi dışında derecesi ve vücutta dağılımı da önemlidir. Hastalar, 

giderek günlük işlerini yapmada aşırı zorlandıklarını ve eklem fonksiyonlarının 

azaldığını fark ederler. Klinik, başta el ve ayak eklemleri olmak üzere bir çok eklemde 

simetrik şişliklerinin gelişmesi ile tamamlanır (38,39,40). 

Hastalık ilerledikçe tutulan eklem sayısı da yavaş yavaş artar. Hastaların % 25 kadarı 

akut başlangıç gösterir. Başlangıçta tek veya az sayıda eklemi tutar, şekli ise daha çok 

genç kadınlarda görülür ve RF negatiftir. Sistemik başlangıç, orta yaşlı erkeklerde daha 
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sıktır. Hastalarda ateş, anemi, plörezi, perikardit, döküntü gibi eklem dışı klinik bulgular 

görülebilir. 

Palindromik başlangıç, ortalama iki-üç gün süren, düzensiz aralıklarla tekrarlayan, akut 

mono veya oligoartiküler artrit ile karakterizedir. Polimiyaljik baslangıç, ileri yaştaki 

kişilerde görülür. Sabah tutukluğu ile omuz ve kalça çevrelerinde ağrı ön plandadır. 

Zaman içinde eklem bulgularının yerleşmesi ile tanı konulur (38). 

2.5.1. Romatoid Artrit Başlangıç Tipleri 

Sinsi başlangıç: Hastaların çoğunda (%55-70) sinsi başlangıç söz konusudur. 

Yorgunluk, halsizlik, yaygın kas iskelet ağrıları ilk ve spesifik olmayan yakınmalardır. 

Bazen düşük dereceli ateş, Raynaud fenomeni gibi atipik bulgular olabilir. Tüm bu 

bulgular aylar öncesinden hastalığa eşlik edebilir. Sinsi başlangıç evresinde artritik 

bulgular da olabilir. 

Sık tekrarlamalarla aylarca süren ve giderek kötüleşen inatçı poliartraljiler olabilir. 

Seyrek olarak yavaş gelişen monoartriküler tutulum görülebilir. Omuz ya da diz eklemi 

gibi büyük eklem tutulumu karakteristiktir. Zamanla diğer eklem tutulumları ortaya 

çıkmaya başlar (41). 

Akut veya subakut başlangıç: Hastaların %8-15’inde akut başlangıç görülür. Sinsi 

başlangıca göre daha az simetri vardır. Diğer eklemlerde ağrı ortaya çıkarken 

semptomlar artış gösterir. Hastaların %15-20’sinde ise subakut başlangıç vardır. 

Semptomlar günler veya haftalar içinde ortaya çıkar (42). 

Tek veya az sayıda eklemi tutan başlangıç: Nadir görülen başlangıç şekillerinden 

biridir. Bu tür başlangıç daha çok genç kadın hastalarda görülür. Diz veya dirsek gibi 

bir veya birkaç eklemin kronik veya aralıklı tutulumu vardır. Genellikle akut faz yanıtı 

yoktur ve RF negatiftir. Diğer hastalıkları dışlamak için sinovyal biyopsi gerekebilir 

(43). 

Sistemik başlangıç: Daha çok orta yaşlı erkeklerde görülen bir başlangıç şeklidir. 

Ağırlıklı bulgular eklem dışındadır ve ateş, anemi, kilo kaybı, halsizlik, kas ağrıları, 

plörezi, perikardit, döküntü ve organ büyümeleri görülür. Teşhis poliartritin yerleşmesi 

ve malignite dahil diğer nedenlerin dışlanması ile konulur (43). 

Palindromik başlangıç: Eklemlerde bir kaç saat ile bir kaç gün devam eden, spontan 

gerileyen ve iz bırakmayan artritlerle karakterizedir. Bu kısa süreli alevlenmelerin aylar 
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boyunca sıklığını ve şiddetini artırarak devam etmesi kalıcı bir poliartritin gelişmekte 

olduğunu düşündürmelidir. Bu olguların en az üçte biri RA’ya dönüşmektedir (42). 

2.5.2. Eklem Tutulumu 

Eklem ağrısı hastalığın çoğunda ana sorundur. Ölçülmesi zor olmasına ve farklı 

kültürlerde farklı şekillerde ifade edilmesine rağmen hastalığın seyrini belirlemede ve 

tedavinin etkinliğini değerlendirmede önemli bir parametredir. Eklem ağrısının sabah 

tutukluğu ile birlikte olması, ağrının enflamatuar özellikte olduğunu gösterir. RA’te 

eklem tutulumunu gösteren fizik muayene bulguları şişlik, hassasiyet ve işlev kaybıdır. 

Bu bulgular RA tanısı koymak için kullanıldığı gibi, şiş ve hassas eklem sayıları 

hastalığın aktivitesini değerlendirmede ve klinik çalışmalarda tedavi etkinliğini 

değerlendirmede kullanılır. Ağrı sıklıkla bol miktarda ağrı lifleri bulunan ve gerilmeye 

karşı ya da şişmeye belirgin şekilde duyarlı olan eklem kapsülünden köken alır. Eklem 

şişliği, eklem içinde sıvı varlığından, sinovyal proliferasyondan ve eklem kapsülünün 

kalınlaşmasından kaynaklanabilir. Başlangıçta ağrı hareketleri kısıtlamaktadır. 

İnflamasyonlu eklem, eklem hacmini arttırabilmek ve kapsül gerginliğini en aza 

indirmek için sıklıkla fleksiyonda tutulur. Daha sonra fibroz ya da kemik ankilozları 

veya yumuşak doku kontraktürleri sabit deformitelere yol açmaktadır. RA’da erken 

dönemde görülen bir bulgu, eklemlerin etrafında kas atrofisinin gelişmesidir. Bu da 

hastada ağrı ile orantısız bir güçsüzlüğe neden olur (44,45,46). 

RA tüm sinovyal eklemleri etkileyebilir. Hastalık çoğunlukla metakarpofalangeal 

(MKF), proksimal interfalengeal (PIF) ve metatarsofalangeal (MTF) eklemlerde başlar 

ve ardından el bilekleri, dizler, dirsekler, ayak bilekleri ve kalçalar tutulur. Daha az 

sıklıka temporamandibuler eklem (TME), sternoklaviküler eklem ve krikoritenoid 

eklemler de tutulabilir. Boyun (özellikle de Atlanto aksiyel eklem ve C3-4 eklemi) 

dışında genellikle omurga tutulumu olmaz (44). 

2.5.3. Ekstra Artiküler Bulgular 

RA nadiren artritin başlangıcında önce ekstraartikuler bulgularla ortaya çıkabilir. RA 

primer olarak eklemleri etkileyen, ancak ekstraartikuler tutulumda gösteren sistemik bir 

hastalıktır (47). 

Hematolojik Tutulum: Anemi RA’lı hastalarda sık görülen ekstraartikuler bulgulardan 

biridir. Aneminin prevalansı hastalığın aktivitesine, şiddetine ve süresine bağlı olarak 
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artar. Beyaz küre sayısı hastaların çoğunda normaldir. Sadece %1’inde lökopeni 

gelişimi ve splenomegali gelişir. Bu triad Felty sendromu olarak adlandırılır. Bu 

sendromda ayrıca vaskülit, kilo kaybı, anemi, alt ekstremitelerde deri ülserleri, 

hiperpigmentasyon ve tekrarlayan enfeksiyonlar gibi bulgularda görülür. Trombositoz 

sıklıkla aktif RA’da görülür. RA’lı hastalarda trombositoza bağlı olarak gelişebilecek 

komplikasyonlar nadir olarak görülür. Eozinofili RA’lı birkaç vakada bildirilmiştir 

(47,48). 

Lenfadenopati: Lenf nodları muhtemelen şiddetli immün aktiviteye bağlı sıklıkla 

büyümüş olarak saptanırlar. Lenf nodları düzensiz görünümlüdür nadiren palpabldır. 

Lenfomalar çok nadiren görülürler (49). 

Romatoid Nodüller: Klasik RA’lı hastaların %20-30’unda ortaya çıkan nodüller 

olekranon ve proksimal ulna gibi daha çok ekstansör yüzeylerde bulunur. Bunlar cilt altı 

yerleşimli olup yoğunlukları değişkendir; yumuşak, amorf tamamen hareketli 

olabildikleri gibi yapışık, sert, lastik kıvamında da olabilirler. Bu nodüller sakral 

bölgede, oksipital bölgede, larinkste, kalp ve akciğerde, santral sinir siteminde 

leptomeninksler ve vertebra korpusları gibi beklenmedik yerlerde de olabilir (50). 

Genellikle RF pozitif ve ağır seyreden olgularda ortaya çıkar (tüm olguların %25-30’u) 

Hastalığın aktif olduğu dönemlerde daha çok görülen bu nodüller hastalık remisyona 

girerse kaybolabilirler (35). 

Romatoid Vaskülit: Vasküler injurinin karekteristik lezyonu olup, arteriol ve 

venüllerdeki mononükleer hücre infiltrasyonunun enflamatuar değişikliklerine bağlı 

olarak meydana gelir. Vaskülit yüksek titrede RF, düşük kompleman seviyesi, 

kriyoglobulinler ve dolaşan immün komplekslerin varlığıyla kombinedir. Deri, parmak, 

tırnak yatağı, periferik sinir ve iç organ tutulumu gösterebilir. RA’da sistemik vaskülit 

nadir olarak görülür (48). 

Nörolojik Tutulum: Periferik sinirler RA’da sıklıkla lokal basınca maruz kalırlar ve 

buna bağlı olarak tuzak nöropatileri gelişir. Karpal Tünel Sendromu ve Tarsal Tünel 

Sendromu yaygın olarak görülen tuzaklanmalardır. Periferal nöropati vaskulite bağlı 

olarak gelişir ve genellikle sensoriyel ya da sensorimotor karekterdedir. Servikal 

vertebra subluksasyonlarına bağlı olarak gelişen servikal myelopati görülebilir (48). 

Pulmoner Tutulum: RA’te pulmoner bulgular nodüllerin varlığına ya da plevra 

ve/veya akciğer parankiminin etkilenmesine bağlı olarak çok farklı formlarda plörezi, 
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pulmoner nodüller, interstisyel fibrozis ve bronşiolitis obliterans şeklinde görülebilir. 

RA’in pnomokonyozisle birlikte görülmesine ise CAPLAN sendromu denir (48). 

Kardiyak Tutulum: RA seyrinde görülen kardiak tutuluşların başında perikardit gelir. 

Ağır seyretmez. RF pozitif olan ve nodül bulunanlar perikardit riski yüksek olan 

olgulardır (35). 

Hepatik Tutulum: Aktif RA’lı hastalarda karaciğer enzim yüksekliği görülebilir (48). 

Göz Tutulumu: Romatoid artrit konjunktiva, episklera, sklera, tutulumu gösterebilir. 

En sık görülen göz tutulumu keratokonjonktivitis sikkadır. Ayrıca tedavide kullanılan 

ilaçlara bağlı olarak da bazı komplikasyonlar gelişebilir (48). 

Amiloidoz: Uzun süreli RA’lı olgularda seyrek olarak ortaya çıkan bir durumdur. RA 

tedavisinin uygulanmasıyla sekonder amiloidoz gelişim riski azalmaktadır (48). 

2.6. SABAH TUTUKLUĞU 

Romatoid artrit (RA) tanısında kullanılan Amerikan Romatizma Birliği (American 

Collage of Rheumatology-ACR) kriterlerinden altısı klinik ve laboratuvar ölçüm 

temeline dayanırken, sadece sabah tutukluğu hasta tarafından tanımlanan bir kriterdir. 

Sabah tutukluğu aynı zamanda RA remisyon kriterleri içinde de yer almaktadır (51). 

Her iki durumda da hastanın ifadesine göre belirlenen sabah tutukluğu, bu nedenle diğer 

kriterlere kıyasla subjektif bir değerlendirme yöntemidir (52).  

İnflamatuar olaylarda sabah tutukluğu, tutulan eklemin sinovya ve periartiküler 

dokularındaki ödeme bağlıdır. Normal bir uyku paternini takiben, uykuda interstisiyel 

sıvının redüstribisyonuna bağlı olarak sabah en belirgin halini alır (53). Sabah tutukluğu 

her ne kadar bu organik temellere bağlı olsa da, ağrı gibi nispeten subjektif bir 

semptomdur. RA’da hastalığın şiddeti ile korelasyon gösteren iki temel laboratuvar 

testi, eritrosit sedimantasyon hızı (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) düzeyidir (54,55). 

Özellikle CRP daha fazla olmak üzere bu iki parametre hastalığın aktivasyon derecesi 

ile yakın ilişki gösterir (55). 

2.7.LABORATUVAR BULGULARI  

Romatoid artrit için spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Hastalığın başlangıç evresinde 

ve hastalık seyri boyunca laboratuvar değerleri farklı olabilir. Hastanın aldığı tedaviye 

göre laboratuvar değerleri değişebilmektedir. Başlangıç döneminde karaciğer ve böbrek 
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fonksiyon testleri normal olan hastanın aldığı tedaviyle ilişkili olarak böbrek ve 

karaciğer fonksiyonunu yansıtan testlerde bozulma meydana gelebilir. Hastalarda tam 

kan sayımı yapıldığında hafif, normokrom veya hipokrom normositer anemi görülebilir. 

Anemi genellikle inflamatuar sitokinlerin (IL-1, TNF-α, IFN-γ) kemik iliği üzerine 

supresif etkisi nedeniyle ortaya çıkan kronik hastalık anemisidir. Kronik hastalık 

anemisi dışında RA’lı hastalarda demir eksikliği anemisi de görülebilir. Steroid tedavisi 

alan aktif RA hastalarında beyaz küre sayısı sıklıkla yüksektir. Trombositler RA�lı 

hastalarda sıklıkla artmıştır ve sıklıkla anemi, lökositoz ile koreledir. 

Eklem dışı bulgular ve tutulan eklem sayısı ile de korelasyon gösterir. Serum albumin 

düzeyleri, akut faz cevabı olarak azalmış üretim nedeniyle düşük bulunur. Hastalık 

aktivitesi nedeniyle metabolizması da artmıştır. Alfa-2 globulin, fibrinojen, gama 

globulinler (IgG, M ve A) artar. Bu değişiklikler RA’ya özgü olmayıp bütün inflamatuar 

ve enfeksiyöz durumlarda görülürler. Ancak hepsi hastalık aktivitesi ile uyumludur. 

Hastalarda eritrosit sedimantasyon hızı ve C reaktif protein düzeyleri genellikle artar 

(56,57,58). 

2.7.1.Radyolojik Bulgular 

RA’da radyolojik bulgular daha çok eklemleri ilgilendirir. Romatoid artritli hastaların 

radyolojik incelemesi hastalığın tanısı, takibi, tedaviye cevabı ve cerrahinin 

gerekliliğinin değerlendirilmesinde önemlidir. Bunları erken ve geç dönem olarak iki 

grupta incelemek mümkündür.  

Erken dönemdeki değişiklikler: 

1) Yumuşak doku şişliği 

2) Periartiküler (jukstaartiküler) osteoporoz 

3) Periostit 

4) Eklem aralığında daralma 

5) Erozyonlar (yüzeyel erezyonlar ve psödokistler) 

Geç dönemdeki değişiklikler ise şunlardır: 

1) Eklem yüzeyindeki belirgin düzensizlik 

2) Subluksasyonlar 

3) Genel osteoporoz 

4) Eklem deformiteleri 
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5) Dejeneratif değişiklikler 

6) Destrüktif değişiklikler 

7) Kemik ankilozu (59). 

Bu erken ve geç dönem bulguları her eklem bölgesinde ayrı özellikler gösterebilir. 

Örnegin, sublüksasyonlar daha çok MKF, MTF ve atlanto aksiyal eklemlerde, kemik 

ankilozu karpal ve tarsal eklemlerde ve destrüktif değişiklikler el bilegi, MKF, MTF ve 

PIF eklemlerinde ( artritis mutilans) veya koksofemoral eklemde (protrüzyo asetabuli) 

görülür. 

Erozyonların erkenden görülmesi agresiv bir hastalık belirtisidir ve agresiv bir tedaviyi 

uygulamayı gerektirir. Erozyonların radyolojik bulguları, hemen hemen 5 yıldan uzun 

süreli takibi olan her hastada görülür ve erozyondaki ilerleme de 20 yıla kadar sürer. 

Radyolojik çalışmalar, eklem hasarının genellikle ilk iki yıl içinde geliştiğini 

göstermiştir. 

RA komplikasyon ve ekstraartiküler tutulumlarının tanısı veya eklemlerin daha iyi 

incelenebilmesi amacıyla nadir de olsa BT ve MRG gibi daha ileri görüntüleme 

yöntemlerine ihtiyaç duyulabilir (59). 

2.8.TANI KRİTERLERİ 

RA bazen ekstraartiküler bulgular ile ortaya çıkmasına rağmen, genellikle eklemlerde 

başlayan inflamatuar sinovit ile kendini gösterir. Sinovit tanısı sinoviyal sıvı analizi, 

radyolojik inceleme veya biyopsi ile konabilir. Ancak genellikle RA tanısı klinik olarak 

konur. RF pozitifliği veya diğer laboratuvar bulguları RA için özgün değildir. Yine 

belirli bir süre geçmeden RA tanısı konulmamalıdır. Çünkü ilk haftalarda simetrik 

sinoviyal inflamasyon ve serolojik bulgular olmayabilir. Bu nedenle RA tanısı, klinik ve 

laboratuvar bulguların varlığı ve yokluğundan oluşan kombinasyonlara dayanılarak 

oluşturulan tanı kriterlerine göre yapılmaktadır. RA tanısı için günümüzde 1987 ACR 

kriterleri kullanılmaktadır. Yedi kriterden en az dört tanesinin bulunması ile RA tanısı 

konulmaktadır. Bu kriterler özellikle yerleşmiş RA hastalarını içeren klinik çalışmalarda 

kullanılan en iyi kriterler olarak kabul görmektedir (60,40). 
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1987 ACR kriterleri 

1- Sabah tutukluğu; Eklem ve çevrelerinde en az 1 saat süren sabah tutukluğu. 

2- Üç veya daha fazla eklemde artrit; En az 3 eklemde hekim tarafından kaydedilen 

yumuşak doku şişliği veya sinovyal sıvı artışı ile beraber olan artrit. 

3- El eklemlerinde artrit; El bileği, MKF ve PİF eklemlerinin en az birinde artrit. 

4- Simetrik artrit; Vücudun iki yarısında aynı bölgedeki eklemlerin aynı anda tutulması; 

bilateral PİF, MKF veya mutlak simetri olmaksızın bilateral MTF eklemlerin artriti. 

5- Romatoid nodüller; Kemik çıkıntıları üzerinde, ekstansör yüzeylerde veya eklemlerin 

çevresinde hekim tarafından gözlenen subkutan nodüller. 

6- Romatoid faktör; Herhangi bir metod ile anormal miktarda romatoid faktör 

pozitifliği. 

7- Radyolojik değişiklikler; Ön-arka el ve bilek radyografilerinde erezyonlar ve/veya 

periartiküler osteopeni. 

Bir hastayı RA olarak klasifiye etmek için sayılan kriterlerden en az 4 tanesinin 

bulunması ve ilk 4 kriterin en az 6 haftadır devam ediyor olması gerekir (60). 

Romatoid Artritin Ayırıcı Tanısı 

RA tüm artrit yapan romatolojik hastalıklarla karıştırılabilir. Hastalığın erken 

döneminde RA tanısı koymak zordur. Doğru tanıya ulaşmada geç kalınmasının 

nedenleri; az sayıda eklem tutulumu, asimetrik tutulum, intermittan artralji yakınmaları, 

sadece konstitüsyonel yakınmaların bulunması ve RF negatifligi gibi RA için tipik 

olmayan bulgularla başlayabilmesidir.  

Kliniklere poliartrit semptomları ile gelen hastaların az bir kısmı RA’dır. RA ayırıcı 

tanısında en sık karşılaşılan hastalıklar; 

1- Bağ dokusu hastalıkları (özellikle SLE basta olmak üzere, skleroderma, polimyozit, 

vaskülitler, mikst bağ dokusu hastalığı, polimyalgia rheumatica) 

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

psöriatik artrit) 

3- Osteoartroz 

4- Erişkin still hastalığı 
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5- Kalsiyum pirofosfat birikimi hastalığı (CPPD) 

6- Gut 

7- Viral artritler (Hepatit B, rubella gibi) 

8- Ayrıca fibromyalji, kronik yorgunluk sendromu, hipertrofik pulmoner osteoartropati, 

miksödem, akut romatizmal ateş, sarkoidoz, FMF, multisentrik retikülohistiositoz, 

hemoglobinopatiler, hemofilik artropati, hemokromatozis, hiperlipoproteinemiler, 

glukokortikoid kesilme sendromu, oral kontraseptif kullanımına bağlı artrit, 

paraneoplastik sendromlar da göz önüne alınmalıdır (61). 

2.9. TEDAVİ 

Tedavinin ana amacı inflamasyonun olabildiğince erken baskılanması, fonksiyon 

kaybının en aza indirilmesidir. Tedavi sakatlığı önleyici ve düzeltici olmalıdır. Genelde 

tedavinin ilk adımını semptomatik tedaviye yönelik Non Steroid Anti İnflamatuar 

(NSAİ) ilaçların kullanılması oluşturur. Bu ilaçlar hastalığı tedavi etmezler ancak ağrıyı 

ortadan kaldırarak hastada kısmi bir rahatlama sağlarlar. Bu amaçla NSAİ ilaçların 

yanında steroidler de kullanılabilir. Bunlarla birlikte erken dönemde tedavi edici ilaçlar 

da başlanır (35). Eklemlerde kalıcı hasar oluşmadan önce erken dönemde agresif bir 

tedavi uygulanması çok önemlidir. Çünkü belirgin eklem hasarı ilk yılda oluşmaktadır 

(62). Temel etkili ilaçlar olarak ilk tercih edilen ilaçlar klorokin veya hidroksiklorokin, 

metotreksat ve salazoprin’dir. Bunlar tek olarak kullanılabildikleri gibi ikili veya üçlü 

kombinasyonlar şeklinde de kullanılabilirler. Bu tedaviye yanıt alınamayan olgular da 

ise altın tuzları, azatioprin, D-penisilamin veya siklosporin kullanılabilir (35). 

Fizik tedavi ağrının giderilmesi, eklemlerin korunması ve stabilizasyonu, kasların 

güçlendirilmesi, fonksiyonlarının düzeltilmesi ve kontraktürlerin önlenmesinde önemli 

yere sahiptir. Gerekli durumlarda eklem rekonstrüksiyonu, eklem replasmanı ve 

yumuşak doku gevşetme operasyonu gibi cerrahi girişimler kullanılır (34). 

2.9.1.Nonfarmakolojik Tedavi 

a) Hasta ve Ailesinin Eğitimi 

Romatoid artritin optimal tedavisi ilaç tedavisi ile sınırlı değildir. Hasta ve ailesinin, 

hastalık, hastalığın normal seyri, eklem koruma prensipleri, fiziksel ve psikolojik 

streslerle başa çıkma yolları, kullanılan medikal tedaviler ve bunların komplikasyonları 

konusunda eğitilmesi gerekir (63). 
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b) Egzersiz 

Eklem fonksiyonun korunmasında fizik tedavi ve egzersizin de önemli yeri vardır. 

Hastalığın her döneminde hafif veya yogun bir egzersiz uygulamak gerekir. Egzersizler 

duruma göre aktif veya pasif olarak günde birkaç kez yapılır. Egzersizden amaç 

kontraktürleri önlemek, deformite gelisimini engellemek, eklem fonksiyonunu 

korumak, atrofileri önlemek, günlük yaşam aktivitelerinin sorunsuz yapılabilmesini 

sağlamak ve genel kondüsyonu artırmaktır (64). 

c) İstirahat 

Özellikle akut dönemde lokal eklem istirahati ya da genel bir istirahat gerekebilir, ancak 

uzun süreli istirahatten kaçınılmalıdır. İnflamasyon ve ağrıyı azaltmak için soğuk 

uygulama ve çeşitli elektroterapi modalitelerinden yararlanılabilir (63). 

d) Diyet 

RA’lı hastaların diyet durumu da sıklıkla göz ardı edilmektedir. Yapılan bir çalışmada, 

RA hastalarının %26’sının sağlıklı bireylere göre, vücut beden indeksi, triseps cilt 

kalınlığı, serum albumin, transferin, çinko, retinol baglayıcı protein ve folik asit gibi 

parametreler göz önünde bulundurularak yapılan değerlendirmede önemli bir kısmında 

malnütrisyon olduğu gözlenmiştir. RA hastaları arasında malnütrisyonu olan hastaların 

daha yüksek ESR ve CRP değerleri gösterdikleri bilinmektedir. Kronik bir hastalık 

olması nedeni ile dengeli, şişmanlatmayacak, mideyi koruyucu, ateroskleroza yol 

açmayacak, arasidonik asit prekürsörlerinden fakir bir diyetin, prostoglandin ve 

lökotrienlerde azalma yapabileceği düşünülebilir. Bu mantıktan yola çıkılarak balık 

yağında bol bulunan eikasopentaenoik asitten zengin bir diyetle yapılan çalışmada, 

hastaların halsizlik ve hassas eklem sayılarında düzelmeler olduğu gözlenmiştir (65). 

e) Fizik Tedavi Modaliteleri 

Ağrıyı azaltmak amacıyla ısı modaliteleri, hidroterapi ve elektroterapi uygulanabilir. 

f) Ortez ve Yardımcı Cihazlar 

Ağrıyı azaltmak, deformite gelişimini engellemek veya deformiteyi düzeltmek için 

splintler, mobilizasyonu sağlamak amacıyla yardımcı cihazlar verilebilir (63). 
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2.9.2. Farmakolojik Tedavi 

RA tedavisinin hedefi klinik remisyon sağlamaktır, fakat bu nadiren sağlanabilir. 

Remisyon sağlamak icin uygulanacak  farmakolojik tedavi; Nonsteroid antiinflamatuar 

ilaçlar (NSAİİ), hastalığı modifiye edici yavaş etkili ilaçlar, lokal ve sistemik 

uygulanabilen kortikosteroidlerden oluşacak en etkili kombinasyonu belirlemekle olur 

(66). 

2.9.2.1.Nonsteroid Antiinflamatuar İlaçlar 

Romatoid artritin baslangıç tedavisinde eklem ağrısı ve şişliğini azaltarak eklem 

fonksiyonlarını düzeltmek icin başta salisilatlar olmak üzere diğer NSAİİ’lar veya 

selektif siklooksijenaz-2 (COX- 2) inhibitorleri yer alır. Bu ajanların analjezik ve 

antiinflamatuar özellikleri olmasına rağmen hastalığın ilerlemesini ve eklem 

destruksiyonunun önleyemezler. Bu nedenle RA tedavisinde tek başına kullanılmazlar. 

En sık tercih edilen NSAİİ’lar tolmetin, naproksen, ibuprofen, diklofenak, indometazin, 

COX-2 selektif olan etodolak, nimesulid, meloksikam ve COX-2 spesifik rofekoksib, 

selekoksib’dir . 

NSAİİ tedavisinden yarar görecek fakat ciddi gastrointestinal olay riski taşıyan RA 

hastalarına düşük dozda prednizolon, nonasetile bir salisilat, spesifik COX-2 inhibitörü 

ya da gastroprotektif ajanların (yuksek dozda H2 bloker, proton pompa inhibitoru veya 

mizoprostol gibi Prostaglandin analogları) NSAİİ’lerle kombine edilmesi önerilir. 

Ancak NSAİİ ve düşük doz H2 blokerin rutin kullanımı önerilmemektedir (67,68). 

2.9.2.2.Glukokortikoidler 

Antiinflamatuar ve immün supresif etkileri nedeniyle RA tedavisinde kullanılırlar. 

Hücre içine girdikten sonra (steroid-reseptor kompleksi) DNA’ya bağlanır ve 

Lipokortin B bazı genlerin transkripsiyonunu uyarır. Lipokortin B, fosfolipaz A2 

enzimini inhibe ederek prostaglandin ve lokotrien sentezini inhibe eder. Ayrıca 

nötrofillerin endotele yapışmasını ve inflamasyon alanına kemotaksisi azaltır. Böylece 

inflamasyonu baskılar. Aktif RA’lı hastalarda düşük doz KS tedavisi (15 mg/gun 

prednisolon) inflamasyona bağlı semptom ve bulguların baskılanması kısa ve orta 

vadede plasebo ve NSAİİ’lere göre daha etkindir. İlaç başlanmadan önce eşlik eden 

başka hastalıkların olup olmadığı göz önünde bulundurulmalıdır. Hastalığın aktif 
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dönemide doz arttırılabilir, gerektiğinde pulse steroid tedavisi verilebilir. Ancak kronik 

kullanımda cok fazla yan etkileri olduğundan inflamasyonu kontrol altına alacak en 

düşük doz verilmelidir. Hastalara tuzsuz diyet önerilmeli ve mide koruyucu tedavi 

eklenmelidir. 3 aydan fazla kullanan hastalara Ca ve D vit desteği yapılmalıdır. 6 aydan 

sonra alendronat eklenmelidir (69,70). 

2.10. RESEPTÖR AKTİVATÖR NÜKLEER FAKTÖR KAPPA B LİGAND 

(RANKL) 

Kemik kütlesi osteoblast ve osteoklastların birlikte çalışması ile belirlenir. 

Osteoblastlarda bunu belirleyen temel iki yolak ise RANKL/RANK ve Wnt/β-katenin 

sistemidir (71,72). 

RANKL sadece kemik remodeling sürecinde değil aynı zamanda postmenapozal OP, 

romatoid artrit, maligniteye bağlı kemik yıkımı gibi patolojik kemik kaybının görüldügü 

durumlarda da önemli rol oynamaktadır. Osteoblastların RANKL salınımı IL-1β, IL-11, 

TNF- α ve PG-E2 gibi sitokinlerin yanı sıra deksametazon, 1,25 (OH)2 vitamin D3 ve 

PTH gibi hormonlar tarafından da stimüle edilmektedir (73). 

40-45 kDa’luk membrana bağlı hücresel ve 32 kDa’luk biyolojik olarak aktif, çözünür 

iki formdan oluşmuş 317 amino asitlik bir peptiddir. Lenf nodları, timus ve akciğerde 

daha fazla olmak üzere dalak ve kemik iliği gibi dokularda ve osteoblastlarda 

sentezlenir. RANKL sentezi transkripsiyonel, translasyonel ve posttraslasyonel 

seviyelerde hormonlar (1,25-dihidroksi vitamin D3 gibi), büyüme faktörleri ve peptidler 

(TGF- β1, fibroblast büyüme faktörü-2 ve PTH ilişkili protein gibi), sitokinler (IL-1β, 

IL-6, IL-11 ve TNF-α gibi) ve glukokortikoidler gibi pek çok faktör tarafından 

düzenlenir. Osteoblast/stromal hücrelerde RANKL sentezlenmesi, osteoklast oluşumu 

ve aktivasyonunu uyaran pek çok faktör ile uyarılır (3). 

RANKL’ın osteoporotik etkisi yanında immün sistem üzerinde de önemli etkileri vardır 

Farede meme bezi gelişimi ve laktasyon için gerekli olduğu belirtilmiştir . Bazı malin 

tümör hücrelerinin RANKL yanında RANK da sentezlemesi tümör hücre 

proliferasyonunun uyarılmasında rol oynayabileceklerini düşündürmektedir. Kemik 

metastazlarının patojenezinde RANKL birkaç noktada etkilidir; RANKL 

seviyelerindeki artmaya bağlı gelişen artmış kemik yıkımı tümör hücrelerinin bölünme 

ve yaşam sürelerini hızlandıran büyüme faktörlerinin salgılanmasına sebep olur (3). 
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RANKL’ın kemikteki ana görevi osteoklast oluşumunu ve apoptozun inhibisyonunu 

sağlayarak kemik kaybı ve rezorpsiyonunu artırmaktır (74,75). Osteoblastlar yanında T 

hücrelerinden de artmış miktarda RANKL salgılanması artrit ve diğer inflamatuar 

hastalıklara bağlı kemik kaybında RANKL’ın rol oynayabileceğini düşündürmektedir 

(76).  Fakat, T hücrelerinden salgılanan RANKL, uyarılmış osteoklastlardan c-fos yolu 

ile kendi salınımını negatif etkileyen interferon-β üretimini artırır (77) . 

Parenteral RANKL verilmesinden sonra farelerde osteoklast oluşumu ve 

aktivasyonundaki artışa bağlı olarak masif osteoporoz ve hayatı tehdit eden 

hiperkalsemi gözlenmiştir (78). 

Spesifik olarak RANKL’a bağlanıp, nötralize ederek kemik rezorpsiyonunu ve 

takibinde kemik kaybını önleyebilecek bir molekül fikri çarpıcı gibi görünmektedir. 

RANKL’a karşı insan monoklonal antikoru olan denosumab, antirezorptif bir ajan 

olarak şu an araştırılmaktadır. Kemik döngü belirteçlerini hızlı bir şekilde düşürerek 

kemik mineral dansitesinde belirgin artış ve kırık riskinde azalma sağlamaktadır. Ancak 

RANKL, T hücre büyümesi ve dendritik hücre fonksiyonu için de gerekli olduğundan, 

inhibisyonu eş zamanlı bağışıklık sistemini de etkileyerek enfeksiyon ve malignensi 

riskinde artışa neden olabilir (79). 

2.11. TÜMÖR NEKROZİS FAKTÖR-ALFA (TNF- α) 

TNF-α endotoksinlerle karşılaşan makrofajlar tarafından sentezlenir. Biyolojik 

aktiviteleri immümostimülasyon haricinde IL-1’e benzer. RA patogenezinde önemli bir 

sitokin olan GM-CSF üretimini uyarır (80). 

Tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α), doğal ve kazanılmış bağışıklık, hücre regülasyonu 

ve farklılaşma süreçlerinde önemli rollere sahip, kanserli hücrelerin yıkımını sağlayan 

polipeptid yapıda bir sitokindir. Pek çok sistemde fonksiyonu olan ondokuz üyesi vardır 

ve TNF-α bu ailenin tanımlanan ilk üyelerindendir (81). TNF-α 233 amino asit ve 26 

kDA ağırlığında proproteinden sentezlenir. Proprotein spesifik metalloproteaz (TNF-

alfa dönüştürücü enzim-TACE) tarafından 17 kDA, 157 amino asitten oluşan 

monomerik formuna bölünür (82). 

2.11.1.TNF-α inhibitörleri 

TNF-α, RA ve diğer birçok iltihaplı hastalığın patogenezinde önemli rol oynayan 

proinflamatuar bir sitokindir. Son yıllarda TNF-α’nın biyolojik aktivitelerini antagonize 
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eden anti-TNF-α ilaçları, romatizmal hastalıkların tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır 

(83). Bu amaçla dünyada ve ülkemizde kullanıma girmiş 3 adet anti-TNF- α ilacı 

bulunmaktadır. Bunlardan etanersept (enbrel) dimerik TNF-α reseptörü, infliksimab 

(remicade) %75 insan %25 sıçan antikorlarından oluşmuş kimerik bir antikor ve 

adalimumab (humira) ise %100 insan monoklonal antikorudur. Bu üç anti-TNF-α ilacı, 

genel anlamda antiinflamatuar etkilerini TNF-α’yı antagonize ederek göstermelerine 

karşın, kimyasal yapıları ve fizyolojik özelliklerine bağlı olarak immün sistem ve iltihap 

üzerinde farklı etkileri de vardır. Bu farklı etkinlik bu ilaçların hem klinik 

endikasyonlarını hem de yan etki profillerini belirlemektedir. Diğer tüm ilaçlarda 

olduğu gibi bu ajanlarda da etkinliğin yanı sıra yan etkiler de önemli bir konudur. 

Bunların dışında iki tane TNF-α antagonisti daha vardır: certolizumab ve golimumab . 

Bunlar klinikte geliştirilmiştir. TNF-α inhibitörleri, dozaj basına binlerce dolara mal 

olabilmektedir (84,85). 

2.12. MATRİKS METALLOPROTEİNAZLAR (MMP’LER) 

Proteolitik enzimler, terminal veya internal peptid bağlarını kırmalarına göre sırasıyla 

ekzopeptidazlar veya endopeptidazlar olarak sınıflandırılırlar. Endopeptidazların çoğu 

katalitik mekanizmaları ve inhibitör duyarlılıkları göz önüne alınarak, serin, sistein, 

aspartik endopeptidazlar veya metalloproteinazlar olarak sınıflandırılırlar (86). 

MMP’ler çeşitli hücre yanı substratlarını işleyen veya yıkan, çoklu bir gen ailesine ait 

25’ten fazla salgısal ve hücre yüzey enzimleridir. MMP’ler biz enzim ailesidir, dokunun 

yeniden modellenmesinde görev alır. MMP’lerin hedefleri arasında; diğer proteinazlar, 

proteinaz inhibitörleri, pıhtılaşma faktörleri, kemotaktik moleküller, latent büyüme 

faktörleri, büyüme faktörlerini bağlayıcı proteinler, hücre yüzey reseptörleri, hücre-

hücre adezyon molekülleri ve bütün ESM proteinleri gösterilebilir. Bu nedenle 

MMP’ler birçok biyolojik işlemi düzenleyebilme yeteneğindedir (86).  

Metalloproteinazlar dizi içeriklerine bağlı olarak da beş üst aileye ayrılırlar. Bunlardan 

Metzincin, katalitik bileşeninde çinkoyu bağlayan yüksek oranda korunmuş üç histidin 

ve aktif çinko alanının altına yerleşmiş bir metionin döngüsü içerir (87). 

Çinko bağlayıcı motifleri, HEBXHXBGBXHZ içerir: (H) histidin, (E) Glutamik asid, 

(G) Glisin, (B) değişken hidrofobik rezidü, (X) değişken rezidü, (Z) aile özgün amino 

asidi temsil etmektedir. Metzincinler Z dizilerine göre daha ileri 4 multigen ailesine 
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ayrılır. Serralizinler, Astasinler, ADAM/adamalizinler ve MMP’ler. Birkaç MMP hariç 

tüm MMP’lerde bu Z dizisi serin’dir (87). 

MMP ailesinin birçok üyesi yapısal açıdan ele alındığında; evrim süresince iyi 

korunmuş üç ayrı bileşenden oluştukları gözlenir: bir aminoterminal propeptid, bir 

katalitik domeyn ve karboksi-terminal ucunda bir de hemopeksin-benzeri bir domeyn 

(88). 

2.12.1 MMP’lerin İşlevleri 

Günümüze kadar 25 omurgalı MMP ve 22 insan homoloğu MMP tanımlanmıştır 

Bunlara ek olarak çeşitli omurgasız MMP’leri de tanımlanmıştır. Her omurgalı MMP’si 

farklı, fakat çoğu zaman örtüşen substrat özgünlüklerine sahiptir ve ESM’nin hemen 

hemen tüm komponentlerini parçalayabilirler (89). MMP isimlendirmesi basit olmakla 

birlikte açık değildir (90). Bu enzimlerin birçoğunun birden çok ismi vardır. Basit 

olarak MMP’ler; 4 grupta sınıflandırılır (91).  

1) Jelatinazlar: Jelatinaz A ve B (sırasıyla MMP-2 ve MMP-9)’ yi içerir ve tip IV 

kollajen, tip V kollajen ve denatüre kollajenleri (jelatinleri) parçalayabilirler. 

2) Kollajenazlar: İnterstisyal kollajenaz (MMP-1), nötrofil kollajenaz (MMP-8), 

kollajenaz-3 (MMP-3) ve kollajenaz-4 (MMP-18, insan) içerir. Kollajenazlar; tip I, II, 

III, VII ve X kollajeni (ESM’ nin interstisyal kollajenleri) parçalayabilirler. 

3) Stromelizinler: En geniş substrat spesifitesine sahip olup, tip I, IV, V, VII kollajen, 

laminin, fibronektin, jelatinler, elastin ve proteoglikanları parçalayabilirler. Stromelizin-

1 (MMP-3) ve Stromelizin-2 (MMP-10) benzer yapı ve substrat özgünlüğüne sahiptir. 

MMP-3 ve MMP-10 kültürde ve in vivoda keratositlerde ve fibroblastlarda eksprese 

edilir. MMP-3 aynı zamanda meme bezi gelişiminde stromal hücrelerde de üretilir ve 

önemli ESM yeniden modellenmesi ve alveolar apoptoz gerçekleşirken yoğun şekilde 

laktasyon sonrası meme involüsyonunda up-regüle edilir. MMP-3 hedef hücrenin 

farklılaşma konumuna göre apoptozu veya proliferasyonu tetikleyebilir. Ayrıca bu 

enzim doğal tümör promotoru olarak anjiyogenezi tetikler. Durgun MMP-1 için 

potansiyel aktivatördür (92). MMP-3 gibi proteoglikanaz aktivitesi olan 

metalloproteinazların, glikozaminoglikan yan zinciri ile protein etkileşimini bozduğu 

düşünülür (93). Proteoglikanların merkezi proteinleri doğrudan kollajen fibrillere 
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bağlanır ve onun glikozaminoglikan yan zincirlerinin diğerleri ile etkileşime girerek 

fibril aralıklarını ve doku hidrasyonunu düzenlediği düşünülmektedir. 

4) Membran tip (MT)- MMP’ler: Membrana bağlı MMP’lerdir. MT1- MMP, MT2-

MMP, MT3-MMP, MT4-MMP, MT5-MMP ve MT6-MMP tanımlanmıştır (94). 

2.12.2. Matriks Metalloproteinazların Biyokimyası 

MMP’ler çinko veya kalsiyum bağımlı çalışan endopeptidazlardır ve birbirleriyle ileri 

derecede dizi homolojisi gösterirler  (95). MMP’ler hücre membranına gömülü durumda 

bulunurlar ya da hücre dışına salınırlar. Hücre yüzeyinde bulundukları durumlarda 

genellikle heparin sülfat glikozaminoglikanlarına bağlı olarak bulunurlar (96). Çoğu 

ekstrasellüler dokuda aktive edilmek üzere latent prekürsörler (zimojenler) olarak 

salgılanırlar (MMP-11 ve MT1-MMP bu durumun istisnasıdır (95). Tüm MMP’lerin N-

terminallerinde bir pre-domainleri, aktivasyon esnasında uzaklaştırılan bir adet ‘pro’ 

domainleri ve bir tane katalitik domainleri vardır (95). Matrilisin hariç tüm MMP’ler 

hemopeksin/vitronektin benzeri domain ve bunu katalitik bölgeye bağlayan bir bağlantı 

(menteşe) domaini içerirler (95,97). 

2.12.3 Matriks Metalloproteinaz-3 (MMP-3) 

MMP-3, matriks metalloproteinaz ailesinde, stromelysin-1 olarak da adlandırılan bir 

proteazdır. Hücre yüzey moleküllerinden tümör nekrozis faktör prekürsörü (TNF-α) ve 

E-kaderini (98); ayrıca fibronektin, laminin, tip IV kollajen ve proteoglikanları degrade 

ederek ekstrasellüler matriksin yıkılması ve yeniden düzenlenmesinde görev alır. 

Bunlardan dolayı romatoid artrit, osteoartrit, gastrointestinal lezyonlar, baş ve boyun 

karsinom, bazal hücreli karsinom, bronş ve akciğer skuamöz hücreli karsinom, özofagus 

skuamöz hücreli karsinom, kolorektal kanser ve meme kanserinde tümör hücresi 

invazyonu ve metastazında önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir (99,100). 

2.13.KATEPSİN K  

Katepsin K, en yüksek tip 1 kollojenolitik, elastinolitik, jelatinolitik aktiviteye sahip bir 

sistin proteazdır. Bu da katepsin K'nın kemik matriks rezorbsiyonunda majör olarak rol 

oynadığını göstermektedir (10,11). 

Katepsin K osteoklastlar tarafından kemik matriksinin esas olarak ayrıştırılmasından 

sorumlu bir proteazdır. Katepsin K inhibitörleri osteoporoz tedavisi için 

geliştirilmektedir (101). 
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Katepsin K, osteoklast sitoplazmasının vezikül, granül ve vekuollerinde lokalize olduğu 

immünohistokimyasal çalışmalarla gösterilmiştir. Osteoklastik kemik rezorpsiyonunu 

direkt modüle eden faktörler; sitokinler (RANKL, tümör nekrozis factor-α ve interferon 

γ), hormonlar (retinoik asit, östrojenler) ve nüklear trankripsiyonal faktörler (c-jun ve 

Mitf) katepsin K’ının gen ekpresyonu düzenlemektedir (102). 

2.14. OSTEOPROTEGERİN(OPG) 

Osteoprotegerin (OPG=TR-1=FDCR-1=OCIF=Osteoclast inhibitory factor) 1997 

yılında birbirinden farklı iki grup tarafından bulunmuştur (The Amgen, Inc. Group, 

Japan Snow Brand Milk Group) (103,104). Amgen grubu tarafından sıçanların intestinal 

Cdna sıralama projesi sırasında bulunmuş ve TNF reseptör (TNFR) ailesinin bir üyesi 

olduğu anlaşılmıştır (103). Snow Brand Milk grubu ise osteoklast uyarıcı ve baskılayıcı 

faktörleri araştırırken insan embriyonik fibroblastlarından osteoklast baskılayıcı protein 

(OCIF) ayrıştırmışlardır (104). Kısa bir süre sonra cDNA sıralaması yapıldığında 

OCIF’ın OPG ile aynı olduğu görülmüştür (105). 

380 amino asitten olusan glukoprotein yapısında soluble bir sitokin reseptörüdür. 

Osteoblastlar ve kemik iliği stromal hücreleri tarafından üretilir. Kemiğin yanı sıra 

akciğer, kalp, böbrek, karaciğer, mide, bağırsaklar, beyin, spinal cord ve tiroid bezinde 

OPG mRNA’sı gösterilmistir. Membran üzerinde ve sitoplazmik alanda bulunmaz ve 

etkilerini tuzak reseptörü olarak salgılanarak yapar, direk sinyal kapasitesi yoktur (103). 

En önemli biyolojik etkisi osteoklastların farklılaşma ve aktivasyonunu baskılamasıdır  

(103,105). 

Kemik iliği hücrelerinin sentezlediği OPG’nin yaşla azaldığı görülmüştür. Kemik 

yüzeyine uygulanan gerilme kuvveti ise OPG mRNA sentezini artırır. Bunlar senil 

osteoporoz ve immobilizasyona bağlı kemik kaybı durumunda OPG’nin önemli bir 

mediyatör olduğunu göstermektedir. Renal osteodistrofi, romatoid artrit, primer bilier 

siroz, Cushing ve HIV hastaları ve kemik metastazı olan prostat kanserlerinde OPG 

seviyelerinde artma, litik kemik lezyonu olan multipl miyelom hastalarında ise OPG 

seviyelerinde azalma tespit edilmiştir (3). 
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2.15. RESEPTÖR AKTİVATÖR NÜKLEER FAKTÖR KAPPA B (RANK) 

RANK ise 616 amino asitlik bir peptittir. RANKL’ın etkilerine aracılık eden bir 

transmembran proteindir ve preosteoklastlara RANKL’ın bağlanmasını sağlayan tek 

reseptördür. Osteoklastogenezis ve kalsiyum metobolizmasının kontrol eden bu reseptör 

osteoklastlar, osteoklast öncülleri, T ve B hücreleri, monosit-makrofaj hücreleri, 

dendritik hücreler ve fibroblastlarda bulunur (3). 

RANK geni 1. exonda görülen bir nokta mutasyonu, aktivasyona neden olarak RANK- 

RANKL etkileşimini arttırmakta ve osteolize neden olmaktadır. Ailesel Paget 

hastalarının bazısında bu mutasyon görülmektedir (106). RANK’ın aktifleştirici 

antikorlar ile uyarılmasının ise osteoklastogenezi arttırdığı gösterilmiştir (107,108). 

RANK geni delesyonu olan farelerde RANKL yokluğuna benzer şekilde osteopetroz, 

diş gelişiminde bozulma ve lenf nodu yokluğu gözlenmiştir (109,110).  

2.16.TARTARAT DİRENÇLİ ASİT FOSFATAZ (TRAP) 

TRAP, aktif kemik yıkımı esnasında osteoklastlardan salgılanan bir enzimdir. Asit 

fosfatazın 6 adet izoenziminden bir tanesidir. TRAP osteoklastlarda büyük miktarlarda 

bulunmaktadır ve kemik rezorpsiyonunda salgılanır. TRAP diğer hücrelerde de özellikle 

makrofajlarda mevcut olup 19. kromozon üzerinde lokalize olan bir gen tarafından 

kodlanır. Kemik yıkımının indeksi olarak kullanılan bu kişilerde artış gösterdiği 

saptanmıştır. Ancak enzimin aktivitesi kan elemanlarından olduğu kadar birçok 

dokudan da kaynaklanabilmektedir. Ayrıca bu enzim kan alımı esnasında oluşabilecek 

hemoliz nedeniyle yoğun dikkat gerektirmektedir. 

TRAP aktif kemik yıkımı sırasında osteoklastlardan salınan bir enzimdir. Artmış enzim 

aktivitesi birçok dokudan kaynaklanabilmektedir. Kan alımı sırasında oluşabilecek 

hemolizden etkilendiğinden yoğun dikkat gösterilmesi gerekmektedir. Tartarat dirençli 

asit fosfataz TRAP-5a ve TRAP-5b olmak üzere iki alt forma sahiptir. Sadece TRAP-5b 

karakteristik olarak osteoklastlara özgüdür. Günümüzde TRAP-5b ölçümü için çeşitli 

immünassay yöntemleri geliştirilmektedir ve osteoklast aktivitesini gösteren spesifik bir 

gösterge olduğu düşünülmektedir (111).  

 



 

 

 

 

 

 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Erciyes Üniversitesi Etik Kurulu tarafından onaylanan bu çalışma, Biyokimya Anabilim 

Dalı’nda yapıldı (Araştırma Projesi No: TSY-12-3674  Etik Kurul Onay No: 2011-439). 

3.1 GEREÇ 

Biyokimyasal ölçümlerde, ELISA yıkayıcı (Tecan), mikro ELISA reader (Tecan SLT 

SPECTRA), soğutmalı santrifüj (Sigma 3K 30), değişik ölçü ve markalarda otomatik 

pipetler, cam pipetler, beherler ve polistren tüpler kullanıldı. 

Çalışmada kullanılan çözeltiler, deiyonize su ile hazırlandı. Çalışmada kullanılan tüm 

cam malzemeler deiyonize su ile yıkandıktan sonra bir gün boyunca %20’lik HNO3 

içinde bekletildi ve sonrasında tekrar deiyonize su ile yıkandı. 

3.1.1.Hasta Grubu  

Bu çalışma için 1 Eylül 2011 ile 1 Mart 2012  tarihleri arasında Erciyes Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Polikliniğine başvuran, sınıflama kriterlerine 

göre RA tanısı alan 30 hasta seçildi. Hastaların hepsi çalışma hakkında bilgilendirildi. 

Çalışma protokolü Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafında onaylandı. 

Tüm hastaların tam kan sayımı ve rutin biyokimya analizleri yapıldı. Hastaların boyları 

ve kiloları ölçülerek, kg/m2 formülünden vücut kütle indeksleri (VKİ) hesaplandı. 

Hastalar aktif ve inaktif olarak iki gruba ayrılmıştır. Hastaların aktif ve inaktif olarak  

ayrılmasında  ESH ve CRP değerleri göz önüne alınmıştır. 
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3.1.2. Kontrol Grubu  

Bu çalışmaya Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Polikliniğine başvuran, rutin biyokimya 

ve tam kan sayımı sonuçları normal sınırlar içinde bulunan, sistemik hastalığı olmayan, 

herhangi bir ilaç kullanmayan, sigara içmeyen 19 sağlıklı birey kontrol grubu olarak 

seçildi. Kontrol grubunu oluşturan sağlıklı kişilerden bir kez kan alındı.   

3.2. YÖNTEM 

Hasta ve kontrol gruplarından alınan venöz kanlar , +4 ºC’de 10 dakika 3000 rpm’ de 

santrifüj edildi. Ayrılan plazma ve serumlar, -70 ºC’ de saklandı. 

3.2.1.Rutin Biyokimya Analizleri 

Hasta ve kontrol grubunun serum örneklerinde, TG, TC, HDL-C ve LDL-C düzeyleri 

ile tam kan sayımı analizleri yapıldı. Bu analizler, Merkez Biyokimya 

Laboratuvarı’ndaki, Architect 16000 marka otoanalizörde ve Siemens   marka tam kan 

sayımı cihazında uygun ticari kitler kullanılarak yapıldı. 

3.2.2.  Osteoprotegerin Ölçümü 

OPG düzeyi, ADIPOBIOSCIENCE marka (Katalog No: SK00762-01) ELISA kiti ile 

ölçüldü. 

Prensip 

Metodun prensibi, kantitatif sandviç enzim immünokimyasal ölçüm esasına dayanır. 

Plate kuyucuklarında bulunan antikor üzerine, önce işaretsiz antijen (numune), daha 

sonra işaretli antijen ardışık olarak eklenir. İşaretli ve işaretsiz antijen, antikorun 

bağlanma bölgesi için yarışırlar. İnkübasyon sonrası reaksiyon ortamına eklenen enzim, 

antikor-işaretli antijen kompleksine bağlanır. Enzim substratının da ilavesiyle oluşan 

rengin şiddeti 450 nm’de okunur. 

Reaktifler 

• Yıkama tamponu 

• OPG Standardı: Liyofilize haldeki standart,  dilusyon tamponu ile dilue edilerek 

62.5, 125, 250, 500, 1000  pg/mL konsantrasyonlarında standart seri hazırlandı.  

• Detection Antibody: Liyofilize haldeki antikor çalışma öncesi dilusyon tamponu 

ile dilue edilerek hazırlandı. 



 27 

• Streptavidin-HRP Konjugatı: Liyofilize haldeki konjugat dilusyon tampon ile 

dilue edilerek hazırlandı. 

• Substrat solusyonu 

• Stop solusyonu 

Çalışma 

Tablo 3.1. OPG aktivitesi çalışma prosedürü 

 Standart Numune Kör 

Dilusyon tamponu - - 100 µL 

Standart 100 µL -  

Numune - 100 µL  

Oda sıcaklığında 2 saat inkübe edildi. 

4 defa yıkandı. 

Detection Antibody 100 µL 100 µL 100 µL 

Oda sıcaklığında 2 saat inkübe edildikten sonra, her bir kuyucuk yıkama tamponu ile, 4 kere 
yıkandı. 

Streptavidin-HRP konjugatı 100 µL 100 µL 100 µL 

Oda sıcaklığında 1 saat inkübe edildikten sonra, her bir kuyucuk yıkama tamponu ile, 4 kere 
yıkandı. 

Substrat solusyonu 100 µL 100 µL 100 µL 

30-45 dakika oda sıcaklığında inkübe edildi. 

Stop solusyonu 100 µL 100 µL 100 µL 

                                  30 dakika içerisinde 450 nm’ de okundu. 

 

OPG standart grafiği yardımıyla numunelerin vermiş olduğu absorbansların 

konsantrasyonu bilgisayarda hesaplandı. OPG seviyeleri, pg/mL olarak verildi. 
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Şekil 3.1.  OPG standart grafiği 

 

3.2.3.  TRAP-5b Ölçümü 

TRAP-5b ölçümü QUIDEL marka (REF 8036) ELISA kiti ile yapıldı. 

Prensip 

Metodun prensibi, immun yakalayıcı enzim ölçüm esasına dayanır. Serumdaki inaktif 

TRAP-5b fragmanları aktif TRAP-5b tespitinde interferansa neden olabileceğinden,  

TRAP-5b ölçümleri Trk49 ve Trk62 isimli iki farklı monoklonal antikor kullanılarak 

yapılır. İnaktif TRAP-5b fragmanlarına karşı yüksek oranda spesifik olan Trk49, bu 

fragmanlara bağlanarak, Trk62’nin numunedeki aktif TRAP-5b’ye bağlanmasını 

kolaylaştırır. İnkübasyon sonrası aktif TRAP-5b’ye bağlanmamış maddeler yıkama ile 

uzaklaştırılır. Enzim substratının da ilavesiyle oluşan rengin şiddeti 405 nm’de okunur. 

Reaktifler: 

• Yıkama tamponu 

• Numune seyreltici 

• Standartlar: Liyofilize haldeki standart, deiyonize su ile dilue edilerek hazırlandı.  

• Substrat solusyonu 

• Stop solusyonu 
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Tablo 3.2. TRAP-5b aktivitesi çalışma prosedürü 

 Standart Numune 

Standart 50 µL - 

Numune - 50 µL  

18-28 ºC’de 60 dakika inkübe edildikten sonra 3 kez yıkandı. 

Substrat solusyonu         100 µL 100 µL 

37 ºC’de 60 dakika inkübe edildi. 

Stop solusyonu 50 µL 50 µL 

405 nm de okundu. 

 

Çalışma 

TRAP-5b standart grafiği yardımıyla numunelerin vermiş olduğu absorbansların 

konsantrasyonu hesaplandı. TRAP-5b seviyeleri, U/L olarak verildi. 

 
Şekil 3.2: TRAP-5b standart  grafiği 

 

3.2.4. RANKL Ölçümü 

RANKL (Total) düzeyi, BIOVENDOR marka (Katalog No: RD193004200R) ELISA 

kiti ile yapıldı 

 



 30 

Prensip 

Metodun prensibi, sandviç enzim immünokimyasal ölçüm esasına dayanır. Plate 

kuyucuklarında bulunan antikor üzerine işaretsiz antijen (numune) eklenir.  16-20 saat 

inkübe edilir ve yıkanır. Daha sonra işaretli antijen eklenerek inkübasyona bırakılır. 

İnkübasyondan sonra bağlanmamış antikorlar yıkanarak uzaklaştırılır. İnkübasyon 

sonrası reaksiyon ortamına eklenen enzim, antikor-işaretli antijen kompleksine bağlanır. 

Enzim substratının da ilavesiyle oluşan rengin şiddeti 450 nm’de okunur. 

Reaktifler 

• Yıkama solusyonu 

• Dilüsyon tamponu 

• Biotin işaretli antikorlar 

• Sreptavidin-HRP konjugatı 

• Standartlar: Liyofilize haldeki standart, dilüsyon tamponu ile uygun oranlarda 

dilue edilerek, 0.5, 1, 2, 4, 8 pmol/L konsantrasyonlarında standart seri 

hazırlandı.  

• Substrat solusyonu  

• Stop solusyonu 
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Tablo 3.3. RANKL aktivitesi çalışma prosedürü 

 

Çalışma 

RANKL standart grafiği yardımıyla, numunelerin vermiş olduğu absorbansların 

konsantrasyonu hesaplandı. RANKL seviyeleri, pmol/L olarak verildi. 

 

 

Şekil 3.3. RANKL standart grafiği 

 

 Standart Numune 

Standart  100 µL - 

Numune  - 100 µL 

2-8 ºC’de, 16-20 saat, 300 rpm’ de inkübe edildikten sonra yıkama solusyonu ile 5 defa yıkandı. 

Biyotin işaretli antikor 100 µL 100 µL 

1 saat oda sıcaklığında 300 rpm de inkübe edildi. 

Yıkama solusyonu ile 5 defa yıkama yapıldı. 

Streptavidin- HRP konjugatı 100 µL 100 µL 

1 saat oda sıcaklığında ve 300 rpm’de inkübe edildikten sonra yıkama solusyonu ile 5 defa yıkandı. 

Substrat solusyonu  100 µL 100 µL 

25 dakika oda sıcaklığında inkübe edildi. 

Stop solusyonu  100 µL 100 µL 

450 nm dalga boyunda okundu. 
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3.2.5. KATEPSİN K Ölçümü  

Katepsin K düzeyi, CUSABIO marka (Katalog No: CSB-E09438h) ELISA kiti ile 

ölçüldü. 

Prensip 

Metodun prensibi, sandviç enzim immünokimyasal ölçüm esasına dayanır. Plate 

kuyucuklarında bulunan antikor üzerine işaretsiz antijen (numune) eklenir. İnkübe edilir 

ve yıkanır. Daha sonra işaretli antijen eklenerek inkübasyona bırakılır. İnkübasyondan 

sonra bağlanmamış antikorlar yıkanarak uzaklaştırılır. İnkübasyon sonrası reaksiyon 

ortamına eklenen enzim, antikor-işaretli antijen kompleksine bağlanır. Enzim 

substratının da ilavesiyle oluşan rengin şiddeti 450 nm’de okunur. 

Reaktifler 

• Yıkama Tamponu 

• Biyotin işaretli antikor: Çalışma öncesinde biyotin antikoru dilüenti ile 1:100 

oranında dilue edilerek hazırlandı. 

• Streptavidin-HRP  konjugat: Çalışma öncesinde Streptavidin-HRP  konjugat 

dilüenti ile 1:100 oranında dilue edilerek hazırlandı. 

• Standartlar: Liyofilize haldeki standart, standart dilüenti ile dilüe edilerek 1.56, 

3.13, 6.25, 12.5, 25, 50, 100 pmol/L konsantrasyonlarında standart seriler 

hazırlandı. 
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Tablo 3.4. Katepsin K aktivitesi çalışma prosedürü 

 

Çalışma 

Human katepsin K standart grafiği yardımıyla, numunelerin vermiş olduğu 

absorbansların konsantrasyonu hesaplandı. Katepsin K seviyeleri, pmol/L olarak verildi. 

 

 

Şekil 3.4. Katepsin K standart grafiği 

 

 Standart Numune 

Standart 100 µL - 

Numune - 100 µL 

37ºC’de 2 saat inkübe edildikten sonra sıvı kalmayacak şekilde yıkandı. 

Biyotin işaretli antikor  100 µL 100 µL 

37ºC’de 1 saat inkübe edildikten sonra 3 kez yıkandı. 

Streptavidin-HRP  konjugat 100 µL 100 µL 

37 ºC’ de 1 saat inkübe edildikten sonra 3 kez yıkandı. 

Substrat solusyonu 90 µL 90 µL 

37 ºC’de ,15-30 dakika, karanlıkta inkübe edildi. 

Stop solusyonu 50 µL 50 µL 

30 dakika içinde 450 nm dalga boyunda okundu. 
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3.2.6. MMP-3 Ölçümü 

MMP-3 ölçümü, eBioscience marka (Katalog No: BMS-2014/2) ELISA kiti ile yapıldı. 

Prensip 

Metodun prensibi, sandviç enzim immünokimyasal ölçüm esasına dayanır. Plate 

kuyucuklarında bulunan antikor üzerine işaretsiz antijen (numune) eklenir. İnkübe edilir 

ve yıkanır. Daha sonra işaretli antijen eklenerek inkübasyona bırakılır. İnkübasyondan 

sonra bağlanmamış antikorlar yıkanarak uzaklaştırılır. İnkübasyon sonrası reaksiyon 

ortamına eklenen enzim, antikor-işaretli antijen kompleksine bağlanır. Enzim 

substratının da ilavesiyle oluşan rengin şiddeti 450 nm’de okunur. 

Reaktifler 

• Yıkama Tamponu 

• Çalışma tamponu 

• Detection Antibody: Detection antibody karışımı deney tamponu ile 1:100 

oranında dilue edilerek hazırlandı.  

• Standartlar: Liyofilize haldeki standart, distile su ile dilue edilerek 0.06, 0.13,  

0.25,  0.5, 1, 2 ,4 ng/mL konsantrasyonlarında standart seri hazırlandı. 

Tablo 3.5. MMP-3 aktivitesi çalışma prosedürü 

 Standart Numune 

Standart 100µL - 

Numune - 100µL 

Çalışma tampon - - 

 

Oda sıcaklığında 2 saat 300 rpm’ de inkübe edildikten sonra 4 kez yıkandı. 

Detection Antibody   100µL 100µL 

Oda sıcaklığında 1 saat 300 rpm’ de inkübe edildikten sonra 4 kez yıkandı. 

Substrat solusyonu 100µL 100µL 

Oda sıcaklığında 30 dakika inkübe edildikten sonra 4 kez yıkandı. 

Stop solusyonu 100 µL 100 µL 

450 nm dalga boyunda okundu. 
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Çalışma 

Human MMP-3 standart grafiği yardımıyla, numunelerin vermiş olduğu absorbansların 

konsantrasyonu hesaplandı. MMP-3 seviyeleri ng/mL olarak verildi. 

 

 
Şekil 3.5. MMP-3 standart grafiği 

 

3.2.7. TNF-α  Ölçümü 

TNF-α  düzeyi, AVIBION marka (Katalog No: TNFa021) ELISA kiti ile ölçüldü. 

Prensip 

Metodun prensibi, sandviç enzim immünokimyasal ölçüm esasına dayanır. Plate 

kuyucuklarında bulunan antikor üzerine işaretsiz antijen (numune) eklenir. İnkübe edilir 

ve yıkanır. Daha sonra işaretli antijen eklenerek inkübasyona bırakılır. İnkübasyondan 

sonra bağlanmamış antikorlar yıkanarak uzaklaştırılır. İnkübasyon sonrası reaksiyon 

ortamına eklenen enzim, antikor-işaretli antijen kompleksine bağlanır. Enzim 

substratının da ilavesiyle oluşan rengin şiddeti 450 nm’de okunur. 
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Reaktifler 

• Standartlar: Liyofilize haldeki standartlar, numune dilüenti ile dilüe edilerek 

15.6, 31.25, 62.5, 125, 250, 500 pg/mL konsantrasyonlarında standart seri 

hazırlandı. 

• Yıkama tamponu 

• Biyotin işaretli antikor 

• Streptavidin-HRP  konjugat 

 

Tablo 3.6. TNF-α aktivitesi çalışma prosedürü 

 Standart Numune 

Standart 50 µL - 

Numune - 50 µL 

Oda sıcaklığında 1 saat inkübe edildikten sonra 5 kez yıkandı. 

Biyotin işaretli antikor 50 µL 50 µL 

Oda sıcaklığında 30 dakika inkübe edildikten sonra 5 kez yıkandı. 

Streptavidin-HRP konjugat 50 µL 50 µL 

Oda sıcaklığında 30 dakika inkübe edildikten sonra 5 kez yıkandı. 

Substrat solusyonu 50 µL 50 µL 

Oda sıcaklığında 20 dakika inkübe edildi. 

Stop solusyonu  25 µL 25 µL 

450 nm dalga boyunda okundu. 

 

Çalışma  

Human TNF-α standart grafiği yardımıyla, numunelerin vermiş olduğu absorbansların 

konsantrasyonu hesaplandı. TNF-α  seviyeleri pg/mL olarak verildi. 
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Şekil 3.6. TNF-α  standart grafiği 

 

3.3.    İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME 
 

Veriler, SPSS 15.0/Windows programı kullanılarak analiz edildi. Tanımlayıcı 

istatistikler, ortalama, standart sapma ve yüzde olarak verildi. Normal dağılıma uygun 

olmayan değişkenler nonparametrik testlerle değerlendirildi. Normal dağılım gösteren 

test parametreleri için ise parametrik testler yapıldı. RA ve kontrol grubundan elde 

edilen biyolojik materyalde çalışılan parametrelerin karşılaştırılmasında normal dağılan 

testler için Bağımsız İki Örnek t testi, normal dağılım göstermeyen parametreler için 

Mann Whitney U testi yapıldı. Korelasyon analizi Spearman korelasyon testi 

kullanılarak yapıldı. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 



 

 

 

 

 

 

 

4. BULGULAR 

Hasta ve kontrol grubunun yaş, kilo, boy, vücut kütle indeksi (VKİ) bulguları Tablo 

4.1‘de gösterildi. Hasta ve kontrol grubu arasında yaş, kilo, boy, VKİ açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0.05). 

 

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun, yaş, kilo, boy, VKİ bulgularının karşılaştırılması 

Parametreler Hasta Grubu (n:30) Kontrol Grubu (n:19) p  

Yaş (yıl) 51.67±10.84 49.58±10.19 0.505 

Kilo (kg) 72.00±14.95 67.72±11.13 0.299 

Boy (cm) 164.00±0.10 162.58±0.07 0.584 

VKİ (kg/m2) 25.90 (22.94-27.99) 24.46 (22.86-29.40) 0.805 

 

Hasta ve kontrol grubunun CBC değerleri ve lipid parametreleri karşılaştırıldığında, 

hasta grubunun Hb değeri kontrole göre anlamlı olarak düşük bulunurken (p<0.05), 

diğer parametreler arasında anlamlı fark bulunmadı (p>0.05) (Tablo 4.2). 
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Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunun, CBC değerleri ve lipid parametrelerinin karşılaştırılması 

Parametreler Hasta Grubu (n:30) Kontrol Grubu (n:19) p  

WBC (10^3/µL) 7.41(6.51-8.71) 6.77(5.94-8.41) 0.325 

Hb (g/dL) 12.48±1.78 14.61±1.79 0.001 

PLT (10^3/µL) 299.50 (237.75-353.25) 278.00 (244.00-323.00) 0.291 

TC  (mg/dL) 181.57±33.72 194.37±29.17 0.180 

LDL-C (mg/dL) 102.99±27.92 115.65±25.15 0.115 

TG (mg/dL) 117.50 (78.75-161.75) 128.00 (69.00-181.00) 0.790 

HDL-C (mg/dL) 52.30±13.00 50.68±10.57 0.652 

 

Hasta ve grubunun biyokimyasal bulguları karşılaştırıldığında, hasta grubunda ALP, 

ESH, CRP, AST, ALT, RF değerlerinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

olduğu gözlendi (p<0.05) (Tablo 4.3). 

 

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal bulgularının karşılaştırılması 

Parametreler Hasta Grubu (n:30) Kontrol Grubu (n:19) p  

ALP (U/L) 95.50 (80.25-119.75) 57.00 (48.00-97.00) 0.004 

BUN (mg/dL) 15.00 (10.75-17.00) 12.00 (9.00-15.00) 0.066 

Cr (mg/dL) 0.66 (0.60-0.84) 0.69 (0.66-0.80) 0.472 

GLUKOZ (mg/dL) 83.00 (76.00-101.25) 85.00 (82.00-90.00) 0.926 

ESH (mm/saat) 31.50 (19.00-63.00) 3.00 (2.00-8.00) 0.001 

CRP (mg/L) 10.78 (3.34-26.00) 3.34 (3.34-3.34) 0.002 

RF (IU/mL) 40.70 (10.60-65.53) 10.40 (10.40-10.40) 0.001 

AST (U/L) 22.27±8.39 15.42±3.85 0.001 

ALT (U/L) 22.77±9.52 14.95±5.33 0.001 

TP (g/dL) 7.39±0.65 7.16±0.50 0.209 

ALBUMİN (g/dL) 4.20 (4.00-4.33) 4.30 (4.10-4.60) 0.196 
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Hasta ve kontrol grubunun OPG, RANKL, MMP-3, TRAP-5b, katepsin K, TNF-α, 

değerleri karşılaştırıldığında, hasta grubunun OPG, RANKL, TNF-α, MMP-3, katepsin 

K değerlerinin anlamlı olarak yüksek olduğu tespit edildi (p<0.05) (Tablo 4.4). 

 

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubunun, OPG, RANKL, MMP-3, TRAP5b, katepsin K, TNF-α, 
değerlerinin karşılaştırılması 

Parametreler Hasta Grubu (n:30) Kontrol Grubu (n:19) p  

OPG (pg/mL) 1716.88 (1372.60-2277.81) 765.83 (529.38-868.44) 0.001 

RANKL (pmol/L) 2.78 (1.42-6.30) 1.83 (0.77-2.63) 0.035 

MMP-3 (ng/mL) 45.64 (19.36-52.15) 8.95 (3.71-14.56) 0.001 

TRAP-5b (U/L) 2.23±0.97 2.80±1.01 0.065 

Katepsin K (pmol/L) 228.77 (136.81-331.05) 80.95 (70.63-118.65) 0.001 

TNF-α (pg/mL) 154.67 (106.92-220.75) 103.33 (70.00-140.33) 0.002 

 

Aktif ve inaktif hasta grubunun yaş, kilo, boy, VKİ bulguları karşılaştırıldığında, aktif 

hasta grubunun yaş ortalamasında istatistiksel olarak anlamlı yükseklik tespit edilirken 

(p<0.05),  diğer bulgular arasında anlamlı fark bulunmadı (p>0.05) (Tablo 4.5). 

 

Tablo 4.5. Aktif ve inaktif hasta grubunun, yaş, kilo, boy, VKİ bulgularının karşılaştırılması 

Parametreler Aktif Hasta Grubu (n:21) İnaktif Hasta Grubu (n:9) p  

Yaş (yıl) 54.29±9.98 45.56±10.80 0.041 

Kilo (kg) 73.05±15.69 69.56±13.62 0.567 

Boy (cm) 163.38±9.79 165.44±10.29 0.606 

VKİ (kg/m2) 25.39 (22.85-31.05) 26.81 (23.26-27.14) 0.790 

 

Aktif ve inaktif hasta grubu arasında CBC değerleri ve lipid parametreleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmedi (p>0.05) (Tablo 4.6). 
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Tablo 4.6. Aktif ve inaktif hasta grubunun, CBC değerleri ile lipid parametrelerinin karşılaştırılması  

Parametreler Aktif Hasta Grubu (n:21) İnaktif Hasta Grubu (n:9) p 

WBC (10^3/µL) 7.60 (6.62-8.87) 6.54 (5.92-8.06) 0.104 

Hb (g/dL) 12.30 (10.80-13.10) 13.00 (12.25-14.20) 0.137 

PLT (10^3/µL) 316.00 (270.50-397.50) 245.00 (234.00-336.50) 0.150 

TC  (mg/dL) 106.19±25.88 95.50±32.59 0.345 

LDL-C (mg/dL) 122.00 (82.00-167.50) 95.00 (76.00-144.00) 0.326 

TG (mg/dL) 49.75±11.75 58.26±14.52 0.101 

HDL-C (mg/dL) 181.95±31.66 180.67±40.18 0.926 

 

Aktif ve inaktif hasta grubunun biyokimyasal bulguları karşılaştırıldığında, aktif hasta 

grubunda ESH, CRP, glukoz değerlerinin anlamlı olarak yüksek olduğu gözlenirken 

(p<0.05), diğer parametreler arasında anlamlı fark bulunmadı (p>0.05) (Tablo 4.7). 

 

Tablo 4.7. Aktif ve inaktif hasta grubunun, biyokimyasal bulgularının karşılaştırılması  

Parametreler Aktif Hasta Grubu (n:21) İnaktif Hasta Grubu (n:9) p  

ALP (U/L) 104.00 (87.00-122.00) 82.00 (65.00-106.00) 0.050 

BUN (mg/dL) 16.00 (12.50-20.50) 11.00 (8.00-15.50) 0.050 

Cr (mg/dL) 0.68 (0.61-0.94) 0.66 (0.55-0.78) 0.326 

GLUKOZ (mg/dL) 88.00 (78.50-122.00) 79.00 (72.50-82.00) 0.022 

ESH (mm/saat) 53.00 (29.50-81.00) 13.00 (11.00-19.00) 0.001 

CRP (mg/L) 20.60 (6.1933.15) 3.34 (3.30-4.46) 0.001 

RF (IU/mL) 41.40 (12.70-140.55) 21.70 (10.60-47.50) 0.209 

AST (U/L) 21.00 (19.00-27.50) 21.00 (15.00-25.50) 0.504 

ALT (U/L) 22.29±9.45 23.89±10.18 0.680 

TP  (g/dL) 7.40±0.65 7.36±0.69 0.867 

ALBUMİN (g/dL) 4.20 (4.00-4.30) 4.30 (4.10-4.60) 0.104 
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Aktif ve inaktif hasta grubunun OPG, RANKL, MMP-3, TRAP-5b, katepsin K, TNF-α 

değerleri karşılaştırıldığında, aktif hasta grubunun OPG ve MMP-3 değerlerinin anlamlı 

olarak yüksek olduğu tespit edildi (p<0.05) (Tablo 4.8). 

 

Tablo 4.8. Aktif ve inaktif hasta grubunun, OPG, RANKL, MMP-3, TRAP-5b, katepsin K, TNF-α 
değerlerinin karşılaştırılması  

Parametreler Aktif Hasta Grubu 
(n:21) 

İnaktif Hasta Grubu (n:9) p  

OPG (pg/mL) 1833(1555.42-2462.71) 1358.54 (872.08-1742.92) 0.032 

RANKL (pmol/L) 2.76 (1.41-4.75) 2.84 (1.02-7.25) 0.962 

MMP-3 (ng/mL) 43.37±17.92 27.07±18.37 0.031 

TRAP-5b (U/L) 2.10±1.01 2.56±0.82 0.263 

Katepsin K (pmol/L) 235.71 (154.96-354.76) 132.94 (94.84-292.66) 0.056 

TNF-α (pg/mL) 152.00 (108.17-210.00) 184.33 (92.00-316.83) 0.965 

 

Hasta grubunda yapılan korelasyon analizi sonucu ana parametrelerimiz arasında 

korelasyon bulunmadı. Kontrol grubunda yapılan korelasyon analizi sonucunda ise  ana 

parametrelerimiz arasında korelasyon bulunmadı. 



 

 

 

 

 

 

 

5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 Bu çalışmamızda romatoid artritli hastalarda osteolitik ve antiosteolitik etkiye neden 

olan çeşitli faktörlerin değerlendirilmesini amaçladık. RA hasta grubumuz aktif ve 

inaktif hasta grubundan oluşmaktaydı. 

Romatoid artritin eklemlerin sinoviyal membranlarında kronik inflamasyonla 

karakterize olduğu düşünülmektedir. Etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte 

genetik, hormonal ve enfeksiyöz ajanlar üzerinde durulmaktadır. Hastalığın kesin 

etiyolojisi bilinmemesine rağmen RA’nın ilerlemesinde ve oluşmasında genetik, 

epigenetik ve çevresel faktörlerin rol oynadığı düşünülmektedir (112). 

RA, inflamatuar hücre infiltrasyonu, sinoviyal dokuda hiperplazi, kıkırdak ve kemikte 

yıkım ile karakterize kronik sistemik inflamatuar bir hastalıktır (113). Genetik, çevresel, 

hormonal, infeksiyöz etkenler ve otoimmünite pek çok çalışmada üzerinde en çok 

durulmuş olası nedenleri olarak bildirilmektedir (31). 

RA’da kardiyovasküler, pulmoner, gastrointestinal, hemotolojik ve infeksiyöz 

hastalıklar nedeniyle ölüm riskinin artmış olduğunu gösteren yayınlar bildirilmektedir 

(101). 

RANKL osteoblastlar ve olgunlaşmamış öncülleri, T lenfositler, B lenfositler ve 

megakaryositler de dahil olmak üzere çeşitli kemik hücreleri tarafından salgılanan TNF 

ile ilişkili bir sitokindir (102). Osteoblastlar tarafından üretilen RANKL, preosteoklast 

yüzeyindeki RANK’a bağlanarak osteoklastik farklılaşmayı sağlar. OPG ise RANKL’a 
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bağlanarak RANK/RANKL etkileşimini bloke eder. Böylece OPG’nin osteoklast 

farklılaşmasını ve kemik rezorpsiyonunu engellediği düşünülmektedir (102). 

Bu çalışmamızda RA’lı hasta grubunda kontrol grubuna göre RANKL aktivitesini 

yüksek bulduk. Ayrıca RANKL aktivitesinde aktif hasta grubunda inaktif hasta grubuna 

gore anlamlı fark bulunmamıştır. Oelzner et al. (114) çalışmalarında bizim 

çalışmamızda olduğu gibi RA’lı hasta grubunda kontrol grubuna göre RANKL 

seviyesini yüksek bulmuşlardır. Bir başka çalışmada ise Ellabban et al. (115) da 

çalışmalarında bizimle aynı sonuca varmışlardır. Yapılan literatür taraması sonucunda 

bizim çalışmamızdan farklı sonuca ulaşılan makaleye rastlanmamıştır. Artmış kemik 

yıkımı ile sonuçlanan osteoklast farklılaşması, aktivasyonu ve sağ kalımı osteoblastik 

hücreler tarafından RANKL’ın üretimini arttırdığından (102) RANKL seviyesinin 

yükseldiğini düşünmekteyiz. 

OPG osteoblastlar ve kemik iliği stromal hücreleri gibi çeşitli mezenşimal kaynaklı 

hücreler tarafından salgılanan çözünür bir glikoproteindir (102). OPG, TNF reseptörleri 

süper ailesinin bir üyesi olup TNFR süper ailesinin diğer reseptörlerinden farklı olarak 

transmembran ve sitoplazmik kısımlar içermez.  

OPG, RANKL için yalancı reseptör görevi görür ve kemik rezorpsiyonunu inhibe eder. 

OPG, osteoklastların yaptığı kemik yıkımını inhibe eder. OPG RANKL’a bağlanarak 

bir tuzak reseptör gibi fonksiyon görür ve RANK’a bağlanmasını engeller. Sonuç olarak 

osteoklast farklılaşması ve aktivasyonu inhibe olur ve RANKL’ın kemik 

rezorpsiyonunu oluşturamadığı bildirilmiştir (73). 

Bu çalışmamızda RA’lı hasta grubunda kontrol grubuna göre OPG aktivitesini yüksek 

bulduk. Ayrıca OPG aktif hasta grubunda inaktif hasta grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek bulunmuştur. Bazı çalışmalarda da OPG seviyesinin yüksek pozitif korelasyon 

gösterdiği bildirilmiştir (114). Xue et al. (121) tarafından yapılan bir başka çalışmada 

ise OPG seviyesinin düşük olduğu tespit edilmiştir. Biz OPG seviyesindeki 

yükselmenin RANKL seviyesindeki yükselmeyi kompensatuar olarak gelişebileceğini 

düşündük. 

RA’lı hastalarda yapılan klinik çalışmaların sonuçları TNF’nin önemini daha fazla 

vurgulamaktadır (116). Çeşitli inflamatuar hücreler arasında periferik kan monositleri 

IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi proinflamatuar sitokinleri üretme kapasitesine sahiptir (117). 
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TNF-α oksidatif stres veya endotoksin gibi bir uyarı sonrasında makrofajlar tarafından 

üretilir. İlave olarak TNF-α hasarlı dokuya göç eden lökositleri uyararak, onların yeni 

sitokinler ve reaktif oksijen molekülleri salgılamalarına neden olarak akut faz yanıtının 

alevlenmesini sağladığı bildirilmektedir (118). 

Bu çalışmamızda RA’lı hasta grubunda kontrol grubuna göre TNF-α aktivitesini yüksek 

bulduk. Ayrıca TNF-α seviyesinde aktif hasta grubunda inaktif hasta grubuna göre fark 

bulunamıştır. Zwerina et al. (119) yaptıkları bir çalışmada TNF-α seviyesinin yüksek 

pozitif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir. Bizimle farklı sonuç bulunan bir çalışmaya 

rastlanmamıştır. TNF, inflamasyon düzenlenmesinde üretilen güçlü osteoklastojenik 

sitokinlerden biridir ve stromal/osteoblast hücrelerin yüzeyindeki RANKL’ın ifadesini 

indükleyebilir. Bu nedenle RANKL seviyesindeki artış ile birlikte TNF-α seviyesinde 

artış olabileceği düşünmekteyiz. 

Matriks metalloproteinazlar (MMP), çinko bağımlı endopeptidazlardır, normal biyolojik 

fonksiyonlar için gereklidirler ve birçok patolojik olaya katılırlar (2). MMP’lerin 

ekspresyonunu iyi karakterize proinflamatuar kemokinler, TNF-α, IL-1 ve 

lipopolisakkaritler tarafından düzenlenir. MMP-3 (stromelysin 1), proteoglikan ve 

fibronektin gibi kıkırdak matriks bileşenlerine karşı aktiftir ve pro-MMP’leri 

etkinleştirebildiği düşünülmektedir. MMP’lerin ekstraselüler matriks dağılımına ve 

üretimine dahil edildiği bildirilmektedir (120). 

Bu çalışmamızda RA’lı hasta grubunda kontrol grubuna göre MMP-3 aktivitesini 

yüksek bulduk. Ayrıca MMP-3 aktif hasta grubunda inaktif hasta grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur. Nah et al. (2) yaptıkları bir çalışmada romatoid artritli 

hastalarda MMP-3 seviyelerinin sağlıklı bireylere göre yüksek çıktığını belirtmişlerdir. 

Bunun nedeni MMP’lerin kıkırdak, kemik, sinovial sıvı ve etrafındaki yumuşak 

dokuların rezorpsiyonunda anahtar arabulucu olarak hareket eden, RA’daki önemli 

matriks bozucu enzim olmasından kaynaklıyor olabilir (2). MMP-3 seviyesinin aktif 

hastalarda anlamlı olarak yüksek bulunması, MMP-3’ün RA’lı hastalarda aktif ve 

inaktif ayrımında etkin rol oynadığını düşündürmektedir. 

 

Katepsin K, osteoklastların proteolitik aktivitesini oluşturan bir proteazdır. Sinovit ve 

kıkırdak yıkımının katepsin K seviyesi artmış transgenik farelerde görüldüğü 

bildirilmektedir (120). 



 46 

Katepsin K, lizozomların aktif bölgesinde ve lizozomların fonksiyonlarında sistein 

içermesinden dolayı lizozomal sistein katepsin K olarak da adlandırılır. Çoğu lizozomal 

sistein proteazlar gibi inaktif proenzim olarak sentezlenir. Katepsin K; osteoklastlarda 

önemli seviyede; kalp, akciğer, iskelet kası, kolon, yumurtalık ve plasentada düşük 

seviyede salınır (121). Osteoprotegerinin kemik erimesinde yer alan ana enzim katepsin 

K salınımını inhibe ettiği gösterilmiştir (122). 

Bu çalışmamızda RA’lı hasta grubunda kontrol grubuna göre katepsin K aktivitesini 

yüksek bulduk. Ayrıca katepsin K aktif hasta grubunda inaktif hasta grubuna göre 

yüksek bulunmuştur fakat istatistiksel olarak anlamlı bulunamamıştır. Skoumal et al. 

(122) yaptıkları çalışmada romatoid artritli hastalarda katepsin K seviyelerinin sağlıklı 

bireylere göre yüksek çıktığı belirtilmiştir. Skoumal et al. (123) yaptıkları bir başka 

çalışmada ise yine aynı sonuca varmışlardır. Bu çalışmaların sonuçları bizi destekler 

niteliktedir. Katepsin K, kemik rezorpsiyonunda merkezi bir rol oynayan osteoklastların 

bilinen bir bileşenidir (124). Osteoklastlarda katepsin K tip I kollojen, osteopontin ve 

osteonektin gibi kemik matriks proteinlerinin bozulmasından sorumludur (121). Bu 

nedenle katepsin K seviyesinde bir artışın meydana gelebileceğini düşünmekteyiz.  

Tip 5 asit fosfataz olarak da bilinen TRAP, öncelikle monosit-makrofaj soyunun 

hücreleri tarafından salgılanan demir içeren bir glikoproteindir. İnsan serumu TRAP’ın 

2 izoformunu içerir; TRAP-5a ve TRAP-5b. TRAP-5b’nin osteoklastik olduğu 

bildirilmiştir (125). 

TRAP kemik rezorpsiyonunda osteoklastlar, inflamatuar makrofajlar ve dendritik 

hücreler tarafından yüksek miktarda salınan bir enzimdir. TRAP-5a makrofajlar ve 

dendritik hücrelerden, TRAP-5b osteoklastlardan türetilir. Son veriler TRAP-5b’nin 

kemik rezorpsiyonu ve osteoklastların belirteci olduğunu ve serum TRAP-5a’nın 

inflamatuar şartların bir belirteci olarak faydalı olduğunu göstermiştir (126). Çeşitli 

avantajları arasında, serum TRAP-5b aktivitesi düşük varyasyona sahiptir ve TRAP-

5b’nin seviyesi beslenmeden etkilenmez, serum örnekleri günün herhangi bir 

zamanında toplanmış olabilir (127). 

Bu çalışmamızda RA’lı hasta grubunda kontrol grubuna göre TRAP-5b aktivitesinde 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulamadık. Ayrıca TRAP-5b de aktif hasta grubunda 

inaktif hasta grubuna göre istatiksel fark bulunamadı. Yapılan literatür taramasında 

TRAP-5b seviyesinin yüksek olduğu makaleye rastlanmamıştır. Bunun nedenini TRAP-
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5b aktivitesinin düşük diürnal değişikliğe sahip olması, onun seviyesinin beslenmeden 

etkilenmemesi ve dolaşımda birikme yapmamasından kaynaklandığını düşünüyoruz.  

Sonuç olarak bu tez araştırmasında, romatoid artritli hastalarda RANKL, OPG, TNF-α, 

MMP-3, katepsin K aktivitelerinin yüksek bulunması, bu parametrelerin bu hastalıkla 

ilgili önemli belirteçler olduğunu göstermektedir. İlerleyen zamanlarda bu 

parametrelerin kullanımının yaygınlaşması ile önemli bir halk sağlığı sorunu olan 

RA’nın tanısının erken konulabilmesi, etkili tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi ve 

etiyolojisinin açıklanması açısından büyük yarar sağlayacağını düşündürdü. OPG, 

RANK ve RANKL’ın kemik rezorpsiyonu ile sonuçlanan bazı hastalıkların tedavisinde 

kullanımı ile ilgili yapılan çalışmaların gelecek için umut vaat edeceğini 

düşünmekteyiz. 
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