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OZET

Amagc: Bu galismanin amaci romatoid artrit (RA) hastalarinda saglikli kontrollere
kiyasla serum Kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) diizeylerini belirlemek, RA’da
serum CGRP diizeylerinin hastalik takibindeki yeri ve hastalik aktivitesiyle iligkisini

arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 18-65 yas aras1i ACR/EULAR 2010 RA Tami
Kriterleri’ne gore RA tanis1 konan 80 hasta (60 kadin, 20 erkek; yas 51.2+9.9) ve 40
saglikli kontrol (30 kadm, 10 erkek; yas 50.9+7.1) alindi. Romatoid faktor (RF)
ve/veya anti-siklik sitriillenmis peptid antikor (anti-CCP) pozitif olan hastalar
seropozitif, negatif olan hastalar seronegatif olarak gruplandirildi. RA hastalarinin 40’1
seronegatif, 40’1 seropozitifti. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri ve
antropometrik  Ol¢timleri kaydedildi. Hasta grubunda hastalik aktivitesinin
belirlenmesi amactyla Disease Activity Score 28 (DAS-28) kompozit hastalik aktivite
indeksi, saglik degerlendirme anketi (HAQ), viziiel analog skala (VAS), eritrosit
sedimantasyon hiz1 (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) degerleri 6lgiildii. Serum CGRP

diizeyleri enzyme-linked immunosorbent assay yontemi ile ¢aligildi.

Bulgular: RA hastalarinda 6l¢iilen median serum CGRP diizeyi (91.1 pg/ml), kontrol
grubuna (40.8 pg/ml) gore istatistiksel anlamlilikta yiiksek bulundu (p<0.001). Median
serum CGRP diizeyi seropozitif hastalarda (118.7 pg/ml) seronegatif hastalara (66.1
pg/ml) gére anlamh diizeyde daha yiiksekti (p=0.017). Hasta ve kontrol grubunu
ayiran CGRP degeri i¢in en uygun cut off degeri ROC analizi sonucu %70 sensitivite
ve %87,5 spesifite ile 61.78 pg/ml olarak bulundu (AUC: 0.839 p<0.001). Aktif RA’l1
hastalarda serum CGRP, CRP, ESH, HAQ, VAS-Hasta, VAS-Hekim degerleri
remisyondaki RA hastalarina gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0.001). CGRP,
CRP, ESH degerleri, DAS-28 aktivitesi (remisyon-aktif) iizerine etkili faktorler
oldugu bulundu. CGRP, CRP ve ESH degerlerindeki artig, DAS-28’e gore hastaligin
aktif olma odds oranini sirasiyla 1.012, 2.295 ve 1.083 kat arttirdigr belirlendi
(p<0.05). Hastalarm CGRP degeri ile DAS-28, HAQ, VAS-Hasta ve VAS-Hekim



degerleri arasinda anlamli diizeyde iliski saptand: (p=0.001, p=0.006, p<0.001,
p=0.001). CGRP ile CRP, ESH, hastalik siiresi, yas ve sabah tutukluluk siiresi arasinda
iliski bulunamadi. RF pozitif olan hastalarda CGRP degeri, negatif olanlara goére
anlamli diizeyde daha yiiksek saptandi (p=0.012). DAS-28’e goére remisyon ve aktif
gruplarint ayiran CGRP degeri i¢in en uygun cut off degeri ROC analizi sonucunda
%65,3 sensitivite ve %77,4 spesifite ile 91.45 ng/ml olarak bulundu (AUC: 0.750,
p<0.001).

Sonu¢: CGRP’nin RA hastalarinda yiiksek bulunmasi RA patogenezinde rol
alabilecegini diigiindiirtmektedir. CGRP diizeyleri ile seropozitiflik ve hastalik
aktivitesi arasinda anlamli iliski saptanmasti CGRP’nin RA’daki 6nemini
arttirmaktadir. CGRP RA’nin tanisinda, takibinde ve aktivitesinin belirlenmesinde

islevsel rol oynayabilir.

Anahtar sozciikler: Romatoid Artrit, CGRP, Hastalik aktivitesi



ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to determine serum calcitonin gene-related peptide
(CGRP) levels in rheumatoid arthritis (RA) patients compared to healthy controls, and
to investigate the place of serum CGRP levels in RA in the follow-up of disease and

its relationship with disease activity.

Material and Method: A total of 120 people between the ages of 18-65 participated
in the study; 40 healthy controls (30 females, 10 males; age 50.9+7.1 years) and 80
patients (60 females, 20 males; age 51.2+9.9 years) diagnosed with RA according to
the ACR/EULAR 2010 RA Diagnostic Criteria were included. Patients who were
positive for rheumatoid factor (RF) and/or anti-cyclic citrulized peptide antibody (anti-
CCP) were grouped as seropositive and negative patients as seronegative. Of the RA
patients, 40 were seronegative and 40 were seropositive. Demographic data and
anthropometric measurements of the patient and control groups were recorded.
Disease Activity Score 28 (DAS-28), health assessment gquestionnaire (HAQ), visual
analog scale (VAS), erythrocyte sedimentation rate (ESH) and C-reactive protein
(CRP) values were measured to determine disease activity in the patient group. Serum

CGREP levels were studied by enzyme-linked immunosorbent assay method.

Findings: The median serum CGRP level (91.1 pg/ml) measured in RA patients was
statistically significantly higher than the control group (40.8 pg/ml) (p<0.001). Median
serum CGRP level was significantly higher in seropositive patients (118.7 pg/ml) than
seronegative patients (66.1 pg/ml) (p=0.017). The most appropriate cut-off value for
the CGRP value separating the patient and control groups was 61.78 pg/ml with 70%
sensitivity and 87.5% specificity as a result of ROC analysis (AUC: 0.839 p<0.001).
Serum CGRP, CRP, ESH, HAQ, VAS-Patient, VAS-Physician values were found to
be significantly higher in patients with active RA compared to RA patients in
remission (p<0.001). CGRP, CRP, ESH values were found to be effective factors on
DAS-28 activity (remission-active). It was determined that the increase in CGRP, CRP
and ESR values increased the odds ratio of being active 1.012, 2.295 and 1.083 times,
respectively, according to DAS-28 (p<0.05). A significant correlation was found
between the CGRP values of the patients and the values of DAS-28, HAQ, VAS-



Patient and VAS-Physician (p=0.001, p=0.006, p<0.001, p=0.001). No correlation was
found between CGRP and CRP, ESR, disease duration, age, and morning stiffness.
CGRP value was found to be significantly higher in RF positive patients than in
negative patients (p=0.012). According to DAS-28, the most appropriate cut-off value
for the CGRP value that separates the remission and active groups was 91.45 ng/ml
with 65.3% sensitivity and 77.4% specificity as a result of ROC analysis (AUC: 0.750,
p<0.001).

Conclusion: The high CGRP in RA patients suggests that it may play a role in the
pathogenesis of RA. The significant relationship between CGRP levels and
seropositivity and disease activity increases the importance of CGRP in RA. CGRP
may play a functional role in the diagnosis, follow-up and determination of the activity
of RA.

Keywords: Rheumatoid Arthritis, CGRP, Disease activity
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1. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA), primer olarak eklemleri tutan, kikirdak ve kemik hasari
yaparak deformitelere yol agan, eslik eden eklem dis1 tutulumlar ile dnemli morbidite
ve disabiliteye neden olabilen kronik inflamatuvar sistemik bir hastaliktir (1). RA’nin
etyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamasina ragmen ¢evresel faktorlerin genetik

yatkinlikla birlesmesiyle ortaya ¢iktig1 diistintilmektedir (2).

RA’nin prevelansi %0,5-1°dir (3). Hastalarin yaklasik %50-70’inde sinovit
belirgin olana kadar, sinsi bir baslangi¢ goriilmektedir. Diinya niifusunun énemli bir
kistmini etkileyen hastaligin, ilerleyen donemlerinde deformitelerin gelismesi
ilerleyici sakatliga, erken 6liime ve sosyal yiiklere yol agarak hem birey hem de toplum

icin 6nemli bir yiik olugturmaktadir (4).

RA’ll hastalarin erken tani ve ayirici tanisinda, hastalik aktivitesi takibinde
romatoid faktor (RF) ve anti siklik sitriillenmis peptid antikor (anti-CCP) ¢ok 6nemli
bir rol oynamaktadir (5). RA’da tan1 ve hastalik takibinde en sik kullanilan laboratuvar
testler C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) gibi hastaliga
spesifik olmayan akut faz reaktanlaridir (AFR) (6). Ancak hastalarin 6nemli bir

kisminda giinliik pratikte kullanilan biyobelirtegler negatif olarak saptanabilmektedir

).

Hastaligin genis bir hasta grubunu etkilemesi, etyopatogenezin halen
aydinlatilamamis olmasi, hastalik tani ve takibinde kullanilan biyobelirteclerin kisitl

olmast hastalikla iligkili yeni biyobelirtegler aranmasina neden olmaktadir.

Kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) 37 aminoasitten (aa) olusan, sinir
sisteminde yaygin olarak bulunan 6zellikle C ve A-delta duyu liflerinde lokalize bir
noropeptittir (7). CGRP’nin insan viicudunda sentezlenen iki izoformu vardir. Yaygin
adlandirma ile a-CGRP ve B-CGRP denilen bu iki izoform 11. kromozomdaki iki
farklt gen bolgesinden sentezlenir (8). Yapilan caligmalar CGRP’nin kas iskelet

agrisina ve inflamasyona dogrudan eslik ettigini géstermektedir (9).



CGRP immiinoreaktif duyu sinirlerinin eklem sinoviyumunda, periostta ve
subkondral kemikte lokalize oldugu gosterilmistir (9,10). CGRP ve spesifik
reseptorleri, eklem afferentlerinde eksprese edilir. CGRP’nin eklemdeki periferik
etkilerinin hem inflamasyona hem de eklem afferent duyarliligina katkida
bulunabilecegi diisiiniilmektedir (11). Periferik CGRP salinimi, akut vazodilatasyon
etkisi ile kronik inflamasyonun temel 6zellikleri olan endotelyal hiicre proliferasyonu
ve anjiogenezin takip ettigi sinovyal vaskiiler hiicrelerin aktivasyonu ile sonuglanir
(12). Artrit olusumunu takiben reseptér up regiilasyonu gergeklesir. Bu bilgiler
dogrultusunda CGRP’nin normalden kalict sinovit gegisine ve nosiseptif

duyarlilagmaya 6nemli katkilari olabilecegi disiiniilmektedir (13).

Literatiir taramalar1 sirasinda pek ¢ok calismada migren basta olmak tiizere
osteoartrit (OA), fibromiyalji sendromu (FMS) gibi hastaliklarda o6l¢iilen CGRP
seviyeleri ile somatik, viseral, ndropatik ve inflamatuvar agr1 arasinda bir iliski oldugu
tespit edilmistir (14,15). Inflamatuvar ve mekanik kokenli kas iskelet sistem agrilart
olan hastalarda plazma, sinoviyal ve beyin omurilik sivisinda artan CGRP seviyeleri
bildirilmistir (16).

Calismalar, RA’da kalici sinovite gegisleri Onlemek ve nosiseptif
sensitizasyondaki artig1 baskilamak i¢in CGRP’yi hedef alarak kalic1 inflamasyonun

onlenebilecegini ve artrite bagl agrinin hafifletilebilecegini ortaya koymaktadir (13)

Bu calismanin amaci, RA tanili hastalarda CGRP’nin inflamasyondaki
roliinii, seronegatif ve seropozitif subgruplardaki farkin1 ve hastalik aktivitesi ile

iliskili olup olmadigini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit

2.1.1. Tanim

RA, eklem sinoviyumunun inflamatuvar degisiklikleri ile karakterize,
beraberinde eklem dis1 bulgularin eslik edebildigi, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen,
ciddi sakatliga neden olabilen, kronik inflamatuvar multisistemik bir hastaliktir (4).
‘Rheumatoid Arthritis’ teriminin kokeni yunanca ‘akis’ anlamina gelen rheuma
kelimesinden gelmektedir. ‘Arthritis’ eklem anlamina gelen arthros kelimesinden
gelir ve eklem iltihabimi ifade eder (17). RA ozellikle simetrik diartrodial eklemleri
tutarak etkilenen eklemin sinoviyumunu hedef alir. Sinovit neticesinde eklem
kikirdaginda ve kikirdak cevresi kemik dokuda erozyonlar yaparak eklemlerde
deformitelere neden olur, ayn1 zamanda eklem ve eklem dig1 tutulumlari ile ilerleyici

sakatliga, erken 6liime ve sosyal yiiklere yol acabilen bir hastaliktir (18).

2.1.2. RA tarihgesi ve epidemiyolojisi

Artritin tarihi milattan once 4500’11 yillara dayanmaktadir. Amerikan
yerlilerine ait iskeletlerde artrit bulgular1 saptanmustir. RA ile ilgili en erken referans
olarak kabul edilen tanimlamalar ise milattan 6nce 460-370 yillarinda Hipokrates
tarafindan yapilmistir. Hipokrates bu hastalig1 ‘sira gozeterek birden fazla eklemi akut
tutan, 0liime yol agmayan, genclerde yaslilara gore daha agresif seyreden, siddetli

eklem agris1 yapan atesli bir hastalik’ olarak tanimlamistir (19).

RA’ya ait modern tip tarafindan kabul edilen ilk agiklama, Fransiz doktor
Augustin Jacob Landré-Beauvais'in 1800 yilindaki tezinde bulunur. O zamanlar
bilinen diger hastaliklarla agiklanamayan, siddetli eklem agrisi olan bir kisim hastaya
“Primary Asthenic Gout” adin1 verdigi hastalik tanis1 koymus, RA'y1 gut ile iligkili bir
hastalik olarak siiflandirmistir (20).



RA terimi ilk kez Bat1 Londra Hastanesinde romatolog olan Sir Alfred Baring
Garrod tarafindan 1859 yilinda yayimlanan kitapta kullanilmistir (21). 19. yiizyil
ortalarinda Alfred Baring Garrod gut hastaliginda kanda {irik asit yiiksekligini tespit
ederek gut hastaligini diger artrit formlarindan ayirdi. 1940 yilinda Waaler RA’l1
hastalarin serumlarinda daha sonra Romatoid Faktor adini alan bir faktdr tanimladi
(22). 1987 yilinda RF American College of Rheumatology (ACR) tarafindan RA’nin

laboratuvar kriterlerine dahil edildi (23).

RA hem birey hem de toplum i¢in onemli bir yiikk olusturan kronik bir
hastaliktir. Bireysel yiik kas iskelet sistem tutulumuna bagl fiziksel islev kaybindan,
sosyoekonomik yiik ise dogrudan tibbi tedavi maliyetlerinden ve dolayli olarak

fonksiyonel sakatliga bagli ¢aligma kapasitesinin azalmasindan kaynaklanir (24).

RA prevelansi %0,5 ile %1 arasinda gortilmekle birlikte goriilme siklig1 kuzey
yarim kiireden giliney yarim kiireye belirgin bir azalma gostermektedir (25). Pozitif
aile Oykiisii RA riskini kabaca 3 ile 5 kat arttirmaktadir, tek yumurta ikizlerinde
saptanan siklik artig1 da patogenezdeki genetik alt yapinin 6nemini agiga ¢ikarmaktadir
(26). RA goriilme siklig1 agisindan cinsiyet ayrimi olan bir hastaliktir. Kadin/erkek
orani 2/1 ile 4/1 arasinda degismektedir (27). Geg baslangi¢li RA’da kadin/erkek orani
birbirine yaklagmaktadir. Hastalarin biiyiik bir cogunlugu 35-50 yas arasindadir (28).

2.1.3. Etiyoloji

RA genetik ve cevresel faktorlerin kompleks etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan

otoimmiin bir hastaliktir.

Genetik faktorler: Yapilan aile caligmalart genetik bir yatkinlik oldugunu
gostermektedir. Calismalarda dizigotik ikizlerde RA goriilme olasiligt  %2-5,
monozigot ikizlerde ise bu oran %30-50 diizeylerine ¢ikmaktadir (29). RA’l1 hastalarin
yaklasik %10’unun 1. dereceden etkilenmis bir akrabasi vardir. Monozigot ikizlerde
goriilen RA konkordans1 géz oniine alindiginda genetik disinda bagka etkenlerin de
etiyopatogenezde 6nemli rol oynadigi goriilmesine ragmen, genetik faktorlerin, RA’da

hastaliga yatkinligin yaklasik %60°1n1 agikladigi disiintilmektedir (30).



Genetik risk faktorleri igerisinde en onemli risk faktoriiniin siif II major
histocompatibility complex (MHC) alleli olan human leukocyte antigen (HLA)-DR4
ve iligkili alleller oldugu saptanmistir. HLA antijenleri 6. kromozomda yer almaktadir.
HLA sinif IT lokiiste bulunan DR alleleri 10 farkli grupta bulunur. RA ile en kuvvetli
baglanti HLA-DR4’iin alt grup alleli HLA-DRB1 (HLA-Class 2 Antigen D Related
Beta Chain 1) ve alleleri arasinda goriilmiistiir (31). RA ile iliskisi bulunan bu
allellerin o6zelligi smif II molekiil zincirinin 3. hipervariabl bolgesindeki 70-74.
aa’larin dizilisindeki farkliliktir. Bu bolge RA igin artmis risk tasiyor gibi goriinen
HLA-B1 allelerini isaret etmek icin ortak epitop (OE) olarak adlandirilir (32).
Calisma verileri RA yatkinliginin, siif II molekiil 6zelliklerinden daha ¢ok OE ile
baglantili oldugunu gosterir (33). HLA genlerinin RA’daki genetik yatkinlikla

baglantisinin %30 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (34).

HLA dis1 genlerle ilgili yapilan arastirmalarda, lenfositlerde antijen reseptor
iletisiminde rol alan bir fosfataz olan protein tyrosine phosphatase non-receptor type
22 (PTPN22), B hiicre aktivasyonunun regiilasyonuna katilan bir molekiil olan Fc
receptor-like protein 3 (FCLR3), proteinlerde sitriilinin arjinine doniisiimiine katkida
bulunan bir enzim olan peptidil arginine deiminase (PADI) 4 ve T hiicre
aktivasyonunun regiilasyonunda rol alan bir molekiil olan cytotoxic T-lymphocyte
associated protein 4 (CTLAA4), baz1 popiilasyonlarda RA’da yatkinliga neden olan
genler olarak tanimlanmistir (31). Bu genler igerisinde PTPN22’nin pek ¢ok tilkede
yapilan kohort ¢aligmalartyla, RA’da yatkinlik geni oldugu kanitlanmistir (35,36).

RA ile iligkili PTPN22 geninde 1858 pozisyonunda tek niikleotid polimorfizmi
saptanmistir. PTPN22 lenfoid spesifik fosfataz adli, hematopoetik dokulardan
eksprese edilen bir proteini kodlar. PTPN22’nin T hiicre aktivasyonunda rol almasi
nedeniyle bu gendeki polimorfizm anormal T hiicre aktivasyonuyla sonuglanir. Bu
sebeple PTPN22 gen polimorfizmi RA ile birlikte birgok otoimmiin hastaligin
patogenezinde rol alir (37).

Yakin zamanlardaki analizlerde, giiniimiizde RA ile HLA-OE ve PTPN22
genleri olmak {izere 2 genin hastalifa yatkinlik yarattig1 netlik kazanmigtir. Ancak

popiilasyonlara gore genetik yatkinlikta farkliliklar saptanmasi ile ilgili veriler RA



patogenezinde heterojenik bir genetik yap1 oldugunu gostermektedir (38). RA

patogenezinden sorumlu genler Tablo 1°de 6zetlendi.

Tablo 1. Romatoid Artrit gelisiminden sorumlu genler

MHC 11 genleri: MHC | genleri: MHC dist genler:
1) HLA-DR4: e  HLA-A1 e PTPN22
e  HLA-DRB1 *0401 e  HLA-B8 e CD40
e  HLA-DRB1 *0404 e  HLAC e PADI4
e  HLA-DRB1 *0405 e FCRL3
e  HLA-DRB1 *0408 . o CD244

MHC 111 genleri:

e  HLA-DRB1 *1301-02 o CTLA4
2)  HLA-DR2 e  MICB 004
3)  HLA-DR3
4)  HLA-DR5
5)  HLA-DR7
6) HLA-DR9
7) HLA-DR10

Cevresel faktorler: RA’da etkinligi kanitlanmis tek gevresel faktor sigaradir
(29). Sigara, sitrulinize olmus proteinlerin artisini indiikler ve anti-CCP antikor
olusumunu arttirtr (39). Sigaranin bu etkisi sigara i¢enlerde yapilan ¢alismalarda anti-
CCP antikor diizeylerinin yiiksek bulunmasi sonucu saptanmustir (40). Sigara
dumaninin proinflamatuvar sitokin tiretimini arttirdigi ve antiinflamatuvar sitokinlerin
seviyelerini azalttig1 gosterilmistir. Ozellikle uyarilmis T hiicreleri tarafindan salinan,
artan tumor necrosis factor alpha (TNF- a) aktivitesi bulunmustur. RA riskinin, 10
paket-yili agan sigara i¢imi ile onemli dl¢lide arttigi, Sigaray1 biraktiktan sonra bile

uzun yillar RA riskinin énemli 6l¢iide yiiksek oldugu saptanmistir (41).

RA patogenezinde oksidatif stres ve reaktif oksijen fiiriinleri (ROU),
intraseliiler sinyalizasyonda gorev alarak inflamasyonu siddetlendir. ROU bu islevi
inflamatuvar genlerin ekspresyonunda rol alan niikleer faktér kappa B (NF-kB)

aktivasyonu iizerinden gergeklestirir (42).

Romatolojik sorguda bircok hastada, hastalik baglangiciyla baglantili
enfeksiyon anamnezine rastlanir. Mycobacterium Tuberculosis, Proteus Mirabilis,
Escherichia Coli, Epstein-Barr Virus, Parvovirus 19 gibi pek ¢ok patojenin hastalik

baslangicinda rol aldigi ileri siiriilmiistiir. Ancak eklem dokularinda ve kan



orneklerinde herhangi bir mikroorganizma ya da DNA kalintilarina rastlanmamastir,
buna ragmen RA patogenezinde en 6nemli gevresel faktorlerden biri olarak enfeksiyon
gosterilmektedir. Calismalar spesifik bir mikroorganizmadan ziyade zaman iginde
birikmis enfektif olaylarin kiimiilatif sonuglarina odaklanmaktadir. Bu birikim self-
toleransin kirilmasina yol agarak undiferansiye artrit tablosuyla baslangica sebebiyet
verir, bu tablo ise klinik RA’ya ilerler. Bu progesin klinik tablonun gelismesinden
yillarca 6nce baslamis olmasi, patojenin tespitine imkan vermemektedir (39,43). RA
ile baglantili otoantikorlarin klinik tablodan 6-10 yil 6nce pozitif olmasi bu goriisii
kanitlar niteliktedir (44).

RA etyopatogenezinde potansiyel patojenik ¢evresel faktorler arasinda
mikroorganizmalar ve 6zellikle intestinal flora bakterilerinin 6énemli bir rol oynadigi
ileri stirilmektedir (45). RA’l1 hastalarin florasinda Bifidobacteria, Bacteriodes
Fragilis, Porphyromonas, Prevotella, Clostridium Coccoides gibi intestinal flora
bakterilerinin azaldig tespit edilmistir (46). Bu veriler dogrultusunda gastrointestinal
sistem (GIS) florasindaki bazi bakterilerin yetersizliginin aritrojenik bakteriyel

antijene kars1 immiin yanit1 degistirebilecegi diistiniilmektedir (38).

RA ile iliskisi oldugu diisiiniilen bir diger flora ise agiz florasidir. Hastalik ile
periodontal enfeksiyon arasinda bir baglanti tanimlanmistir (47). Etken olarak
ozellikle porphyromonas gingivalis tizerinde durulmaktadir. P.Gingivalisin peptidleri

sitrulinize eden PADI enzimine sahip oldugu deneysel olarak kanitlanmistir (48).

Proteus Mirabilis de RA patogenezinde suglanan ajanlardan biridir. Etken ile
HLA-DR alleleri arasindaki molekiiler benzerligin hastalik ile arasindaki iligkiyi

aciklayan patolojik mekanizmalardan biri olabilecegi diistiniilmektedir (49).

Cinsiyet ve endokrin faktorler: RA kadinlarda yiiksek prevelansa sahip bir
hastaliktir. Gebelik siirecinde dramatik iyilesme gosterirken, postpartum dénemde
alevlenmelerle seyretmektedir. Tiim bu bulgular patogenezdeki ndrohormonal immiin
mekanizmalarin 6nemine isaret eder (50). RA’l1 kadinlarin hem premenopozal hem de
postmenopozal donemde serum adrenal androjen seviyesinin  Ornegin;
dehidroepiandrositeron (DHEA) nun diisiik oldugu bilinmektedir. Gebelikte yiikselen

DHEA, kortizol, dstrojen, progesteron ve norepinefrin diizeyleri yardimeci T hiicreleri



(Th) tip 2 lenfositleri artirir ve hastalik aktivitesini baskilar. Gebelikte RA’da sinoviyal
stvida polimorfoniikleer 16kositlerde (PMNL) fonksiyon azalir. RA’da patolojik
olaylar humoral immiiniteden ¢ok hiicresel immiinite araciligiyla ortaya ¢iktigindan;
gebelikte Th1 sitokin paterninden uzaklasilmasi RA’l1 hastalar da yarar saglayabilir ve

slirecte gegici olarak hastalik diizelebilir (51).

Prognoz kadinlarda daha kotiidiir. Kadinlarda RA, daha hizli ilerler, daha ciddi
seyreder, erkeklere oranla daha diisiik remisyon oranlar1 gosterir. Bunun nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte Ostrojen yiiksek seviyelerde RA’y1 stimiile ederken,
diisiik dozlarda inhibe etmektedir (52). Ostrojenin immiin cevabr arttiran, androjenin
ise immiin cevabi baskilayan etkileri bilinmektedir. RA ¢alismalarinda androjen

distikliigli saptanmasi cinsiyet segimini agiklar (53).

2.1.4. Patogenez ve patoloji

T hiicreleri, RA patogenezinde anahtar rol oynar. Sinoviyumda infiltrasyon
yapan baslica hiicreler T hiicreleri ve makrofajlardir. Th hiicreler Thl ve Th2 olmak
tizere iki tiptir. RA’da esas T lenfositler Th1 tipindedir, baslica fenotipi CD4+ eksprese
eden hiicrelerdir. CD4+T hiicreleri, CD8+T hiicrelerine gore daha baskindir, siklikla
HLA-DR+ makrofajlara ve dendritik hiicrelere ¢ok yakin olarak bulunur (54).

Romatoid sinoviyumdaki esas T hiicre toplulugu, postkapiller veniiller
etrafinda toplanan hiicrelerin biiyiik kismini olusturan CD4+ bellek T hiicrelerinden
olusmaktadir. Th hastalikla iliskili sitokin profili, Thl kaynakli proinflamatuvar
sitokin repertuar1 kapsamli olarak aciklanmaktadir. T hiicre kontrol mekanizmalari
RA’l1 hastalarda yetersiz bulunmustur, yani Thl kaynakli inflamatuvar sitokinlerin

belirgin etkilerine karsi, antiinflamatuvar Th2 fonksiyonlari yetersiz kalmaktadir (55).

T hiicrelerinin eklem yikimina yol acan karmasik hiicre- mediatdr iligkilerine
karistiklari anlagilmistir. Th1 hiicreleri osteoklastlarin farklilasma ve fonksiyonlarini

arttirarak kemik dekstriiksiyonuna neden olurlar (56).

Glinlimiizde RA’nin mikroorganizma kokenli antijene kars1 T lenfosit yanitiyla
bagladig: diistiniilmektedir. Antijen sunan hiicre yiizeyindeki HLA molekiiliine bagh

bulunan antijenik peptid, T hiicre reseptorii tarafindan taninmakta ve olusan bu



kompleks, T hiicrelerini uyararak sitotoksik yanit, sitokin salinimi ve otoantikor

yapimi gibi gesitli efektor yanitlarin baglamasini saglamaktadir (57).

Spesifik T hiicre sitokinleri; Interlokin (IL)-2,1L-3, IL-4, IL-6, transforme edici
biiyiime faktorii beta (TGF-B), Graniilosit-Monosit Koloni Stimiile Edici Faktor (GM-
CSF), IL-17 olarak bilinmektedir (37). Aktif T lenfositler tarafindan tiretilen, major
Th1 sitokini olan IL-17 son yillarda 6nem kazanmustir. 1L-17 kuvvetli bir sinoviyal
fibroblast (SF) uyaricisi olarak bilinmektedir, SF’lerden IL-6, IL-8 ve GM-CSF

salmimini stimiile ederek inflamasyonu siddetlendirir (58).

B hiicreleri, RA patogenezinde otoantikorlarin olusumuna yol agmalari
nedeniyle 6nemli rol oynamaktadir. B lenfositler otoantikor yapimini plazmositlere
prolifere olarak gerceklestirir. Sinoviyum, B-cell activating factor (BAFF), A
proliferation-inducing ligand (APRIL), IL-6 ekspresyonu yoluyla B hiicrelerinin
islevsel kalabilmeleri igin sitokinden zengin bir ortam saglar. B hiicreleri tarafindan
yapilan RF ve anti-CCP hastaligin erken tani, hastalik aktivitesi takibi, tedavi
diizenlenmesi gibi birgok asamada kilit noktada yer alir. RF, humoral immiinitenin
kanit1 olarak goriliir. Antikor yapimi, immiin kompleks olusumuna, kompleman

aktivasyonuna sonug olarak da graniilosit go¢iine neden olur (59).

B hiicre reaksiyonunun T lenfositlerinden iiretilen c¢esitli sitokinlerle
baslayabilecegi gibi self proteinlere karsi otoreaktif olabilecegine ait kanitlar da
bulunmaktadir. Otoreaktif antikorlarin patogeneze katkisi ise immiin kompleks

olusumuna ve kompleman fikse edebilmelerine baglanmaktadir (60).

RA patogenezinin kronik inflamatuvar siirecinde B lenfositlerin etkinligi, B
hiicre belirteci CD20’ye karst monoklonal antikor olan rituksimab tedavisindeki
gozlemlere dayanmaktadir. Tedavi ile B lenfositlerinde hizla azalma, RF titrelerinde

diisme, inflamasyonun belirti ve bulgularinda kismi diizelme olmustur (61).

Toll-like Reseptorler (TLR), mikrobiyal iirinlerin spesifik taninmasini
saglayarak dogal immiinitede Onemli rol oynayan molekiillerdir (62). RA
patogenezinde TLR’nin, NF-kB ve mitogen-activated protein kinase (MAPK) gibi
hiicresel sinyalizasyon mediatorlerini aktive ederek IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi

sitokinlerin yapimina neden olduklar1 ve bu yol ile dogal immdiiniteyi aktive ettikleri



kanitlanmistir (63). RA’l1 hastalarin sinoviyumunda TLR2, TLR3, TLR4 reseptorlerin
eksprese edildikleri saptanmistir (64). Bu ekspresyonu yapan major hiicreler ise
SF’dir. SF aracili hiicresel aktivasyon sonucu TLR’ler SF’lerin apoptozisine yol agar.

SF’lerin yogun apoptozise ugramasi sonucu Sinoviyal hiperplazi hizlanir (65-67).

Sinoviyal Makrofajlar (SM), inflame sinoviyal membranda ve Kartilaj pannus
bileskesinde yogun olarak bulunur. SM’lerin inflamasyonu baslatan degil,
inflamasyonu siddetlendiren hiicreler olduguna inanilmaktadir (68). Klas-11 HLA
molekiillerinin asir1 ekprese olmasma yol agarak; proinflamatuvar sitokinleri,
regiilatuvar sitokinleri, biiytime faktorlerini, kemokin ve kemoaktifleri sekrete ederek

patogenezde rol alir (69).

Makrofaj kaynakli proinflamatuvar sitokinler igerisinde en iyi bilineni TNF-
o’dir. Inflamasyon siirecinde sitokinlerin, adezyon molekiillerini, prostagladin (PG)

E2, kollojenaz ve kollajenlerin ekspresyonunu arttirdigr bilinmektedir (70).

IL-1’in RA patogenezinde TNF-o’dan sonra ikincil etkin mediator olduguna
inanilmaktadir (70). Baslica CD14+ makrofajlardan iiretilen 1L-1, metalloproteaz ve

kollajenaz yapimini indiikleyerek kemik rezorbsiyonunu siddetlendirir (71,72).

Cift etkili sitokinler olan IL-6 ve TGF-B’de SM kokenli sitokinlerdir. AFR’leri
salgilatan I1L-6 6zellikle akut hastalikta en etkili sitokindir (73). TGF-3 matriks yapim
ve yikimini kontrol ederek hem kikirdak hasarini hizlandirir, hem de bu hasardan korur
(74).

Sinoviyal Fibroblastlar ile ilgili giincel bilgiler, bu hiicrelerin RA
patogenezinde oldukga aktif rol oynadigini gostermektedir (31). Sinoviyumda doseyici
tabakada ve kemik ile kikirdak arasindaki yiizeyde belirgin olarak bulunan bu hiicreler
iki farkli yolakla aktive olur. Birinci yolak makrofaj ve T lenfosit kaynakli sitokinlerin
uyarisiyla yiritiilen sitokin bagimli yolak, ikinci yolak ise eksternal bir uyari

olmaksizin self-regiilasyon ile aktive olan yolaktir (75,76).

RA patogenezinde SF’ler kollejenaz ve katepsinler gibi eklem matriks
yapilarint bozan bir dizi enzim iretir (29). T ve B lenfositlerin apoptozisini engeller
(77). SF kaynakli IL-16, CD4+ T hiicre aktivasyonu yaparken, bir diger SF kaynakli
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sitokin IL-6 ise B hiicrelerinin plazma hiicrelerine maturasyonunu saglayarak T

hiicrelerinden bagimsiz RF yapiminda rol alir (72,78).

Nétrofiller, sinoviyumda az olmalarina ragmen sinoviyal kavitede hakim olan
hiicrelerdir. Eksudatif sinoviyal sivi, mononiikleer hiicrelerden daha ¢cok PMNL ’leri
icermektedir. PMNL ’ler sinoviyal stvida immiinkompleksleri sindirerek ROU’niin ve
diger inflamatuvar mediatorlerin artisina yol acar. Bu durum inflamasyonu
siddetlendirerek tabloyu belirginlestirir (30). RA inflamasyonunda aktif rol oynayan
sitokinler Tablo 2’de verildi.

Tablo 2. Romatoid Artrit inflamasyonunda Aktif Rol Alan Hiicresel Sitokinler

T Hiicre Kaynakli: SM Kaynakli: SE Kaynakli:
. IL-6 . IL-1 . IL-6
. GM-CSF . IL-6 . IL-8
o IL-17 e  TNF-a e IL-16
. IL-8 . GM-CSF
e IL15
. GM-CSF

RA’da primer inflamasyon sinoviyumdadir. Anatomik olarak, normal
sinoviyal membran iki tabakadan olusur. Bunlar eklem araligina bakan bazal
membransiz, ince intimal tabaka ve az sayida hiicre ve daha ¢ok damarsal yapilar
iceren subintimal tabakadir. Normal intimal tabaka 1-3 sira hiicre igerir. Sadece
hiicreden olusan intimal tabakada hiicrelere aras1 bosluklar bulunur. Bu bosluklardan
ve subintimal tabakadan sinoviyal s1viya s1vi gegisi olur. Intimal tabakada 2 ana hiicre
tipi bulunur. Tip 1 sinovisit diger adiyla fibroblast benzeri kopiik hiicrelerden
hyaluronik asit sentezlenir. Bu hiicrelerin diger gorevi inlamasyonda fagositoz
yapmaktir. Hyaluronik asit sinoviyal sivinin ana maddesidir. Gorevi eklemdeki
sirtinmeyi Onlemektir. Tip 2 sinovisit hiicreler makrofaj benzeri hiicrelerdir.
Sinoviyumun subintimal tabakasi1 damardan zengin, kendini yenileyebilme 6zelligine
sahiptir. Lenfositler, plazmositler, 16kositler inflamasyon sirasinda sinoviyal siviya
goc eder. Fizyolojik olarak sinoviyumun en Onemli gorevi sinoviyal siviyl
salgilamaktir. Sinoviyal sivi; subintima tabakasindan gelen plazma, intima

tabakasindan gelen hyaluronik asit ile olusan eklem kikirdagini besleyen ve eklemin
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stirtinmesiz hareketi i¢in kayganlastirict gérev goren bir sividir. RA’da intimal
tabakada 8-10 tabaka hatta daha fazla hiicre yigilmasi olur. Hastaligin erken
doneminde, mikrovaskiiler hasar ve sinoviyumun etrafindaki hiicrelerin sayisinda
artisa ek olarak mononiikleer hiicrelerin perivaskiiler infiltrasyonu gdézlenir.
Subintimal bélge ise inflamatuvar hiicreler ile infiltre olur. Bu hiicreler CD4+ T
lenfositlerin hakimiyetiyle birlikte T ve B lenfositler, makrofaj ve mast hiicreler olarak
sayilabilir. Bu yogun hiicresel infiltrat yeni kan damarlar1 olusumuyla yani
anjiogenezis ile sonuglanir. Kolonlar halinde ‘yiiksek endotelial veniiller’ olusur. Yeni
olusan kolonlar sayesinde inflamatuvar hiicrelerin ekleme infiltrasyonu kolaylasir.
Hiicresel apoptozis ve siddetlenen anjiogenezis sinoviyum hiperplazisine neden olur,
ozellikle yiizeyde karakteristik villoz hipertrofi gelisir, ilerleyen dénemde sinoviyum
O0dematdz hal alir. Sinovyal membran eklem bosluguna dogru ilerler, sinovyal
hiperplazi hizlanir ve doku iskemisi olusur. Lokal invaziv, katabolik bir doku olan
pannus dokusu meydana gelir. Pannus, lenfosit, transforme olmus mezenkimal
hiicreler, mast hiicreleri, histiositler, makrofaj ve fibroblastlar iceren hiperplastik bir
graniilasyon dokusudur. Pannusdaki hiicreler tarafindan salgilanan sitokinler
araciligiyla metalloproteazlar ve osteoklastlar aktive olarak kemik ve kikirdak
yikimina neden olur. SF, 6zellikle matrix metalloproteinaz yoluyla hasar1 yonlendirir,
dogrudan kikirdak hasarina aracilik edebilir veya makrofajlarla birlikte sitokin
salinimi yoluyla kondrosit aktivasyonunu ve doku katabolizmasini tegvik eder. IL-1,
tumor necrosis factor (TNF) ve IL-17 bu agidan 6zellikle 6nemlidir. Kemik hasari,
ozellikle receptor activator of nuclear factor kappa-b ligand, macrophage colony-
stimulating factor ve TNF yollarinin aracilik ettigi osteoklast aktivasyonunu etkileyen
karmasik etkilesimlerden kaynaklanir (79). Periartikiiler yumusak doku 6demi gelisir
ve pannus komsu eklem kikirdagina, subkondral kemige ve tendon kiliflarina
saldirarak onlar1 erozyona ugratir, eklemde kalici fibrozis ve ankiloz gelisebilir. RA’da
sinoviyum igerisinde aktive lenfositler, makrofajlar ve fibroblastlarca salgilanan ¢ok
sayida iirlin bulunmaktadir. Bu sitokin ve kemokinlerin lokal iiretimleri, RA’nin ¢esitli

patolojik ve klinik bulgularinin gelismesine yol agmaktadir (28,30,80). (Sekil 1,2)
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FENAEEL X B
Sekil 1. Normal eklem yapis1 ve Romatoid artrite ait eklem yapisi

a. Saglikli bireyin diz eklem yapisina ait sematik gosterim
b. Romatoid artritli bir diz eklem yapisinin sematik gdsterimi
c. Saglikli bireyin MKF eklem yapilarimi gdsteren direkt grafi

d. Romatoid artritli MKF eklem yapilarin1 gosteren direkt grafi
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Sekil 2. Romatoid Artrit Patogenezi
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2.1.5. Klinik bulgular

Baslangi¢ sekli: RA karakteristik olarak kronik, simetrik bir poliartrittir.
Hastalarin yaklasik %50-70’inde sinovit belirgin hale gelene kadar, sinsi bir baslangi¢
gosterir. Baslangig artikiiler ya da sistemik semptomlardan biriyle olabilir. Haftalar
veya aylar i¢inde yavas ve sinsi bir sekilde baslayan halsizlik, istahsizlik, yaygin
gligsiizlik ve hafif kas-iskelet sistem belirtileri taniy1 giiclestirir. Sinsi baslangig el
bilekleri, el eklemleri, ayak bilekleri ve ayaklar gibi kiiclik eklemleri etkileyen en
yaygin baslangi¢c seklidir. Hastaliin baslangicinda asimetrik tutulum goriilse de

ilerleyen donemde simetrik tutulum kendini belli eder.
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Hastalarin yaklasik %10-25’inde hastalik baglangici giinler icerisinde gelisen
akut poliartrit seklindedir. Siklikla ileri yas grubunu tercih eden bu baslangi¢ seklinde
eslik eden ates, lenfadenopati ve splenomegali goriilebilir. Simetrik tutulum sinsi
baglangica gore daha az goriiliir. Subakut baslangic sekli ise %15-20 hastada
goriilmektedir. Bu baslangi¢c seklinde semptomlar giinler veya haftalar igerisinde

ortaya cikar (30,38,81).

Eklem tutulumu: Baslangigta eklemlerde inflamasyonun {i¢ kardinal bulgusu
olan sislik, hassasiyet, 1s1 artis1 vardir. inflame eklemlerde, hareket ile artan agr1 ve
tutukluk, yerlesmis RA’nin en yaygin goriilen bulgusudur. Bir saatin iizerinde siiren
sabah tutuklugu inflamatuvar artritin 6nemli bir belirtisidir. Eklem c¢evresinde
tenosinovit, bursit gibi yumusak doku sislikleri bulunabilir. Cevre kaslarda zayiflik,

atrofi ve tendon gevsemeleri sonucu eklemlerde subluksasyonlar geligir.

Inflamasyon herhangi bir eklemi etkileyebilse de RA Karakteristik olarak
proksimal interfalangeal (PIF), metakarpofalangeal (MKF), metatarsofalangeal (MTF)
ve el bilegi eklemleri gibi belirli eklemleri tutar (28,30,38,81,82). RA’da sik tutulan
eklemler Tablo 3’te verildi.

Tablo 3. Romatoid Artritte en sik tutulan eklemler

Metakarpofalangeal %90-95 Ayak bilegi / subtalar eklem %50-80
El Bilegi %80-90 Servikal Omurga(C1-C2) %40-50
Proksimal Interfalangeal %65-90 Kalga %40-50
Diz %60-80 Dirsek %40-50
Metatarsofalangeal %50-90 Temporomandibuler eklem %20-30
Omuz %50-60
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RA’nin en erken ve yaygin tutulumlarindan biri el eklemlerinin tutulumudur.
Ozellikle MKF, PIF ve el bilek eklemleri simetrik olarak tutulur. Distal interfalangeal
(DIF) tutulumu ise nadir olarak seropozitif bazi vakalarda goriilmektedir. Bunun
nedeni olarak DIF eklemlerdeki sinoviyumun diger eklemlere gore daha az oranda
olmasi gosterilmektedir. Akut donemde sinovitin varligina bagl olarak palpasyonla
hassasiyet goriiliir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde PIF eklemlerdeki kollateral
ligaman desteginin azalmasina ve sinovitin derecesine bagli olarak ii¢ tip deformite
gelisir; kugu boynu deformitesi, diigme iligi deformitesi (boutonniere deformitesi) ve
MKF eklemlerde subluksasyon nedeni ile olusan ulnar deviasyondur. PIF eklemlerde
fleksiyon ve DIF eklemlerde hiperekstansiyona bagli olarak gelisen deformiteye
diigme iligi deformitesi (boutonniere deformitesi) denir. Kugu boynu deformitesinde
ise; DIF ve MKF eklem fleksiyonu, PIF eklemin hiperekstansiyonu mevcuttur. MKF
ve PIF eklemlerde volar subluksakyon ile birlikte ulnar deviasyon tipiktir. Kemik
yapilarda meydana gelen siddetli rezorpsiyona bagli parmak boylar1 kisalir, ciltte

pililesmeler olusur (akordeon parmak).

Romatoid Artrit
(Ge¢ D6nem)

Interosseoz

kaslarda atrofi
Basparmakta

Butonniere
deformitesi
(Dugme iligi)

Metakarpofalangeal
eklemde ulnardeviasyon

Kugu Boynu
Deformitesi

Sekil 3. Romatoid Artrit’e bagh el deformiteleri
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El bilekleri siklikla tutulur. Tipik olarak ekstansor karpi ulnaris ve ekstansor
digitorum kommunis kiliflar1 tutulmustur. Ekstansor karpi ulnaristeki zayifliga bagh
olarak el bileginde radiyal deviasyon goriilebilir. Ulnar stiloid ¢evresinde sinovyal
proliferasyon, hastaligin ilerlemesiyle radyoulnar ligamentin laksitesine yol acgar.
Sonugta ‘piyano anahtari’ deformitesi ortaya ¢ikar. Muayene esnasinda bagparmagin

yaptig1 baski ile ulnar stiloid asag1 ve yukari hareket eder (38,83).

Dirsek tutulumu hastalik aktivitesi ile iliskili olarak %?20-65 arasinda
degismekte, inflamasyonun en kolay tespit edildigi bolge olarak bilinmektedir. En
erken bulgu ekstansiyon kaybidir, hastalik aktivitesinin siddetli oldugu vakalarda
bilateral olecranon bursiti saptanabilir. Dirsek ekleminin bir diger 6nemi romatoid
nodiillerin siklikla bu bolgede goriilmesidir, 6n kolun ekstansér yiizeylerinde ve

olecranon gibi basing noktalarinda ortaya ¢ikma egilimindedir.

Omuz eklem tutulumu glenohumeral eklem sinoviyumu 6n planda olmak tizere
bursalar ve rotator mangonlari da etkiler. Siklikla goriiniir efiizyon olmamakla birlikte
agrili eklem hareket kisithiligina neden olur. Glenohumeral eklemin eflizyonu gozle
goriilebilir ise ‘omuz ped’ isareti olusur. Uzun siireli sinovit sonucu rotator kilif

kaslarinda zayiflik ve riiptiir gelisebilir (81-84).

RA’da omurga tutulumu servikal bolge ile siirhidir. Servikal tutulum
prevelansinin %43-86 arasinda degistigi bildirilmistir. Servikal omurga da en sik
tutulum C1-C2 seviyesinde olup tiim RA hastalarinin yarisinda tutulum bu seviyede
goriilmektedir. C1-C2 subluksasyonunun en sik ve en erken semptomu oksiputa
yayilan boyun agrisidir. Normal sartlarda transvers ligament bu eklemin
stabilizasyonunu saglarken, burada gelisen tenosinovit sonucu odontoid erozyonu ile
birlikte transvers ligamandaki gevseklige bagli olarak subluksasyon gelisebilir.
Oksiputa yayilan agri, paresteziler, ndrolojik muayenede hiperrefleksi, kafanin her an

diisecegi hissi, patolojik reflekslerin varligi ileri tetkiki gerektiren durumlardir (38,85).
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Hastalarin yaklasik %50’sinde kalga tutulumuna ait radyolojik bulgular
goriiliir. Hareket ve yiik binmesi ile agr1 olusmasi ve hareket kisitliligi kalga ekleminin
tutulumunu gosterir. Kikirdak harabiyeti diger eklemlerden daha hizli ilerler. Kalca
tutulumu olan RA hastalarinin %5’inde asetabular protruzyon saptanir. Kalca

sinovitinde kasikta ve kalca alt kisminda agr1 goriiliir (30,86).

Diz eklem tutulumu RA hastalarinin %70-80’ninde goriilmektedir. Eklem
efiizyonu fizik muayene ile rahatlikla saptanabilir. Diz tutulumunda genellikle
semptomlarin baslamasindan kisa siire sonra quadriceps kas atrofisi ortaya ¢ikabilir.
Ekstansiyon kaybi da erken semptomlardandir. Fonksiyonel kayip tedavi edilmezse
agresif sinovitin geg belirtileri olan fleksiyon kontraktiirleri ve valgus instabilitesi,
sonucta da ylirlime patolojileri gelisebilir. Eftizyon orta ve ileri derecede oldugunda
intrartikiiler basing belirgin olarak artar ve arka komponentlerde baker kisti ad1 verilen
keselesme meydana gelir. Bu kistlerin riiptiire olarak eklem sivisinin baldir i¢ine
yayilmasi agri, hassasiyet, sislik, 1s1 artig1 gibi derin ven trombozunu taklit eden bir
klinik tablo ortaya ¢ikarabilir. Dizde ilerleyici sinovit artikiiler kartilaj kaybina ve
sekonder OA’ya neden olarak total diz artroplastisi gerektirebilir (38,82,83).

Progressif RA formlarinda, hastaligin erken evrelerinde MTF eklem ve
subtalar eklemde yaygin olarak tutulum gortilebilir. Tibiotalar eklem daha az siklikla
tutulma egilimi gostermektedir. MTF eklemlerinin inflamasyonu agri, hassasiyet ve
metatars baslarinin subluksasyonuna yol acar. Subluksasyon sonucu PIF eklemlerde
¢ekic parmak deformitesi gelisebilir. MTF eklem tutulumunda agri1 ve hassasiyet
mevcuttur. Hastalar siklikla ¢akil taglari tizerinde yiirliyor hissinden sikayet eder. RA
hastalarinin ayaklarinda goriilen en sik deformite penge ayak bagparmagi veya tetik
parmaktir. Tetik parmak MTF subluksasyonundan dolayr meydana gelen fleksor
tendon baskisi nedeni ile olusur (28,38,82).

Temporomandibuler (TME) eklem RA’da siklikla tutulur. Hastalarin temel
sikayeti akut agr1 ve agizlarin1 kapatmakta yasanan zorluktur. Fizik muayenede TME

palpasyonla hassastir ve eklem hareketi esnasinda krepitasyon beklenir (81,83).
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Ekstra Artrikiiler Bulgular (Tablo 4):

Cilt tutulumu: En sik goriilen deri bulgusu subkutan romatoid nodiil olup

hastalarin %20-35’inde goriilir. En sik dirsek ekstansor yiizde goriilen nodiiller

parmak eklemleri, oksipital bolge, sakrum, asil tendonu gibi basing alanlar1 lizerinde

lokalizedir. Romatoid nodiillerin olusum mekanizmasi tartismalidir. Bir goriis lokal

bir vaskiilit nedeniyle olustugunu diisiiniirken, ikinci goriis travma iizerinde

durmaktadir (87). Nodiiller agrisiz, sert, 2 cm’ye kadar ¢ikabilen ve biiyiik oranda

alttaki periosta yapisik oval yuvarlak kitlelerdir. RF pozitifligi ile yakindan iligkilidir.

Tablo 4. Romatoid Artrit’in ekstraartikiiler bulgulari

Sistemik Bulgular:

o Ates

e Lenfadenopati
e Kilo kaybi

. Halsizlik

Dermatolojik Bulgular:

e  Palmar eritem
e  Subkutan nodiiller (%20)
e  Vaskiilit

Goz Bulgulari:

e Keratokonjunktivitis sikka
e Episklerit

e  Sklerit

e  Koroid ve retinal noduller

Pulmoner Bulgulari:

e  Plorezi
e  Romatoid nodiiller
e Intersitisyel akciger hastalig

° Arterit
Kardivak Bulgulari:

e  Perikardit

e Myokardit

. Romatoid nodiiller
. Koroner vaskailit

Norolojik Bulgulari:

e  Tuzak néropatiler

e Periferik néropati

e Monondritis miltipleks

e Atlantoaksiyel subluksasyon

Hematolojik Bulgulari:

e  Splenomegali

e  Felty sendromu

e Lenfomalar

e Kronik hastalik anemisi

e  Amiloidoz

e Malignite

e Enfeksiyon

. Osteoporoz

e  Hepatik bulgular
e  Renal hastalik
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Seropozitif hastalarin beste birinde goriiliirken, seronegatif hastalarda daha
nadir goriiliir. Nadiren akciger, dalak, kalp gibi i¢ organlarda gelisebilir. Mikroskopik
olarak palizatik dizilim gosteren makrofajlarla ¢evrili graniilasyon dokusuyla sinirl,
santral fibroid nekrozun olabildigi patolojik yapilardir. Bu nodiiller hastaligin
aktivitesi ile iligkili olup agir olgularda daha siktir. Hastaligin seyrini degistiren ilaglar
ile tedavi sirasinda hastalik aktivitesinde gerilemeye paralel olarak kiiciilebilir ve
kaybolabilir. Fakat metotreksat (MTX) ile tedavi sirasinda hastalik aktivitesi gerilese
bile nodiillerde biiylime olabildigi bildirilmistir (88,89).

Goz tutulumu: RA’ya bagli primer goz tutulumu %1°den daha azdir (29).
Primer tutulum episklerit ve sklerit olmak tizere iki sekilde olur. Hafif ve gegici olan
episklerit akut goz kizariklig1 seklinde ortaya ¢ikan agrili bir tablodur. Hastalar gozde
kum taneleri varmis gibi bir rahatsizlik hisseder, konjonktivitten farkli olarak sulanma
beklenmez, selim seyirlidir, tedavisiz iyilesir. Goziin daha derin tabakalarini tutan,
daha ciddi inflamatuvar bir durum olan sklerit ise daha nadir goriilmekle birlikte
akintisiz, agrili, koyu kirmiz1 renk degisikligi ile giden daha ciddi bir tablo olarak
karsimiza g¢ikar. RA’l1 olgularda %0.67-6.3’e¢ varan oranlarda sklerit siklig1 rapor
edilmistir. Skleritin vaskiilit, kronik artrit ve aktif eklem inflamasyonu ile iligkili
oldugu bilinmektedir. Sklerit tedavi edilmedigi takdirde, bazen tedavi edilse dahi
skleromalaziye ilerleyebilir (90,91).

Keratokonjonktivitis sikka, sjogren sendromunun bir komponentidir. RA’da en
sik goriilen g6z tutulumu keratokonjonktivitis sikkadir, hastalarin %10’nunda goriiliir
(38). Kuru goz, yanma, yabanci cisim hissi ve mukoid akinti gibi semptomlarin siddeti
aktif hastalik ile korelasyon gostermemektedir. RA’da ayrica iiveit, episkleral

nodiilozis, tilseratif keratit de goriilebilir (92).

Kardiyak tutulum: RA’da kardiyak tutulum graniilomatdz proliferasyon ve
vaskiilite bagh olarak ¢esitli formlarda ortaya ¢ikabilir. En sik kardiyak tutulumu
perikardit seklindedir. Perikardit ¢ogunlukla seropozitif, romatoid nodiilii olan,
erkeklerde goriilir. Otopsilerde %350 olguda, asemptomatik hastalarda ise
ekokardiyografi ile %50 oraninda perikardiyal anormallikler ve effiizyon tespit
edilmistir. Cogunlukla asemptomatiktir ve hastalik tedavi edilince geriler, ancak bazi

hastalarda konstriiktif perikardite bagh sag kalp yetmezligi ve periferik 6deme neden
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olabilir, nadiren de olsa kardiyak tamponada yol agabilir. Romatoid nodiillere baglh
lezyonlar miyokard ve kapaklarda hastaliga ait tutulum olarak karsimiza ¢ikabilir.
Klinik bulgular1 ise kapak disfonksiyonlari, ileti defektleri, graniilomatdz aortit,
koroner arterit bazen de kardiyomiyopatidir (93,94).

Hematolojik tutulum: En sik normokrom-normositer anemi goriiliir. Anemi
multifaktoriyel etyolojiye sahiptir. RA’l1 hastalarda demir kullaniminin bozulmasi,
inefektif eritropoez, eritropoetin seviyesinde ve kemik iliginin eritropoetine
duyarliliginda azalma, eritrosit yasam siiresinin kisalmasi, lenf diiglimlerinde eritrosit
fagositozunun artmasi nedeniyle kronik hastalik anemisi goriiliir. Hastalarin %75’ inde
kronik hastalik anemisi goriiliirken, %25 kadar1 demir tedavisine cevap verir (38).
Kronik hastalik anemisinde makrofajlar tarafindan fagosite edilen eritrosit kaynakli
demirin geri salinim1 bozulmustur. Demir metabolizmasi normal ya da artmis olmasina
ragmen viicut demiri kullanamaz. Kronik hastalik anemisi ve demir eksikligi anemisi
ayirict tanisinda ferritin konsantrasyonu yol gosterici olabilir. Ferritin konsantrasyonu
50 ng/ml’den diistik oldugu vakalarda demir eksikligi anemisi, 100 ng/ml’ den diisiik
oldugu olgularda ise kronik hastalik anemisi disiiniilebilir (95). TNF-a, IL-1p, IL-6
gibi proinflamatuvar sitokinlerin, kemik iligindeki eritrosit onciilleri tizerine direkt
etki ederek anemi geligsmesi lizerinde 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir. Anemiye
katkida bulunan diger faktor ise azalmis eritropoetin miktar ve cevabidir. Daha az
siklikla vitamin B12 ve folik asit eksikligine bagli makrositer anemi de gozlenebilir.

RA’da aneminin derecesi hastalik aktivitesi ile koreledir.

Trombositoz aktif hastaligin sik goriilen bir bulgusudur. RA’ya bagh
trombositoz demir eksikligi anemisine reaktif olarak gelisir. Trombositoz aktif
sinovitli eklem sayisi ile koreledir. RA’da trombositopeni ilag tedavisi veya Felty

sendromu disinda nadirdir (92).

Aktif RA’da lenfadenopati sik goriiliir, fizik muayenede lenf nodlar1 palpe
edilebilir. Genellikle aksilla ve inguinal bolgede lokalize, mobil ve serttir. RA’da non-

hodgkin lenfoma riski artar, en sik dev hiicreli B cell lenfoma goriiliir (38,96).

Felty sendromu, RA’nin lenfadenopati, splenomegali, nétropeni ile seyreden

bir seklidir. Bu sendrom RF pozitif, romatoid nodiilleri olan, hastalik siiresi uzun
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hastalarin  %1’inde goriiliir. Nadiren tabloya hepatomegali eklenebilir. Ates
yiiksekligi, kilo kayb1 ve hipersplenizm tablosu gelismektedir. Tiim kan hiicrelerinde
azalma olmasina ragmen notropeni daha belirgindir. Felty sendromlu hastalarda non-

hodgkin lenfoma gelisme riski 13 kat artmistir (97).

Hepatik tutulum: RA hastalarinda ESH artisina, anemi ve trombositoza
paralel olarak hastalikla veya kullanilan medikal tedavilerle iliskili karaciger

enzimlerinde yiikseklik saptanabilir (98).

Norolojik tutulum: RA’da sinir kompresyonu ve periferik tuzak noropatileri
stk goriiliir. Tuzak noropatileri sinovit siddeti ile koreledir. En sik tutulan sinirler
median, ulnar, tibialis posterior ve radiyal sinirin posterior interosseéz dalidir.
Klorokin gibi ilaglara bagli periferik noropati gelisebilir. Simetrik sensoriyal
polindropati, simetrik sensorimotor polindropati, monondrit, monondritis multipleks
goriilen tutulum sekilleridir. Santral sinir sistemi nadir tutulur. Vaskiilit veya romatoid
nodiillerin yerlesimine gdre norolojik bozukluklar gelisebilir. Ates ve bas agris1 ile
giden diffiiz grantilamat6z pakimenenjit nadir gériilen bir tablodur. Atlantoaksiyal ve
diger seviyelerdeki subluksasyon veya luksasyonlar; bas-boyun agrisi,
vertebrobaziller yetmezlik, radikiilopati veya myelopati bulgularina neden olabilir
(38,99).

Amiloidoz ve renal tutulum: Bobrek tutulumu nadirdir. Olgularin ¢ogunda
tutulumun nedeni ilag toksisitesidir. Ozellikle non steroid antiinflamatuvar ilaglar
(NSAII), siklosporin olmak iizere hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢ogu
bobrek hastaligina neden olabilir. En sik primer bobrek tutulumu mesengioproliferatif
karakterde olan glomeriilonefrittir (100). Uzun siiren inflamatuvar siireg, AA tipi
(sekonder) amiloidoz gelisimine neden olabilir. Yapilan ¢aligmalarda hastalarin %35
kadarinda AA tipi amiloidoz tespit edilmistir. Siklikla nefrotik sendrom seklinde
ortaya c¢ikar ve Still hastaliginin bir komponentidir. Bazen asemptomatik seyreder,
hastaligi aktif doneminde serum amiloid A protein konsantrasyonu yiiksek
bulunmustur, tani renal biyopsi ile konulabilir. Sekonder amiloidoz kétii prognostik
bir faktordiir, 4 yillik yasam beklentisi %58’dir (101,102).
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Pulmoner tutulum: RA’da akciger tutulumu siktir ancak Kklinik bulgular
siliktir, erkekler kadinlardan daha fazla etkilenir, %70 oraninda plevral tutulum
goriiliir, genellikle asemptomatiktir, plevral sivi eksuda karakterindedir. Diger eksuda

karakterli sivilardan glukoz diistikliigiintin (<25 mg/dl) olmasi ile ayirt edilir (98).

Parankimal pulmoner nodiiller, yaygin sinoviti ve nodiilleri olan seropozitif
hastalarda goriiliir, genellikle asemptomatik ve periferal yerlesimlidir, ¢aplari 1cm’den
6-8 cm’ye kadar degisebilir. Nodiller kavitelesebilir, plevral eflizyona ve
bronkoplevral fistiile neden olabilir. Parankimal pulmoner soliter nodiillerde ayirici
tani i¢in eksizyonel biyopsi yapilmasi onerilir. Nodiiller hastalik aktivitesinin kontrol

altina alinmasi ile siklikla geriler (98).

Parankimal tutulumda klasik 6rnek diffiiz intersitisyel fibrozistir, ilk kez
1948°de tanimlanmis olup, en yaygin bulgusu, posteroanterior (PA) akciger grafisinde
bilateral baziller intersitisyel tutulumdur ve siklikla asimetriktir. Tutulum yama tarzi
alveolar infiltrasyon seklinde baslar ve daha sonra retikiilonodiiler paterne dogru
ilerler. Klinik idiyopatik akciger fibrozu ile aynidir. Erkek, seropozitif ve romatoid
nodiili olanlarda ve sigara igcen hastalarda daha sik goriiliir. Nefes darlig1 ve egzersiz

dispnesi tanimlayan hastalarda akciger tutulumu arastirilmalidir (103).

Nadiren hizli ilerleyen, kotii seyirli obliteratif bronsiolit, komiir tozlari ile
calisan iscilerde pulmoner nodiil, pnémokonyoz ile karakterize Kaplan sendromu,
romatoid vaskiilit sonucu gelisen ve agir prognozla seyreden izole pulmoner arterit
goriilebilir. Tedavide kullanilan MTX, D-penisilamin, parenteral altin gibi ilaglar da

akciger komplikasyonlarina yol agabilir (38).

Vaskiiler tutulum: Vaskiilit, hastalik aktivitesi siddetli ve RF titreleri yliksek
olan hastalarda goriiliir. Hemen hemen tiim organ sistemlerini etkileyebilir, otopsi
serilerinde %25-30 gibi yiiksek oranlarda saptanir ancak, klinik olarak tespit edilen
vaskiilit daha az sikliktadir. Risk faktorleri; erkek cinsiyet, yiiksek titrede RF

pozitifligi, eklem erozyonlari, subkutan nodiiller ve diger ekstraartikiiler tutulumlardir.
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Tablo 5. Romatoid Vaskiilitin ¢esitli formlar:

Distal arterit (hemorajiden gangrene kadar)

Cilt Glserleri (pyoderma gangrenosum)

Periferik noropatiler

Kalp, akciger, bagirsak, bobrek, karaciger, dalak, pankreas, lenf nodiilleri ve testisleri iceren
organ tutulumlari

e Palpable purpura

Romatoid vaskiilitin en sik goriilen sekli kutandz vaskiilittir. Parmaklarda
tirnak yatagi boyunca kiictik infarktlar, palpable purpura ve petesi seklinde goriilebilir.
Kiiciik damar vaskiiliti, romatoid nodiil gelisiminin ilk evresini olusturur. Patolojik

bulgular panarterit seklindedir.

Ikinci en yaygin tutulum, distal duyu ve motor ndropatisi olan periferik sinir
tutulumu veya vasa vasorumun nekrotizan vaskiilitinden kaynaklanan monondritis
multiplekstir. Vaskiilite bagli i¢ organ tutulumu bagirsak, akciger, kalp, dalak ve diger

organlarda goriilebilir.

En korkulan komplikasyonlardan biri olan sistemik vaskiilit ise vakalarin
%1’inden azinda goriiliir. Uzun hastalik stiresi, siddetli hastalik aktivitesi, dekstriiktif
eklem hastalig1, romatoid nodiiller ve yiiksek titrede RF pozitif olan olgularda goriilme

ihtimali daha yiiksektir (30,38,104,105).

Kas ve Kemik Tutulumu: Kaslarda giigsiizliik RA’l1 hastalarda sik goriilen
bir sorundur. En sik neden eklem inflamasyonuna ve immobilizasyona sekonder
gelisen kas atrofisine bagh giigsiizliiktiir. Beslenme problemleri, medikasyon ve
norolojik disfonksiyon da giigsiizliige katkida bulunur. Hastalarda nadiren yiiksek kas
enzimleri, elektromiyografi bulgular ile tipik bir polimiyozit tablosu ortaya ¢ikabilir.

Onemli diger bir neden de Kortikosteroide bagli miyopatidir (106).

RA’da osteopeni veya osteoporoz goriilebilir. Bu durum generalize olabilecegi
gibi inflamasyona bagli olarak periartikiiler demineralizasyon seklinde de goriilebilir.
Generalize osteoporozun nedenleri arasinda immobilizasyon, inflamatuvar siire¢ ve

ozellikle kortikosteroid kullanimi sayilabilir (107).
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2.1.6. Laboratuvar Bulgular:

RA tanisi icin spesifik laboratuvar testleri yoktur, tani, hastalik aktivitesi ve
takibi i¢in AFR siklikla kullanilir. CRP ve ESH gibi AFR’ler, inflamasyonu ve
tedaviye yanit1 izlemek i¢in de oSlgiiliir. ESH ve CRP, radyografik progresyon ile de
koreledir. Klinik olarak tedavi etkinligini degerlendirmek ve remisyonu hedeflemek
icin bir ara¢ olarak kullanilan disease activity score-28 (DAS-28) gibi hastalik
aktivitesi kompozit skorlarina dahil edilmistir (108). CRP hastalik aktivitesini objektif
gdsteren en iyi belirtectir. Inatg1 yiiksek CRP degerleri eklem dekstriiksiyonu ve eroziv
hastalikla iligkilidir. ESH yiiksekligi RA’ya 0zgii degildir, eritrosit say1, sekil ve
biiyiikliigiinii etkileyen durumlarda yanlis pozitif ¢ikabilir (109-111).

RF, 1gG’nin Fc kismi ile reaksiyona giren bir otoantikordur. Normal
popiilasyonda %5-10 arasinda pozitif olabilir ve yas ile birlikte goriilme siklig: artar.
RA’da %70-80 oraninda pozitif saptanir. RF IgM, IgA ve IgG yapisinda olabilir. I[gM
tipi daha sik bulunur ve RA i¢in daha spesifiktir. Yaygin olarak kullanilan testlerde
IgM tipi RF tespit edilir. RF spesifitesi %60-80, sensitivitesi ise %70-80 oranindadir.
RA disinda birgok hastalikta da yiikselebilir. Bunlardan bazilari; Sistemik lupus
eritematozis, sjogren sendromu, Sistemik skleroz, subakut bakteriyel endokardit,
tiiberkiiloz, sifiliz, sitomegaloviriis enfeksiyonu, rubella, kronik karaciger hastaligt,
sarkoidoz gibi hastaliklardir. RF varliginin prediktif degeri zayif oldugundan tani
koydurucu bir test degildir, ancak prognostik acidan ¢ok onemlidir. Yiiksek titredeki
RF; hastalik aktivitesi, interstisyel akciger hastaligi, vaskiilit ve romatoid nodiil ile

iligkilidir (30,112-114).

Anti-CCP RA’li hastalar1 degerlendirmek i¢in kullanilabilir. Anti-CCP
olusumunda sitrullinasyon, belirli bir proteindeki arginin tortularinin, PADI ad1 verilen
enzim tarafindan yiiksek kalsiyum konsantrasyonlari varliginda post-translasyonal
olarak modifiye edildigi bir siiregtir. RA icin anti-CCP analizlerinin sensitivitesi,
yaklagik %50-75 arasinda degisirken, spesifitesi %90'mn iizerindedir (115,116). Anti-
CCP 'nin olgtimi yiiksek 6zgiilliigii nedeniyle, erken poliartritin ayirici tanisinda
yararlidir (117). Antikorun olusumu RA ile iliskili HLA-BI1 alleli tasiyan ve sigara
igen bireylerde daha siktir (30). RF'de oldugu gibi, anti- CCP de, RA semptomlarinin

ortaya ¢ikmasindan once pozitif saptanabilir. Anti-CCP titrelerinde azalma disease
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modifying anti-rheumatic drugs (DMARD) tedavisi alan hastalarda IgM RF
titresindeki azalmadan daha azdir (118). Anti-CCP testi RA i¢in RF'den daha spesifik
olmakla birlikte, otoimmiin romatizmal hastalik, tiiberkiiloz, bazen kronik akciger

hastalig1 gibi hastaliklarda da pozitif olabilir (119).

Son yillarda RA tanmisinda kullanilabilecek bazi umut verici otoantikorlar
tanimlanmaya baslanmistir. Bazilari RA i¢in spesifik olmayip, baska bir¢ok hastalikta
da goriilebilirken; bazilart RA i¢in ¢ok spesifiktir ve sadece RA varliginda tespit
edilebilir. Anti filaggrin antikorlari, anti keratin antikorlari, anti periniikleer faktor,
anti-RA33 antikorlari, anti-citrullinated vimentin antikorlar1 RA hastalarinda pozitif
bulunan antikorlardir (120).

Sinovyal s1v1 analiz sonuglar1 spesifik olmasa da inflamasyonu dogrulamada
yararlidir. Sinovyal siv1 aktif artrit oldugunda artar, agik sar1, hafif bulanik, viskozitesi
azalir, eksuda karakterinde olup, protein igerigi artar. Glukoz konsantrasyonu normal
ya da hafifce azalmistir. Lokosit sayist 5.000-50.000/mm3 arasinda ve biiyiik bolimii
PMNL’den olusur. Sinovyal sivida %75’den fazlasi PMNL olmak iizere, >2000 / ml
beyaz kiire sayimi1 inflamatuvar artrit i¢in yiiksek oranda karakteristiktir, ancak tani
koydurucu degildir. Miisin piht1 testi bozulmustur. Tedaviye direngli artritlerde kiiltiir

alinmasi gerekir (30).

2.1.7. Radyolojik Bulgular ve Goriintiileme Yontemleri

RA’da goriintiilleme hastaligin tanisi, prognozun 6ngoriilmesi, tedaviye yaniti
takip etmek agisindan ¢ok Onemlidir. Uzun siire bu amagla en ¢ok kullanilan
goriintiileme yontemi konvansiyonel radyografidir. Ancak konvansiyonel radyografi
hastalik baslangicindaki sinovite bagli yumusak doku patolojilerini direkt gosteremez.
Son yillarda ultrasonografi (USG) ve manyetik rezonans goriintiilemedeki (MRG)
gelismeler sayesinde hastaligin baslangicinda olusan ve konvansiyonel radyografilerle

saptanamayan sinovit ve preeroziv degisiklikler saptanmaktadir (38).

RA ayiric1 tanisinda akla gelen ilk hastalik OA’dr. OA radyolojik olarak da
RA’dan farklilik gosterir. RA’da diz ekleminde eklem mesafeleri her iki

kompartmanda esit tutulur ve jukstartikiiler osteoporoz goriilirken, OA’da medial
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kompartman asimetrik olarak tutulur ve subkondral skleroz vardir. OA’da goriilen
marjinal osteofitler RA primer tutulumunda beklenmezken, osteofit goriilmesi her iKi
hastaligin birlikte bulundugunun gostergesidir. OA’da PIF eklemlerinde goriilen
Bouchard nodiilleri ve DIF eklemde goriilen Heberden nodiilleri el tutulumu i¢in

patognomoniktir.

Radyolojik asamalar: RA’da baslangi¢c degisiklikleri sinovyal evre olarak
tanimlanir. Sinovyal membranda 6dem ve konjesyonla birlikte akut sinovit ilk gelisen
patolojik bulgudur. Vazodilatasyon ve artan anjiogenez sonucu metabolik destegini
arttiran sinovyal membran gittik¢e kalinlasir ve proliferasyon sonucu damarsal yonden
zengin granulasyon dokusu yani pannus olusur. Eklem i¢inde inflamatuvar dokunun
birikimi, eklem i¢i s1v1 artisi, kapsiiler distansiyon ve eklemi ¢cevreleyen yumusak doku

6demi en erken radyolojik bulgudur.

Tablo 6. Romatoid Artrit’de Radyolojik Evrelendirme

Evre 0 Normal

Evre | ( Erken Evre)

e  Periartikiiler yumusak doku sisligi
e  Periartikiiler osteopeni
e Eklem araliginda minimal daralma

Evre 11 ( Orta derecede ilerleme)

e  Osteopenide artis

Evre 111 ( Agwr Destriiktif Evre)

o Destriksiyon artigi
e  Belirgin eklem aralgi daralmasi
e  Subluksasyonlar

Evre IV ( Terminal Evre)

e Eklem yilizinde bozulma
o Deformitelerde artma
e  Fibroz veya kemik ankiloz

e Eklem araliginda daralma
e  Erozyonlar, psddokistler

Pannusun kartilaj ve kemigin intraartikiiler yiizeylere yayilimi kikirdagin
beslenmesini bozar. Pannus dokusundan es zamanli salgilanan kondrolitik kollajenaz
enzimler ile kikirdagin yikimini arttirir. Bu donem kartilaj donemidir ve radyolojik

goriintiilemede eklem araliginda daralma olarak goriiliir.
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Kemiklerin eklem bolgesinde kikirdakla kapli bir ylizeyi olan eklem
kapsiilliniin yapistig1 ¢cok kii¢iik bir alanda kikirdaktan yoksun yalnizca sinoviyum
bulunur. Ciplak bdlge ad1 verilen bu alan sinovite bagli kemik yikiminin en kolay ve
en erken gorildigi bolge olup marjinal erozyonlar ilk burada olusur, pannus
invazyonu ile subkondral kistler meydan gelir. Sonunda tiim eklem boslugu pannus

dokusu ile dolarak fibroz ankiloz, nadiren de kemik ankiloz olusur (121).

Konvansiyonel radyografi: Goriintiileme yontemleri igerisinde hala altin
standart yontem kabul edilmektedir. Tipik radyolojik degisiklikler ACR tarafindan
belirlenen siniflama Slgiitlerinde yer almaktadir. Erozyon, eklem araliginda daralma,
osteopeni, kist, subluksasyon, ankiloz gibi hastaligin ileri evrelerinde olusan kalici
kemik degisikliklerini gostermede en uygun yontemdir. Radyografik degisiklikler en
iyi ellerde ve ayaklarda gozlenir. En biiylik dezavantaji yumusak dokulari dogrudan

goriintiileyememesi ve dolayistyla primer etkilenim noktalarinda ki erken

degisiklikleri saptamak konusunda yetersiz kalmasidir (122) (Tablo 6).

{ :‘.f {

Sekil 4. RA’da el eklemlerinin radyografi bulgulari: MKF eklemlerin siddetli ulnar
subluksasyonu, metakarp baslarinda simetrik erozyon, 5.parmakta Boutonniere deformitesi
goriilmektedir.
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Sekil 5. RA’da Atlantoaksiyal subluksasyona ait radyograﬁbulgulan: Ekstansiyon
pozisyonunda lateral servikal grafide atlantoaskiyal mesafe 1 mm o6lgiiliirken, fleksiyon
pozisyonunda atlantoaksiyal mesafe 8 mm’dir (sar1 ok).

MRG sinoviyumu degerlendirmede altin standarttir (123). Ozellikle hastaligin
erken evrelerinde inflamatuvar degisiklikleri saptamada klinik muayene ve
konvansiyonel radyografiye iistiin olarak bulunmustur. Iskemik kemik nekrozu,
bursitler, sinovyal kist olusumlari, romatoid nodiiller, karpal tiinel sendromu, diger
tuzak noéropatileri gibi RA’ ya bagh gelisen komplikasyonlar iyi bir sekilde
degerlendirilebilir (124) (Tablo 7).

USG RA’Il hastalardaki eklem igi effiizyonu, sinovyal hipertrofi ve
vaskiilariteyi, sinovyal kistler ve erozyonlar1 degerlendirir. Bursa, tendon kiliflar1 ve
entezal bolgelerin inflamasyonu hakkinda bilgi verir (123). Siklikla el, ayak gibi kiigiik
ve ylizeyel eklemleri degerlendirmede kullanilir (124). Eklem ve tendon kilifi
aspirasyonlar1 ve enjeksiyonlarinda rehber olarak kullanilmaktadir. USG ile sinovyal
degisiklikler ve pannus ayrimi yapilabilir, bu ayrimda vaskiilariteden yararlanilir

(125,126). USG’nin en biiyiik dezavantaji kullanici yorumuna bagli olmasidir (127).

Artrografinin rutin degerlendirmede yeri sinirhidir, yerini genellikle MRG’ye
birakmustir (124).

Sintigrafi erken RA’ da inflamasyonu dogrulamak, hastalik aktivitesini

degerlendirmek i¢in de kullanilan sensitif bir yontemdir (128).
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Pozitron  emisyon  tomografi  sinovitin  metabolik  aktivitesini
degerlendirilebilen bir yontemdir. Hem sinovitin erken taninmasi hem de tedavi
sirasinda aktivitenin takibinde faydali olabilecegi gdosterilmistir. Goriintiileme
yapilirken pannusun ana yapisini olusturan aktive olmus lokositelerde ve
proliferasyona ugrayan fibroblastlarda birikme 6zelligindeki Fluorodeoxyglucose ya
da makrofajlara duyarliligi olan C-(R)-PK11195 [1-(2-chlorophenyl)-N-methyl-N-(1-
methylpropyl)-3-isoquinolinecarboxamide] gibi maddeler kullanilir (126,129).

Bilgisayarlh Tomografi, RA’da o6zellikle pelvik ve servikal bdlgenin
degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Femur bas1 osteonekrozlari, asetobular protriizyon ve

kranioservikal subluksasyonlarin degerlendirilmesinde degerlidir (124).

Tablo 7. Romatoid Artrit’te goriilen erken ve ge¢ goriintiileme bulgulari

ERKEN BULGULAR

Manyetik Rezonans ve ultrasonografik bulgular

. Sinovyal Hiperemi (akut ve kronik hastalik alevlenmelerinde)
. Sinovyal sislik (6dem ve selller iniltrasyon)

. Pannus (inflamatuvar dokunun timér benzeri proliferasyonu)
. Eklem eflizyonu

. Kemik iligi 6demi

. Pre-eroziv subkortikal kistler

Radyografik bulgular (indirek ve nonspesifik)

. Fusiform periartikiiler yumusak doku sisligi (effuzyon sonucu)
. Eklem araliginda genisleme (sinoyval sislik+ sivi)

. Yag yastikciklarinda silinme

. Paraartikiler osteoporoz

. Subkortikal sinovyal kistler

. Ciplak alan erozyonu

GEC BULGULAR

. Konsantrik eklem araligi daralmasi

. Erozyonlar (Marjinal erozyon, kompressiv erozyon, yiizeyel erozyon)
. Kemik uglarinda yikim ve kiriklar

. intraartikiiler serbest cisimler

. Deformiteler (subluksasyon, dislokasyonlar) ve ankiloz
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2.1.8. Tam

RA tanis1 baslangic semptomlarinin spesifik olmayan dogasindan dolay1
gecikebilir. Tipik yerlesmis hastalig1 olan bireylerde tan1 kolaylikla konmaktadir. Alt
ve iist extremitelerde 6zellikle kiigiik eklemleri tutan, servikal omurga disinda omurga
tutulumu yapmayan tipik bilateral simetrik inflamatuvar poliartrit taniy1 destekler.
Yarim saati gegen sabah tutuklugu hastaligin inflamatuvar gostergesidir. Subkutan
nodiillerin olmasi, yardimci bir tanisal 6zelliktir. RF ve anti-CCP antikoru, PMNL
sayisinin artmig oldugu inflamatuvar sinovyal sivi ve etkilenen eklemlerin
jukstaartikiiler kemik demineralizasyonu ve erozyonlarinin radyolojik bulgularinin

varligi tanty1 dogrular (30).

Kesin tanis1 karakteristik klinik 6zelliklere ve diger inflamatuvar hastaliklarin
diglanmasina dayanir. RA ayirici tanisinda oncelikle OA akla gelmekle birlikte,
psoriatik artrit (PSA) ve kristal artropatiler de mutlaka dislanmasi gereken tanilardir.
Daktilit, DIiF tutulumu, sedef lezyonu, tirnak tutulumu ve inflamatuvar bel agris1 olan
olan hastada PsA disiiniilmelidir. Poliartiikiiler artrit ile bagvuran geng¢ kadinlarda
lupus akildan g¢ikarilmamalidir. Fotosensitivite, mukozal iilserler, Raynaud fenomeni
bu tanty1 destekler. Artrit 6ncesi fazla alkol ve kirmiz et tikketimi, tofiis varliginda gut

ve psddogut gibi kristal artropatiler diistiniilmelidir.

ACR ve European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR)
birlikte, 2010 yilinda giincel RA smiflandirma kriterlerini belirlemistir (130) (Tablo
9). 1987°de ACR RA’nin simiflandirilmasi i¢in yeniden gézden gegirilmis kriterler
gelistirdi. Bu kriterler RA’da %91-94 duyarlilik ve %89 6zgiillikk gostermekteydi (30).
Ancak ACR 1987 kriterleri erken donem RA hastalarini yakalamada bagarili degildi
(23) (Tablo 8). Hastaligin erken donemlerinde baglanan modern tedaviler ile hastalarda
ACR 1987 kriterlerinin icerdigi eroziv eklem hasar1 ve eklem dig1 bulgu gelisimi
Onlenmis veya geciktirilmistir. ACR 1987°de yeniden gdzden gegirilmis siniflama
kriterlerinde amag; spesifik olan, genis hastalik spektrumu yerine az kriter igceren bir
simiflandirmaydi. 2010 siniflandirma kriterlerinde amag; hastalar1 hastalik seyrinde
daha erken siniflandirmak, boylece hastalarin siirece daha erken asamada, tercihen

yapisal hasar gelismeden 6nce dahil edilmesini saglamakti (131).
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Tablo 8. 1987°de Yeniden Gozden Gegirilmis RA Siniflandirma Kriterleri

1.Siniflandirma kilavuzu
a. Yedi kriterden dordii bir hastay1 RA olarak siniflandirmak i¢in gereklidir.

b. iki ya da daha fazla klinik tanis1 olan hastalar hari¢ tutulmamalidr.

2 Kriterler*

a.Sabah tutuklugu: Tam olarak diizelmeden once eklem i¢i ve ¢evresinde 1 saat
stiren sabah tutuklugu.

b.Ug veya daha fazla eklem bdlgesinde artrit: En az ii¢ eklem bolgesinde es zamanl
olarak hekim tarafindan gozlenen, sadece kemigin asir1 biiylimesinin degil yumusak
doku sisligi veya eklem eflizyonunun bulunmasi. Muhtemelen etkilenecek 14 eklem
bolgesi; sag ya da sol proksimal interfalangeal, metakarpofalangeal, el bilegi, dirsek,
diz, ayak bilegi ve metatarsofalangeal eklemler.

c.El eklemlerinde artrit: El bilegi, metokarpofalangeal veya proksimal interfalangeal
eklemlerde artrit.

d.Simetrik artrit: Viicudun her iki tarafindaki ayni eklem bdlgelerinin es zamanlt
tutulumu.

e.Romatoid nodiiller: Kemik c¢ikintilarinin {izerinde, ekstansor ylizeylerde veya
jukstaartikiiler bolgelerde hekim tarafindan gézlenen deri alt1 nodiiller.

f.Serum RF: Normal kontrol bireylerinin %5’inden daha azinda pozitifligin
saptandig1 herhangi bir metodla, anormal degerlerde yiiksek serum RF varliginin
gosterilmesi.

g.Radyolojik degisiklikler: El ve el bileklerinin PA grafilerinde RA’ya ait tipik
degisikliklerin bulunmasi. Bu degisiklikler, tutulan eklemler ya da ¢ok yakin
komsuluklarinda erozyonlar veya agik bigimde gézlenen kemik dekalsifikasyonunu
icermelidir.
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Tablo 9. ACR/EULAR 2010 RA i¢in Simiflandirma Kriterleri

Bu kriterler, daha olas1 bir teshisin yoklugunda >1 sis eklemi olan kisilerle
siirlandirilmalidir.

Toplamda >6 puan kesin RA olarak siiflandirilir. Her alanda, en ¢ok puan alan
kategori goz oniinde bulundurulur.

A. Eklem tutulumu ve dagilimi (0-5 puan)

Fizik muayenede herhangi bir sigsmis veya hassas eklem bulunmasi
Biiyiik eklemler: Omuz, dirsek, kalga, diz ve ayak bilegini icermelidir.
Kiiciik eklemler: MKF, PIF, 2-5. MTF aras, basparmak IF ve el bilegini igerir.

1 biiyiik eklem: 0 puan

2-10 biiyiik eklem: 1 puan

1-3 kiiclik eklem: 2 puan

4 —10 kiiciik eklem: 3 puan

> 10 eklem (ve en az 1 kiigiik eklem): 5 puan

B. Seroloji (0-3 puan)

Diistik pozitif sonuglar, kullanilan testin normal {ist sinirinin 1 ila 3 katidir.
Yiiksek pozitif sonuglar, kullanilan testin normal {ist sinirinin > 3 katidar.

e Negatif RF ve negatif Anti-CCP: 0 puan
e Diisiik pozitif RF veya diisiik pozitif Anti-CCP: 2 puan
e Yiiksek pozitif RF veya yiiksek pozitif Anti-CCP: 3 puan

C. AKkut faz reaktanlar: (0-1 puan)

e Normal CRP ve normal ESH: 0 puan
e Anormal CRP veya anormal ESH: 1 puan

D. Semptomlarin siiresi (0-1 puan)

Degerlendirme sirasinda  klinik olarak tutulan herhangi bir eklemin
semptomlarinin maksimum siiresi hakkinda hastanin bildirimi su sekilde puanlanir.

e <6 hafta: 0 puan
e >0 hafta: 1 puan
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2.1.9. Tedavi

RA etyolojisi ve patogenezi tam olarak agiklanamayan ve tedavide kullanilan
ajanlarin pek c¢ogunun kesin etki mekanizmasmin bilinmedigi bir hastaliktir.
Giliniimiizde hastalig1 tamamen ortadan kadiracak bir tedavi modalitesi bulunmamakla
birlikte, hastaligin semptom ve bulgularini kontrol altinda tutmaya yardimecti,
radyolojik hasart Onlemeyi veya yavaglatmayr amaglayan farmakolojik ve

nonfarmakolojik tedavi segcenekleri mevcuttur.

Tedavide en iyi sonuglar, nonfarmakolojik ve farmakolojik modalitelerin
kombine edildigi, hasta katilimimnin psikososyal destekle saglandigi multidisipliner
tedavi yaklagimi ile elde edilir. Semptomlar1 hafifletmek maksadiyla bir¢ok fizik
tedavi yontemi yardimci olabilmektedir. Istirahat uygun sekilde yapildiginda
yakinmalar1 hafifletir. Eklem inflamasyonunu arttirmadan, kas kuvveti ve eklem
hareket agikligii (EHA) korumaya yonelik egzersizler de tedavinin 6nemli bir
parcgasidir. Cesitli ortotik ve yardimci cihazlar deformiteli eklemleri destekleyerek ve

diizelterek agrinin azalmasina ve fonsiyonlarin iyilesmesine yardimei olabilmektedir.

Agri, sabah tutuklugu, yorgunluk gibi semptom ve bulgular, eklem mobilitesi,
aktivite, katilim, iiretkenlik gibi fonksiyonlar; periferik eklemlerdeki yapisal hasarlar,
yasam kalitesi, ticretli is, hastalik izni, devam ve devamsizlik, emeklilik gibi

sosyoekonomik faktorler tedavilerin amaci ve sonucu olarak degerlendirilmelidir

(30,132,133).

Tedavi hedefleri:

Agr ve tutuklugun tedavisi

EHA’nin korunmast

Deformitelerin engellenmesi

Giinliik yasamin, engellilik durumu olmaksizin siirdiirtilebilirliginin saglanmasi
Eklemle ilgili komplikasyonlarin ve sistemik komplikasyonlarin kontrolii
Hastaligin gelisimi, tedavisi gibi konularda hastanin egitilmesi ve tedaviye aktif
katiliminin saglanmasidir.

ok wbhE

RA hastalarinda tedavi yaklasimlari nonfarmakolojik ve farmakolojik

modaliteler olmak tizere iki baslik altinda incelenebilir.
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Nonfarmakolojik Tedavi

Hasta egitimi: Hasta ve yakinlarinin, hastaligin dogal seyri, uygulanacak
tedaviler, hastaligin sosyoekonomik sonuglari, hastalikla bas etme yOntemleri
konusunda bilgilendirilmesi gerekir. Diizenli tedavi ve takibin 6neminin anlatilmasi,
sigaranin birakilmasi ve diizenli egzersiz yapilmasinin 6nemi vurgulanmalidir. Hasta
egitim programlariyla, hastalarda davranis degisiklikleri olusturulabilmekte, hastalarin
egzersiz uyumlar1 arttirilabilmekte, egzersiz uyumlar1 ve hastaligin psikososyal
yikiine karst miicadele azminde artis ile baz1 semptomlarda azalma

saglanabilmektedir (28).

Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon: Farmakolojik tedavilerdeki gelismelere
ragmen fizik tedavi ve rehabilitasyon, RA yo6netiminin énemli bir bileseni olmaya
devam etmektedir. RA rehabilitasyonu farmakolojik tedaviye destek olmak,
deformiteleri engellemek, kas giicii ve becerileri korumak, deformiteleri olabildigince
fonksiyonel hale getirmek, kas giicii ve becerileri yeniden kazandirmak amaciyla
planlanan genis kapsamli bir programdir. Egzersiz, fizik tedavi modaliteleri, yardimei
cihazlar, ig-mesguliyet tedavisi ve balneoterapi bu amacla faydalanilabilecek

seceneklerdir. Bu uygulamalar hastalik evrelerine gore planlanir.

Akut Evre: Eklemler uygun pozisyonda ve uygun atelle istirahate alinir.
Dengeli egzersiz programu istirahate eklenir. Bu evrede izotonik egzersizler uygun
degildir. Giinde 2 kez 2-4 tekrar seklinde germe yapmaksizin hafif pasif EHA

egzersizleri uygulanir. Ek olarak soguk uygulama ve analjezik akimlardan faydalanilir.

Subakut Evre: Gece atellemelerine devam edilir. Akut evreden farkli olarak
yiizeyel 1siticlar kullanilir. Bu evrede aktif-asistif egzersizlere gecilmelidir. Adaptif

yardimci cihazlar fonksiyonellige yardim maksadiyla kullanilabilir.

Kronik Evre: Eklemlerdeki kontraktiirler hafif germe egzersizleri ile agcilmaya
calisilir. Egzersiz Oncesi yiizeyel ve hasta 6zelinde kullanimina karar verilecek derin
wsiticilar ile egzersiz toleransi arttirilir. Hasta remisyonda ise yavas yiirlime, yiizme,

hafif agirlik kaldirma, bisiklet binme gibi aerobik aktivitelere baglanilir.
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Is ugras: tedavisi giinliik yasam aktivitelerinde optimum kullanimi1 saglamak
amaciyla planlanan egitici ve terap6tik uygulamalardir. Giinliik yasam aktivitelerinde
dogacak yiliklenmelerden kag¢inmak i¢in hastaya ozel ergonomik diizenlemeler

yapilmalidir.

Hidroterapi uygulamalar1 remisyondaki hastalarda yaygin kontraktiirlerin
rehabilitasyon siirecinde ¢ok yararlidir. Hidroterapi viicut agirligini azaltarak
eklemlere binen yiikii azaltir. Hidrostatik basi¢ 6demi hafifletir ve eklem hareketleri
kolaylikla saglanabilir. Modern balneoterapi kaplica, camur tedavileri ve terapotik
egzersizlerle birlikte en az 3 aydan beri remisyonda olan RA’l1 hastalara oOnerilir.

Remisyon kriterleri tamamen olugsmamissa kaplica tedavisi kontrendikedir (28,134).

Farmakolojik Tedavi

RA’da diisiik hastalik aktivitesi ya da tam remisyona ulasmak i¢in tedavi
amactyla DMARD’in tanidan sonra miimkiin olan en kisa siirede baslanmasi
gereklidir. Alti aydan daha kisa siireli hastalik hastaligin erken donemi olarak
tanimlanmaktadir. Hastaligin erken doneminde baslanan DMARD, uzun vadede

radyolojik ilerlemeyi azalttig1 gosterilmistir (135).

NSAII ve glukokortikoidler (GK) gibi antiinflamatuvar ajanlar, agr1 veya

inflamasyonun erken donem yonetiminde 6nemli yardimer ajanlardir.

GK, gii¢lii antiinflamatuvar etkileriyle sinovite bagli agr1 ve inflamasyonu kisa
stirede kontrol altina alir. Calismalar ile erken donemde GK baslanmasinin radyolojik
ilerlemeyi geciktirebildigi gosterilmesine ragmen uzun donem kullaniminda hastaligi
modifiye edici etkisi minimaldir ve uzun dénem (>3 ay) kullanilmasi1 metabolik yan

etkilerinden dolay1 6nerilmemektedir (136).

DMARD’lar ile saglanan hastalik modifikasyonu, hastaligin semptomlarinin
azalmasimmin yaninda Ozellikle yapisal dokulardaki hasarin azalmasi ve eklem
fonksiyonunun korunmasi ve hastaligin seyrinin degigsmesine yol agmaktadir. MTX

baslangi¢ ve kombinasyon tedavilerinde en sik kullanilan ajandir.
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DMARD’lar en son yaymlanan ACR 2021 RA tedavi rehberinde,
konvansiyonel sentetik DMARD’lar (csDMARD), biyolojik DMARD'lar
(b DMARD), hedefe yonelik sentetk DMARD'lar (tsDMARD) olarak

siiflandirilmistir (137) (Tablo 10).

Tablo 10. DMARD Simiflandirmasi

DMARD Siniflamasi

Qlaclar

csDMARD (konvansiyonel sentetik)

Hidroksiklorokin, siilfasalazin, MTX,
leflunomid

bDMARD (biyolojik)

TNF inhibitorleri (etanercept, adalimumab,
infliksimab,  golimumab,  sertolizumab

pegol)
T  hiicresi  ko-Stimulatdor  inhibitora
(abatacept)

IL-6 reseptor inhibitorleri (tocilizumab,
sarilumab)

Anti-CD20 antikoru (rituksimab)

tSDMARD (hedefe yonelik)

JAK inhibitorleri (tofacitinib, baricitinib,
upadacitinib)

ACR 2021 RA tedavi rehberinde, 2015 yilinda yayinlanan tedavi Onerileri

giincellenmistir. Her 6neri, giiclii veya kosullu olarak nitelendirilmistir. Bu tanimlama

g0z Oniine alinarak, gii¢lii tavsiyeler, panelin emin oldugu; kosullu tavsiyeler, panelin

potansiyel faydalarin risklerden daha agir bastigindan, daha az emin oldugu tavsiyeler

seklinde yorumlanmistir (137) (Tablo 11).

Non Steroid Antiinflamatuvar Ilaclar: Genellikle hastaligin baslangicinda

ve ilgili uzman tarafindan degerlendirme &ncesinde ilk kullanilan ilagtir. NSAII

siklooksijenaz yolunu inhibe eder boylece arasidonik asitin endoperoksitlere,

tromboksan-A2’ye ve prostaglandinlere (PG) doniisiimiinii engelleyerek inflamasyonu

onler. RA’l1 hastalarda agr1 ve tutuklugun azaltilmasinda yaygin olarak kullanilir. On

planda semptomatik tedavide kullanilan bu ilaglar hastaligin seyrini degistirmede
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etkili degildir, DMARD’larla birlikte kullanimi &nerilir (138). NSAII’lerin en sik yan
etkisi GIS yan etkileridir. Uzun donem NSAII kullanimi bébrek fonksiyon testlerinde
bozulma, GIS kanama ve perforasyona yol acabilir. Tedaviye proton pompa

inhibitdrlerinin eklenmesi GIS kanama insidansini azaltir (139).

Tablo 11. ACR 2021 RA tedavisinde oneriler

DMARD baslangic¢ tedavisi

Orta- yiiksek siddetli hastalik Hafif siddetli hastalik
MTX > plaquenil veya salazoprin Hidroksiklorokin > csDMARD
MTX > bDMARD veya tsDMARD (kosullu éneri)

MTX > MTX + non-TNFi bDMARD veya
tsDMARD
(siddetli oneri)

MTX > leflunomid Salazoprin > MTX
MTX > ikili veya iicli csDMARD (kosullu 6neri)

MTX > MTX+ TNFi

(kosullu 6neri)

<3 ay glukortikoid kullanmadan csDMARD basla MTX > leflunomid

(kosullu 6neri)
>3 ay glukortikoid kullanmadan csDMARD basla

(kosullu 6nert)

(siddetli oneri)

csDMARD kullanmis, MTX kullanmamais hastada;

MTX > MTX + bDMARD veya tsDMARD

(kosullu 6neri)
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Glukokortikoidler: RA tedavisinde inflamasyonu hizla azaltarak sinovite
bagli semptom ve bulgularin baskilamasinda etkili ilaglardir. Oral GK’ler tedavide sik
kullanilir, bazen intramuskiiler veya intraartikiiler olarak da uygulanabilir (140).
Genellikle <5-7.5mg/giin prednizon veya esdegeri GK; diyabet, hipertansiyon,
osteoporoz, arterioskleroz, katarakt gibi yan etkileri de goz 6niinde bulundurularak 3
ay stlireyle onerilir. Oral 10 mg altt prednizon veya esdegeri giinliik dozlarin
semptomlar tizerine etkisi ve eklem hasarini azalttigin1 gosteren veriler bulunmaktadir
(140,141). DMARD’lar etkisini gosterdiginde azaltilarak kesilmesi ‘koprii tedavisi’
olarak kullanilmasi Onerilmektedir (142). Uzun vadede tek basina kullanilmalari

onerilmemektedir (140).

RA’nin uzun donem tedavisinde DMARD kullanilmakta olup, biyolojik,
sentetik ve hedefe yonelik tedaviler olarak ii¢ gruba ayrilir (143).

Konvansiyonel sentetik DMARD’lar

Metotreksat: Immiinmodiilator ve antiinflamatuvar etkili olup cesitli artrit ve
romatizmal hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir ilagtir. Dihidrofolat
rediiktaz1 inhibe eden, inflamatuvar yanitlarin ve lenfosit proliferasyonunun
azalmasina neden olan yapisal bir folik asit analogudur. MTX’in antiproliferatif ve
immiinosupresif etkilerini, hiicre ¢ogalmasini azaltmasi, T hiicrelerinin apoptozunu
artirmasi, endojen adenozin salinimini artirmasi ve hiicresel yapisma molekiillerinin
degistirilmesi yoluyla yaptig1 diistiniilmektedir. RA’da tek basina veya diger
DMARD’lar ile kombine olarak gittikce artan bir sekilde ilk segenek olarak
kullanilmaktadir (37). 7.5-15mg/hafta doz ile tedaviye baslanilmaktadir. Oral olarak
béliinmiis dozlarda veya gerekli durumlarda GIS toksisitesinden kaginmak amaciyla
SC olarak verilir. Maksimum doz 25mg/hafta’dir. Yarilanma omrii 5-8 saattir (144).
Etkisini gostermesi 3-6 haftayr bulabilir (145). MTXimn radyografik ilerlemeyi
azaltmadaki etkinligi gosterilmistir. Monoterapi ve kombinasyon halinde etkinligini
kanitlamigtir. Stomatit, istahsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi, ishal ve karaciger
enzimlerinde yiikselme gibi yan etkiler goriilebilir. Siroz, alkolik hepatit, bobrek
yetmezligi olan hastalarda kullanimi kontrendikedir (146). Teratojenik oldugu igin

gebe kalmadan en az 1-3 ay once kesilmelidir (147).
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Leflunomid: MTX’e alternatif olarak sunulan leflunomid orotik asit
dehidrogenaz inhibisyonu ile pirimidin sentezini inhibe eden immiinmodiilatér bir
ilagtir, 10-20 mg/giin kullanilanilir, yarilanma émrii 14 giindiir. Semptomlar1 tedavi
etmede, hastalik ilerlemesini geciktirmede, yapisal hasar1 azaltmada MTX’e esdeger,
giivenli ve etkili bir DMARD oldugu gosterilmistir (148). Yan etkiler; ishal, bulanti,
karaciger enzim yiiksekligi, cilt dokiintiisii, alopesi, bas agrisi, hipertansiyon ve oral
tilserlerdir (136). Teratojenik olan leflunomidin kontrendikasyonlar1 gebelige ek
olarak alkolizm, aktif karaciger hastaliklar1 ve bobrek yetmezligidir. Aktif
metabolitinin 15-18 giin arasi uzun bir yarilanma omrii vardir (38). Reprodiiktif
cagdaki kadinlarin dogum kontroliine ihtiyaci vardir. Gebelikten en az 6 ay once
birakilmasi onerilmektedir. Leflunomid, uzun siireli viicutta kalim siiresi sebebiyle

kolestiramin ile arinmay1 gerektirebilir (147).

Hidroksiklorokin (HQ): Fagositik hiicrelerin lizozomunda birikerek, antijen
sunumunu ve sitokin tretimini degistirerek etki ettigi diisiiniilen antimalaryal bir
ajandir. RA tedavisinde 200-400 mg/giin seklinde kullanilir. Yarilanma émrii yaklasik
40 giindiir. Radyolojik ilerlemeyi geciktirdigi gosterilememistir. Toksik retinopati
riski nedeniyle kronik HQ kullanan hastalara yillik g6z muayenesi yapilmasi onerilir
(149). Erken donemde, hafif seyirli hastalikta monoterapi olarak etkinligi diisiik
saptanmis olup MTX ve sulfasalazin (SSZ) ile kombine uygulanir. Laktasyon ve
gebelikte kullanilabilir (147,150).

Sulfasalazin: Tek basina veya diger DMARD’larla kombine kullanilabilir.
Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Kovalent olarak bagl iki bileseni 5-
aminosalisilik asit ve siilfapiridin bagirsak mikrobiyomu enzimleri tarafindan kalin
bagirsakta pargalanmasiyla olusur. 5-aminosalisilik asit, biiyiik 6l¢iide bagirsakta kalir
ve lokal olarak antiinflamatuvar etki gosterir. Inflamatuvar bagirsak hastaliginin
tedavisinde de kullanilir. Genellikle 500 mg/giin doz ile baslanir, haftada 500 mg
arttirilarak, 2 gram/giin doza c¢ikilir. 2 gram/glin SSZ kullaniminin radyolojik
ilerlemeyi azaltmada etkili olduguna dair ¢aligmalar bulunmaktadir. Yarilanma 6mrii
5-7 saattir (151). Genellikle iyi tolere edilir. En sik gdzlenen yan etkileri GIS

yakinmalari, cilt dokiintiileri, alerjik reaksiyonlar ve spermatogeneziste azalmadir
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(38). MTX kontrendikasyonu olan hastalarda, SSZ veya leflunomid tedavileri
distintilmelidir (142). Laktasyon ve gebelikte kullanilabilir (147).

Biyolojik DMARD’lar

Biyolojik ajanlarin kullanimi RA tedavisinde her gecen giin artarak devam
etmektedir. TNF inhibitorleri olarak onaylanan adalimumab, certolizumab, etanercept,
golimumab ve infliksimab; hastali§in semptom ve bulgulari lizerine yararlarinin yani
sira, eklem hasarinin radyografik progresyonunu da geciktiren biyolojik ajanlardir. Bu
ilaglar TNF’yi inhibe ederek inflamasyonu onler. TNF inhibitorleri RA disinda
psoriazis, PsA, ankilozan spondilit, inflamatuvar barsak hastaliklar1 basta olmak {izere

birgok hastalikta etkin olarak kullanilmaktadir (146).

Infliksimab: Simerik TNF-o. monoklonal antikorudur. Yarilanma émrii 10
giindiir. Baslangicta 0, 2 ve 6. haftalarda devaminda 6-8 haftada bir 3 mg/kg dozda
intravendz (IV) yoldan uygulanir. Urtiker, ates, nadiren anafilaksiyle sonuglanan
inflizyon reaksiyonlar1 gozlenebilir (152,153). Planl gebelikten 50 giin 6nce kesilmesi
onerilir. Laktasyonda kullanilabilir (147,154,155).

Etanercept: 1gG’nin Fc parcasina bagli iki p75 TNF reseptoriinden olusan
TNF-a fiizyon proteinidir. Hem TNF-o hem de TNF-B'ya baglanir, boylece her birinin
kendi reseptorleri ile etkilesmesini Onler. Yarilanma 6mrii 3 giindiir. Haftada bir kez
50 mg veya iki kez 25 mg subcutan (SC) uygulanmaktadir. Enjeksiyon yeri reaksiyonu
goriilebilir (153). Planli gebeliklerden 15 giin Once etanerseptin  kesilmesi
onerilmektedir. Biiyiik molekiil yapis1 nedeniyle siite cok gegmez ve gegen miktarda

infant GIS traktusunda destriikte edilir, laktasyonda kullanilabilir (147).

Adalimumab: Rekombinant insan monoklonal TNF-a antikorudur, yar1 6mrii
yaklagik 14 giindiir. 2 haftada bir 40 mg SC yolla uygulanmaktadir. MTX ile kombine
kullaniminin monoterapiden daha etkili oldugu gosterilmistir. Enjeksiyon yerinde
reaksiyon goriilebilir (153). Planli gebeliklerden 70 giin 6nce adalimumabin kesilmesi
onerilmektedir. Biiyiik protein yapida molekiil oldugu i¢in siite cok az miktarda geger.
Siite gegen miktar1 da yenidogan GIS traktusunda ¢ok kolay parcalanir. Az sayida
giivenilir bilgi olsa bile genel 6neri 1 ayin altindaki bebeklerde dikkatli olunmasi

gerektigidir (147).
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Sertolizumab: Polietilen glikol ile konjuge humanize Fab fragmani bir ajandir.
Bakteriden iretilen tek anti-TNF ajan olma &zelligine sahiptir. 0, 2 ve 4. haftalarda
400 mg devaminda, 2 haftada bir 200 mg SC yolla uygulanmaktadir. RA tedavisinde
monoterapi olarak veya MTX ile kombine olarak kullanilabilir (156). Sertolizumab
pegolde Fc bolgesi bulunmaz, bu molekiiliin plasental transferini de oldukga azaltir.
Ayrica pegilasyon, ilacin iltihapli bolgeye daha kolay ulagmasini ve orada daha uzun
siire kalmasini saglar. Konsepsiyon, 1. ve 2. trimester i¢in giivenli kabul edilmektedir.
Laktasyonda kullanilabilir, ancak genel Oneri 1 ay altindaki bebeklerde dikkatli
olunmasi gerektigidir (147,157,158).

Golimumab: Insan IgG1 ‘kappa mAb’ bolgesine spesifik TNF-o’ya karst
gelistirilen monoklonal antikordur. Ayda bir defa 50 mg SC yolla uygulanir.
Yarilanma 6mrii 10-13 giindiir (159). Gebelik ve gebelik planlanan donemde yetersiz
kanit nedeniyle tercih edilmemelidir. Laktasyonda kullanilabilir (147).

TNF inhibitorlerinin MTX ile kombinasyonunun radyografik progresyonu

onlemede en etkili tedavilerden oldugu gosterilmistir (146).

TNF inhibitorlerinin yan etkileri: Bakteriyel ve firsatg1 enfeksiyonlar,
Ozellikle de latent tiiberkiilozun reaktivasyonu en Onemli yan etkilerdir. Latent
tiiberkiiloz varliginda uygun profilaktik tedavi diizenlenmelidir. Hepatit B enfeksiyonu
sirasinda dikkatle kullanilmalidir. Tlaca bagl lupus, demiyelinizan bozukluklar, kalp
yetmezlikleri nadir yan etkileridir (146). Bu ilaglarin kullanimiyla giivenlik
onlemlerinde artis olmus, kalp yetmezligi, enfeksiyon ve malignitelerde kullanimi

siirlanmustir (147,160).

TNF inhibitorii alan hastalarda elektif cerrahi girisimler RA’nin remisyonda
oldugu donemde planlanmalidir. TNF-o inhibitorleri kullanimi ve cerrahi girigsimle
ilgili ¢ok farkli goriisler bulunmaktadir. ACR TNF-a inhibitorlerinin cerrahi
girisimden 1 hafta 6nce kesilmesini, British Society for Rheumatology her ilacin yar1
Omriiniin 3-5 kati kadar siire 6nce kesilmesini, Canadian Rheumautology Association
yar1 dmriiniin 2 kat1 kadar siire 6nce kesilmesini dnermektedir (161-163). Cerrahiden
sonra ilacin baslanmasini ACR 1 hafta sonra Onermektedir (161). Daha giincel

sistematik bir calismada cerrahiden sonra tedaviye baslanmasi i¢in 10-14 giin
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beklenmesi onerilmektedir. Bu &neriler GIS operasyonlart gibi major cerrahi
girisimler i¢in olup oftalmolojik veya artroskopik girisimler gibi kiiciik cerrahi
girisimler i¢in ilaglarin kesilmesine gerek yoktur (164). Genel olarak ilag yar1 mriiniin
4 veya 5 kati siire 6nce kesilmesi cerrahi komplikasyonlar ve yara iyilesmesi agisindan
sorun olusturmamaktadir. Bu siire optimal goriinse de hastanin altta yatan hastaligi ve

uygulanacak cerrahinin tiirii ve biiyiikliigiine gore karar vermek gerekir (147).

Diger biyolojik ajanlar; bir TNF inhibitorii ile tedavide istenilen basar1 elde

edilemedigi zaman geg¢is tedavi secenekleri olarak kullanilmaktadir.

Abatacept: Sitotoksik T Lenfosit iliskili Antijen-4’iin (CTLA-4) ekstraseliiler
pargasint ve IgG1’in Fc pargasini igeren rekombinant fiizyon proteinidir. CD80 ve
CD86 reseptorlerine spesifik olarak baglanarak segici T hiicre aktivasyon inhibisyonu
yapar (165). IV formu 60 kg’un altinda hastalar i¢in 500 mg, 60-100 kg arasindaki
hastalar i¢in 750 mg, 100 kg ve tizeri hastalar i¢in 1000 mg’dir. Baslangigta 0, 2 ve 4.
haftalarda devaminda ayda bir infiizyon seklinde uygulanmaktadir. SC formu ise
haftada bir 125 mg uygun hastalarda kullanilabilir (166). Planli gebelikten 10 hafta
once tedavinin kesilmesi Onerilmektedir (167). Anne siitiine gegisi ile ilgili veri

bulunmamaktadir, bu nedenle emzirme sirasinda kullanimi kontrendikedir (168).

Tosilizumab: Hem ¢oziiniir hem de membrana bagli IL-6 reseptorlerini bloke
eden rekombinant insan monoklonal antikorudur. Yarilanma omrii 11-13 glindiir
(169). Tek basina kullanildiginda, MTX monoterapisine karst istin oldugu
gosterilmistir (170). MTX ile kombine kullanilmasi 6nerilir. Gebelikte tosilizumab ile
ilgili veriler sinirl olup konsepsiyondan 3 ay dnce tedavinin kesilmesi 6nerilir (167).

Anne siitiine gegisiyle ilgili veri yoktur (168).

Rituksimab: Simerik bir anti-CD20 monoklonal antikordur. Baglandiginda
rituksimabin Fc kismi kompleman bagimli sitotoksisite, antikor-bagimli hiicresel
sitotoksisite ve apoptozis yoluyla CD20+ B lenfositlerin lizisine yol agarak sayisini
azaltir. Iki hafta arayla 1000 mg IV infiizyon seklinde kullanilan rituksimab 6 ayda bir
tekrar uygulanir (61). Tedavi seceneklerine direngli, malignite, tiiberkiiloz gibi
nedenlerle diger ilaglart kullanamayan hasta grubunda tercih edilebilir. Tekrarlayan
dozlarin uzun dénemdeki etkileri az bilinmekle birlikte, hafif ve orta siddetli infiizyon

reaksiyonlar1 disinda genellikle iyi tolere edilir (146). Planli gebelikten 1 yil dnce
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kesilmelidir (167). Anne siitiine gegisi ile ilgili veriler sinirhdir; bu nedenle

laktasyonda kullanimi 6nerilmemektedir (168).
Hedefe yonelik DMARD’lar (tsDMARD)

Tofacitinib: Bir janus kinase (JAK) inhibitoriidiir. Orta veya siddetli RA
hastalarinda, giinde iki kez 5 mg dozunda oral, herhangi bir DMARD ile birlikte ya da
tekli olarak kullanildiginda etkili ve giivenli oldugu randomize kontrollii caligmalarda
gosterilmistir (171,172). Gebelik ve emzirme donemi ile ilgili klinik veri eksikligi
nedeniyle kullanimindan kag¢inilmas1 6nerilir. Ureme ¢agindaki kadim hastalar etkili

dogum kontrol yontemi kullanmalidir (173).

Baricitinib: RA patogenezinde rol alan JAK-1 ve JAK-2’yi inihibe ederek etki
eden oral hedefe yonelik sentetik bir DMARD’dir. Giinde 1 defa 2 mg veya etkin doz
kabul edilen 4 mg oral alinir. Son galismalarda giinde bir kez barisitinib 4 mg
kullaniminin; MTX ile kombine kullanimda ya da MTX olmadan monoterapi olarak
kullanildiginda, daha 6nce bDMARD almamis hastalarda ve MTX, csSDMARD veya
bDMARD’lara yetersiz yanit veren hastalarda, RA belirti ve semptomlarini, hastalik
aktivitesini ve fiziksel islevselligi iyilestirdigi gosterilmistir (174). Yeterli Klinik veri
olmadigindan gebelik ve laktasyonda kullanilmamali, hastalar etkili dogum kontrol

yontemi uygulamalidir (175).

Cerrahi Tedavi

Yapisal eklem hasar1 nedeniyle yasam kalitesini etkileyecek diizeyde agri,
EHA kaybi veya fonksiyon kisitlamasi olan hastalarda cerrahi prosediirler
diisiiniilmelidir. Cerrahi prosediirler; karpal tlinel gevsetme, sinovektomi, metatars

basi rezeksiyonu, total eklem artroplastisi ve eklem fiizyonudur (176).

2.1.10. Hastalik Aktivitesi Degerlendirilmesi ve izlem

Eklem deformitesi, yasam kalitesinde azalma, morbidite ve mortalitede artma
nedeni ile hastalik aktivitesinin izlemi biiyiik 6nem tasimaktadir. Hasta 6zelinde tedavi
ile olusturulan remisyon ya da diisiik hastalik aktivitesi, hastalarda meydana

gelebilecek eklem hasarmin azalmasimi saglar (177). Bu nedenle diizenli araliklarla
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hastalik aktivitesinin gegerliligi olan test ve skorlamalarla degerlendirilmesi gerekir.
Laboratuvar testleri veya takip cihazlariyla hastalifin siddeti kesin olarak
Olclilememektedir. Gliniimiizde hastalik siddetini izlemek i¢in kullanilabilecek en iyi

belirteg, klinik hastalik aktivitesidir.

RA izleminde en sik kullanilan hastalik aktivitesi 6l¢iim yontemi DAS-28’dir.
Simple Disease Activity Index, Clinical Disease Activity Index, Global Arthritis Score
ve Routin Assesment of Patient Index Data 3 de sik kullanilir (178). Aktif hastalikta
hastalik aktivitesinin, aktivite diizeyine bagli olarak her 1 ile 3 ayda bir
degerlendirilmesi Onerilir. Hedeflenen tedavi ile remisyona ulasildiginda, daha az

siklikta takip 6 ile 12 ayda bir yeterlidir (179).

DAS-28 skorlama yontemi, hastalarin hassas ve sis eklemleri, AFR ve viziiel
analog skala (VAS) ile degerlendirmelerinin hesaplamasina dayanan bir skorlama
sistemidir. Hastalarin 28 eklemi (MKF: 10 eklem, PIF: 10 eklem, bilek: 2 eklem

dirsek: 2 eklem, omuz: 2 eklem diz: 2 eklem) degerlendirilir.

Klinik ¢alismalarda, tedavi cevabi genellikle ACR kriterleri ile degerlendirilir.
ACR kriter hastalik 6l¢lim seti yanitlari hassas eklem sayis, sis eklem sayisi, hastanin
agriy1 degerlendirmesi, hastanin global hastalik aktivitesini degerlendirmesi, doktorun
global hastalik aktivitesini degerlendirmesi, AFR degerlendirmesi (ESH ya da CRP),
hastanin fiziksel fonksiyonunun degerlendirilmesi ile Olgiiliir. Hastanin ACR20
cevabini elde edebilmis olmasi i¢in hassas eklem sayist ve sis eklem sayisinda en az
%20 1yilesme ve diger 5 kriterden 3 veya daha fazlasinda en az %20 iyilesme olmasi
gerekmektedir. ACR50 ve 70; hassas eklem sayisi ve sis eklem sayisinda sirasiyla en
az %50-70 iyilesme ve diger 5 kriterden 3 veya daha fazlasinda en az %50 ve %70
iyilesme olmasi gerekir (144).

Tedavi ve hastalik aktivitesinin izleminde hassas ve sis eklem sayisi, hastanin
ve doktorun global gozlemi, ESH, CRP, radyografiler ve fonksiyonel izlemin yer
almasi EULAR’m erken RA tedavi 6nerilerinde de yer almaktadir (180).
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2.2 Kalsitonin Geni ile Tliskili Peptid (CGRP)

2.2.1 Tanim ve tarihcesi

CGRP ilk olarak, yaslanan sigan tiroidinde kalsitonin sentezlenmesi igin
mRNA'nin alternatif olarak islenmesi sirasinda tiretilerek kesfedilmistir (181-183).
Insanda ilk olarak mediiller tiroid kanserli hastalarin tiroidinden izole edilmistir.
CGRP'nin kesfiyle birlikte noéronal dokuda yaygin olarak eksprese edildigi saptandi
(184). Kalsitonin iligkili gen ailesi, kalsitonin genine ek olarak adrenomedullin (AM),

AM 2 (intermedin) ve amilin'den olusmaktadir.

Kalsitonin geni ile iliskili peptid (CGRP), esas olarak C ve A-delta duyu
liflerinde lokalize olan 37 amino asitlik bir peptittir. Bu lifler, genis perivaskiiler
lokalizasyon ile tiim viicutta genis bir innervasyon alanina sahiptir (8,182). C ve A-
delta lifleri duyusal afferent (nosiseptif) ve efferent (efektor) islevde ikili bir role
sahiptir. CGRP, birgok dokuda bulunmakla birlikte yapilan g¢aligmalara ragmen
fonksiyonu belirsizligini korumaktadir (185). Baslangicta CGRP'nin beyinden
sempatik disa akisa aracilik ettigi gosterilmisti (186). Kisa bir siire sonra, insan ve
hayvan tiirlerinin derisine femtomol dozlarda ekzojen CGRP uygulandiginda,
kardiyovaskiiler sistemdeki ana etkisinin giiclii bir vazodilator oldugu saptandi(187).

CGRP'nin igerdigi duyusal lifler agr siiregleri ile iliskilidir. CGRP'nin migren
patogenezindeki rolii, CGRP reseptor antagonistlerinin terapotik potansiyelini ortaya
cikarmustir (185).

2.2.2. CGRP sentez ve yapisi

CGRP’nin insan viicudunda sentezlenen iki izoformu vardir. Yaygin
adlandirma ile a-CGRP (CGRP I) ve B-CGRP (CGRP II) denilen bu iki izoform 11.
kromozomdaki iki farkli gen bolgesinden sentezlenir (188). CALC I geni, kalsitonin
veya a-CGRP iiretmek i¢in alternatif eklemeye maruz kalabilirken, B-CGRP ise kendi
farkli CALC 1II geninden kopyalanmaktadir. a-CGRP ve B-CGRP, %90 aym
homolojiyi paylasir, insanda yalnizca 3 aa ile farklidirlar. Bu iki izoform benzer
biyolojik aktivite gosterir (181,189,190). Geleneksel olarak a-CGRP merkezi ve
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periferik sinir sisteminde bulunan baslica formdur. B-CGRP ise esas olarak enterik

sinir sisteminde bulunur ve a-GRP’den 7 kat daha fazla eksprese olur (191-193).

Insanda o-CGRP yapisi, B-CGRP'ninkine benzer 4 agik alan igermektedir
(194). NH2 terminalinin ilk 7 kalintis1 1. alan1 olusturur, bir disiilfid kopriisii ile bir
arada tutulan halka benzeri bir yapidadir. CGRP peptit antagonisti, CGRP 8 —-37, bu 1.
alanin ¢ikarilmasindan olusur. CGRP 8-18 kalintilar1 bir sarmaldan olusan 2. etki
alanim olusturur (195). Ozellikle sarmalin hidrofilik yiiziindeki kalintilar 11 ve 18,
yiiksek afiniteli baglanmanin desteklenmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynar (196). Kalint1
19 -27, CGRP'nin 3. alanini olusturur (194). 4. alan, COOH ucunu ve 28-37'den kalan
kalintilar1 igerir. Bir baglayici epitop olusturdugu diisiiniilen iki doniis bolgesine
sahiptir (197,198) (Sekil 6). CGRP igin tiir farkliliklar1 ve yap1 aktivite iliskileri
kapsamli bir sekilde arastirilmistir. Reseptor baglanmasi ve aktivasyonunda 6nemli rol

oynayan anahtar aa’lar tanimlanmistir (199) (Sekil 7).

Common coding Paoly “A” site Paly “A” site
5'Non- ~ '°9'onsexons Calcitonin- CGRP CGRP 3' Non-
coding exon C1 c2 coding exon coding exon coding exon

Calcitonin gene 5'aa ]—E] -

Transcription, polyadenylation, RNA splicing

Thyroid “C” ciV Ne‘uronal cells
Calcitonin mRMNA 5"-H I | "--3' 5'-'[ l '--'3' CGRP mRNA

l Translation l Translation

CGRP

Calcitonin -
precursor  H,N Longel Calcitonin 14623 ~O0OH HaN Lol CGRP | 4aal— COOH precursor
(17.4 kDa) {M_]' £ - (15.9 kDa)

Lys-Arg
Gly-Lys-Lys-Arg
Lys-Arg
Rry

Gly-Arg-Arg-hrg

Post-translational processing l Post-translational processing l

N

N-terminal Calcitonin =~ C-terminal N-terminal CGRP C-terminal
peptide peptide peptide peptide

Sekil 6. Insan, Rat ve Fare CGRP a-CGRP ve B-CGRP izoformlarmin aa dizilimleri
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55
1 | 18
Human-a-CGRP: H;N-Ala-Cys-Asp-Thr-Ala-Thr-Cys-Val-The-His-Arg-Leu-Ala-Gly-Leu-Leu-Ser-Arg-
Human-f-CGRP: HpN-Ala-Cys-Asn-Thr-Ala-Thr-Cys-Val-Thr-His-Arg-Leu-Ala-Gly-Leu-Leu-Ser-Arg-

Rat-a-CGRP: HpN-Ser-Cys-Asn-Thr-Ala-Thr-Cys-Val-Thr-His-Arg-Leu-Rla-Gly-Leu-Leu-Ser-Arg-
Rat-j-CGRP: HsN-Ser-Cys-Asn-Thr-Ala-Thr-Cys-Val-Thr-His-Arg-Leu-Ala-Gly-Leu-Leu-Ser-Arg-

Mouse-a-CGRP: HsN-Ser-Cys-Asn-Thr-Ala-Thr-Cys-Val-Thr-His-Arg-Leu-Ala-Gly-Leu-Leu-Ser-Arg
Mouse-f-CGRP: HjN-Sar-Cys-Asn-Thr-Ala-Thr-Cys-Val-Thr-His-Arg-Leu-Ala-Asp-Leu-Leu-Ser-Arg-

19 7
Human-uw-CGRP: Ser-Gly-Gly-Val-Val-Lys-Asn-Asn-Phe-Val-Pro-Thr-Asn-Val-Gly-Ser-Lys-Ala-Phe-C=0NHs

Human-f-CGRP: Ser-Gly-Gly-Met-Val-Lys-Ser-Asn-Phe-Val-Pro-Thr-Asn-Val-Gly-Ser-Lys-Ala-Phe-C=0NH3

Rat-a-CGRP: Ser-Gly-Gly-Val-Val-Lys-Asp-Asn-Phe-Val-Pro-Thr-Asn-Val-Gly-Ser—Glu-Ala-Phe-C=0NHp
Rat-p-CGRP: Ser-Gly-Gly-Val-Val-Lys-Asp-Asn-Phe-Val-Pro-Thr-Asn-Val-Gly-3er-Lys-Ala~Phe-C~0NHo

Mouse-a-CGRP: Ser-Gly-Gly-Val-Val-Lys-Asp-Rsn-Phe-Val-Pro-Thr-Asn-Val-Gly-Ser-Glu-Ala-FPhe-C=0NH2
Mouse-f-CGRP: Ser-Gly-Gly-Val-Leu-Lys-Asp-Asn-Phe-Val-Pro-Thr-Asp-Val-Gly-Ser-Glu-Ala-Phe-C=0NH3

Sekil 7. CALC 1 geninin islenmesi, ya oncelikle tiroidde kalsitonin sentezine ya da duyu
noronlarinda o-CGRP olusumuna yol agar (199).

CGRP sentezinin diizenlenmesi hala tam olarak anlasilamamustir, periferik
aksonotomi gibi sinir hasart modellerinde ve inflamatuvar yanit olusturan dokularda
sentezin arttigi disiiniilmektedir (200). Bu durumun makrofajlar ve keratinositler gibi
hiicrelerden nerve growth factor (NGF) lokal salinimi ile baglantili olabilecegi
diiginiilmistir. NGF, duyu sinirlerinin biiylimesi ve olgun sinirlerin islevinin
stirdiiriilmesi i¢in hayati 6nem tasiyan bir molekiildir (201). Transient receptor
potential vanilloid receptor-1 (TRPV1) agonisti kapsaisin ile tedaviyi takiben sinir
terminallerinden duyusal noéropeptidlerin tilkenmesinden sonra, CGRP sentezi i¢in
NGF gereklidir (202). Sentezden sonra, CGRP duyusal sinir terminalinde biiyiik,
yogun ¢ekirdekli vezikiillerde depolanir. Noronal depolarizasyonun ardindan, CGRP,
¢Oziiniir n-etimalemide duyarli faktor ek protein reseptorii protein ailesinin iiyelerini
iceren klasik ekzositotik yolaklarin aracilik ettigi kalsiyuma bagimli ekzositoz yoluyla
terminal ugtan salinir. CGRP'nin duyusal néronlardan salinmasi ilk olarak kapsaisin
kullanilarak gosterilmistir (203). CGRP aktivitesinin diizenlenmesiyle ilgili konular
iyi anlasilmistir, ancak hiicreden salindiktan sonra peptitin nasil metabolize edildigi

konusu hala belirsizdir (204).
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2.2.3. CGRP’nin periferik ve merkezi dagilim

CGRP, merkezi ve periferik sinir sisteminde yaygin olarak dagilmistir (182).
Her iki izoformun da néropeptit sentezinin ana bolgeleri olan trigeminal ganglion
hiicrelerinden ve dorsal root ganglion'dan (DRG) salindigi gosterilmistir (205,206).
CGRP'nin duyu noéronlari, 6zellikle miyelinsiz C lifleri ve ince miyelinli A-delta lifleri
ile birincil iligkisi agik bir sekilde bilinmektedir. Genellikle substance P (SP) ile
birlikte bulunur (207). CGRP ayrica motor noronlarda asetilkolin ile birlikte eksprese
edilir (208). a-CGRP formu, hem merkezi hem de periferik olarak bulunan ana
noronal form olarak kabul edilir. a-CGRP’nin immiinoreaktivitesinin B-CGRP’den
birka¢ kat daha yiiksek oldugu o6ne siirilmistir (192,209). B-CGRP bagirsakta
bulunmakla birlikte son calismalarda, sicandaki mezenterik dal arterlerinin
adventisyasinda, myenterik pleksus ve mukozada gozlenmis (210), vaskiiler sistemde
a-CGRP ile birlikte salindig1 gosterilmistir. Her iki izoformun sinir sisteminde yaygin

olarak bulundugu artik netlesmistir (185).

2.2.4. CGRP reseptorleri

Erken radyoligand baglama ¢aligmalari, CGRP'yi baglama kapasitesi olan ve
CGRP reseptoriinii eksprese eden dokularin haritasini ¢ikardi. Ik ¢alismalar CGRP |
ve CGRP Il olmak iizere iki reseptoriin varligini ortaya koydu. CGRP | ve CGRP I
reseptorlerinin varligi uzun yillardir tartisilirken, artik bir CGRP reseptoriiniin var
oldugu kabul edilmektedir. CGRP i¢in ek reseptorlerin goriiniir varligi, peptitin AM
ve intermedin reseptdrleri gibi farkli molekiiler bilesime sahip ilgili reseptorlere diisiik
de olsa bir afiniteye sahip olmasiyla agiklanabilir (211-213). CGRP reseptoriiniin
molekiiler yapisinin, iki alt birimden olustugunun anlasilmasi birkac yil aldi. Chang
ve ark. ile Fluhmann ve ark. 1990'larin basinda hem siganda hem de insanda hiicre
kiiltirlerinde eksprese edilen CGRP uyarisina yanit vermeyen bir "calcitonin like
receptor" (CLR) kesfetti. insan CLR proteininin 461 aa uzunlugunda oldugu ve
yapisinin bir pargasi olarak 7 transmembran alanina sahip oldugu bulundu (212,214)
(Sekil 8). Reseptoriin sigan proteini ile %96 sekans homolojisine ve insan kalsitonin
reseptorii ile yaklasik %56 sekans homolojisine sahip oldugu bulundu (212). 1996
yilinda Ayyar ve ark. human embryonic kidney 293 (HEK293) hiicrelerinde, Chang
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ve Fluhmann ile ayni klonlanmis reseptoriin, sasirtict bir sekilde CGRP uyarimi
sonrasinda cAMP olusumunda 60 kat artisa yol a¢tigi ve bunun CGRP 8-37 tarafindan
bloke edilebilecegini kesfettiler. Bu yanit, CLR ile birlikte eksprese edildiginde
CGRP'ye yanit veren, simdiye kadar bilinmeyen bir proteini endojen olarak eksprese
eden HEK293 hiicrelerine baglandi. Bu proteine ‘receptor activity modifying protein’
(RAMP) adi verildi (215). RAMP protein ailesi, her biri %30’un altinda dizi
benzerligine sahip ancak benzer bir yapiy1 paylasan RAMP1, RAMP2 ve RAMP3
olmak {izere li¢ tiyeden olusur (216). RAMP proteinleri, 100 aa’lik biiyiik bir hiicre
dis1 NH2 terminaline, tek bir transmembran alanina ve 10 aa’lik kisa bir hiicre i¢i
alanina sahip kiiciilk zar proteinleridir (185). CLR ve RAMPL'in birlikte
ekspresyonunun CGRP i¢in yiiksek afiniteye sahip bir CGRP reseptorii olusturdugu
one siiriilmiisti. CLR ve RAMP2'nin dimerizasyonunun ise ilgili peptit AM'e (AM1
reseptorll) yiiksek oranda yanit veren bir reseptor olusturdugu konusunda hizli bir
sekilde anlagmaya varildi. RAMP3 reseptorii, CGRP i¢in bir miktar segicilige sahip
olan 2. bir AM reseptorii (AM2 reseptorii) olarak bilinir (217,218). CGRP i¢in gergek
reseptoriin - CLR/RAMP1  kompleksi tarafindan olusturuldugu diistiniiliirken,
CGRP'nin CGRP/RAMP3 kompleksi (AM2 reseptorii) i¢in bir miktar afiniteye sahip
oldugu in vitro olarak gésterilmistir (185) (Sekil 8).

HUCRE DISI

HUCRE i¢i l @
1P3 \
IP3R
1 J’ Bilinmeyen
) ER iligki — |
. = (P38/ERK/JNK)

g Gen Transkripsiyonu \\

Sekil 8. CGRP reseptorleri ve hiicre ici sinyal yolaklar
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Ucgiincii protein olan receptor component protein (RCP), optimal olarak islevsel
bir CGRP reseptorii olusturmak icin gereklidir (Sekil 8). RCP, bilinen diger protein
dizileriyle ¢ok az homolojiye sahip olan olan kiigiik (17 kDa), hidrofilik, membran
baglantil1 bir proteindir. i1k olarak Corti'nin kobay organinda tanimlandi; burada izole
edilmis bir cDNA'nin CGRP'ye spesifik farmakolojik duyarlilik kazandiran bir
proteini kodladig1 gosterildi (219). RCP'nin CLR proteini ile birlikte aktive oldugu
gosterildi, bu da RCP'nin CGRP reseptorii ile iliskisinin optimal sinyal iletimi i¢in
onemli oldugunu dogruladi (220). Bu essiz proteinin o zamandan beri AM reseptorii

giidiimlii sinyallemenin diizenlenmesinde 6nemli oldugu gosterilmistir (221).

CGRP'nin ilk 7 aa kalintisinin ¢ikarilmasi, 1989'dan bugiine kadar CGRP'den
tiretilen yanitlar1 sorgulamak i¢in degerli bir deneysel ara¢ olarak kullanilan peptit
antagonisti CGRP8-37'yi ortaya ¢ikarmistir (211). Baglanma igin gereken minimum
par¢a olan CGRP27-37 gibi diger peptit antagonistleri de arastirilmig, ancak CGRP
reseptor antagonistlerinin  gelistirilmesi, reseptoriin endojen ligandinin peptit
olmasindan dolay1 zorluklarla karsilasmistir (185,222). Bildirilen ilk kiigiik molekillii
CGRP reseptor antagonisti, SmithKline Beecham tarafindan gelistirilen SB-273779
idi. Bu molekiiliin 0.31 mikroM'lik IC50 ile CGRP baglanmasini 6nledigi ve benzer
konsantrasyonda CGRP'™min neden oldugu siklaz aktivitesinin =~ %50'sini
engelleyebildigi bulundu (223). Bunu takiben, ilk giicli CGRP reseptor antagonisti
icin kanitlar 2000 y1linda Boehringer Ingelheim tarafindan yayimlandi. BIBN4096BS
veya olcegepant adli yeni kimyasal molekiiliin patenti alind1 (224). Olcegepant'in
gelecek vaat eden farmakolojisine dayanarak, Merck tarafindan yiiksek verimli tarama
yoluyla “gepant” ailesinin ek bir iiyesi tanimlandi. Baglangigta "bilesik 2" olarak
adlandirilan benzodiazepin benzeri onciil yapinin, 4,8 mikroM'lik bir Ki ile insan
CGRP reseptoriine diisliik afiniteye sahip oldugu gosterilmisti. Bu yapinin
optimizasyonu, ayni1 reseptorde ¢ok daha giiclii olan telcagepant'in gelistirilmesine yol

act1. Bu bilesigin iyi bir oral biyoyararlanima sahip oldugu bulundu (185).

2.2.4. CGRP reseptorii aracili hiicre ici sinyal yollar

RAMPI1'in CLR'ye baglanmasi, CLR'nin plazma zarina yeniden yerlesmesine

neden olur. RAMP ek olarak glikozilasyonu modiile ederek, CGRP ve antagonistinin
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ligand baglanmasini etkileme islevi goriir. Ayrica CLR-RAMP etkilesimleri, ligand
baglanmasini1 ve hiicre i¢i sinyal yollarina baglanmasini takiben konformasyonel
degisiklikler i¢in gereklidir. CGRP reseptor aktivasyonunun ortak belirteci olan
CAMP'nin sentezi, adenylate cyclase (AC) G-a bagimli uyarimi sonrasinda artar. Bu,
CGRP'nin damar sistemi, Ozellikle vaskiiler diiz kas ve noronal hiicreler iizerindeki
etkisi ile dogrudan baglantilidir (225,226). CGRP ayrica, mikrodizi analizi ile
belirlendigi tizere, glia ile zenginlestirilmis trigeminal ganglion hiicrelerinde genis bir
MAPK gen yelpazesinin transkripsiyonunu arttirir  (227). CGRP hiicre igi
sinyalizasyonu G-as cAMP, PKA ve cAMP response element binding proteini iceren
ortak bir hiicre i¢i sinyal yolu olsa da, bir dizi sinyal faktorii ve diger yollar (G-a i/a,
G-a g/11 ve B-arrestin sinyalini igerir) rapor edilmistir (185), (Sekil 8). CGRP hiicre

i¢i sinyalizasyonu, daha ¢ok ¢alismanin gerekli oldugu karmasik bir alandir (228).

2.2.5. CGRP’nin fizyolojik etkileri

Mikrovaskiiler bir vazodilatér olan CGRP, en gii¢lii PG’lerden 10 kat, asetil
kolin ve SP’den 10-100 kat daha gii¢lii bir etkiye sahiptir. Bu bilgiler, CGRP'nin
bilinen en gii¢lii mikrovaskiiler vazodilatorlerden biri oldugunu diislindiirtmektedir.
Femtomolar miktarda CGRP enjeksiyonlari, ciltte kan akigi artisina bagli olarak
kizarikliga neden olur (187). insan derisine pikomolar miktarda CGRP enjekte
edilmesi ile 5-6 saat siiren kutandz eritem olusumu goriilmiistiir (229). CGRP'nin
segici giiclii vazodilator etkisi serebral, koroner, bobrek vaskiiler yataklarinda tespit
edilmisgtir (191). Bu vazodilator aktivite, segici CGRP reseptor antagonistleri
tarafindan biyiik Olclide inhibe edilir (230). CGRP'nin vazodilator etkisi, giglii
potensinin yani sira diger vazodilatorlere gore daha kalict goriinmektedir (185).
CGRP'nin vazodilator etkisi, yogun bir sekilde in vivo olarak incelenmistir. CGRP
sistemik olarak uygulandiginda, hem normotansif hem de hipertansif siganlarda kan
basincint  diisiirdiigii  gézlenmistir (231). Bu mekanizmalarin, periferik arter
damarlarinda hem nitrik oksit (NO) bagimli hem de bagimsiz vazodilatator yollart
icerdigi disiiniilmektedir (232). CGRP ayrica saglikli goniilliilere ve kardiyovaskiiler
hastalara sistemik olarak verilmis, ¢alisma sonucunda bir vazodilator olarak etki ettigi
gosterilmistir. IV CGRP uygulamasindan sonra kalpte vazodilator etkilere ek olarak

pozitif inotropik ve kronotropik yanitlar gézlenmistir (233). CGRP dogrudan beynin
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ventrikiiler sistemine enjekte edildiginde, hipertansif tepkiye neden oldugu
saptanmistir. Bu etkinin noradrenerjik sempatik sinirlerin segici aktivasyonu yoluyla
oldugu gosterilmistir (186). CGRP'ye bagh vazodilatasyonda, endotel bagimli ve
bagimsiz yollar dahil olmak iizere bir¢ok yolun rol oynadig: diistiniilmektedir (191).
Endotel ve NO’dan bagimsiz yol, en sik gozlenen yoldur. CGRP uygulamasindan
sonra cAMP'de bir artig goriiliir ve endotel yoklugunda gevseme meydana gelebilir,
bu da CGRP'nin cAMP {iretimini tetiklemek icin diiz kas hiicrelerinde AC’1 dogrudan
uyardigin1 distindiiriir. CGRP, insan endotelinde cAMP'yi artirir (234). Bu artis
sonrast cAMP tarafindan PKA aktivasyonu gergeklesir. PKA aktivasyonu ATP'ye
duyarl potasyum kanallarinin fosforilasyonuna ve agilmasina yol agarak gevsemeye
neden olur. CGRP tarafindan uyarilabilen bir diger yol da endotel bagimli gevseme
yoludur. CGRP, bir endotelyal reseptor araciligiyla etki ederek cAMP'de artigsa ve NO
tiretimine neden olur. NO'nun diiz kas hiicresine difiizyonu, guanilat siklaz

aktivasyonu ile cGMP iiretimine yol agar ve gevsemeye neden olur (235).

2.2.6. CGRP’nin Nérojenik Inflamasyondaki Rolii

Duyusal sinir lifleri kollateral bir sekilde dallanmistir; bir duyu sinirinin
periferik terminali aktive edildiginde, aksiyon potansiyellerinin sadece dorsal boynuza
iletilmedigi, aym1 zamanda antidromik olarak dallardan asagiya iletildigi
diistiniilmektedir. Bu iletim sonucu, periferik dallardan néropeptit salinimi gergeklesir.
Norojenik inflamasyon, sinir terminallerinden ndropeptitlerin salinmasiin neden
oldugu mikrovaskiiler etkilere verilen genel isimdir. Norojenik inflamasyonda rol
aldig1 bilinen iki ana proinflamatuvar noropeptit, CGRP ve SP’dir. Bu iki noropeptit
giiclii birer vazodilatordiir, bu nedenle bu peptitlerin salinmasi 6dem olusumuna, kan
akiginin artmasina ve inflamatuvar hiicrelerin intravaskiiler bolgeye gociine neden
olur. CGRP'nin inflamasyondaki rolii gdzden gegcirildiginde genel olarak, CGRP'nin
konak savunmasi ve iltihaplanma ile ilgili bir dizi bagisiklik diizenleyici tepkiye
aracilik ettigi one siiriilmiistiir. CGRP, vazodilatasyona sekonder inflamasyonu tesvik
edebilir ve cAMP'yi artirma yetenegi ile inflamatuvar mediator salinimini inhibe
edebilir. Bu nedenle, net etkisi CGRP'nin ne zaman, ne miktarda ve nasil salindigina
baghdir. Yapilan ¢alismalar sonucu CGRP’nin proinflamatuvar ve antiinflamatuvar

etkisi halen netlik kazanmamustir (236-238).
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2.2.7. CGRP ve Artrit

Artritli hastalarin plazma ve eklem sivilarinda CGRP diizeyleri yiiksek olarak
saptanmistir. CGRP ve spesifik reseptorleri, eklem afferentlerinde eksprese edilir.
Calismalar artrit gelisimi ile birlikte CGRP reseptorlerinin  aktive oldugunu
gostermektedir (13). Periferik CGRP salimimi, akut vazodilatasyonun ve kronik
inflamasyonun temel 6zellikleri olan endotelyal hiicre proliferasyonu ve anjiyogenezi
takip eden sinovyal vaskiiler hiicrelerin aktivasyonu ile sonuglanir (239,240). Artritli
eklemlerde duyu innervasyonunda artig gézlenir ve bu sinir liflerinin gogunun CGRP
immiinreaktif oldugu gortilmistiir (10,241). CGRP reseptor aktivasyonunun endotel
hiicreleri tizerindeki anjiyojenik etkilerinin, AC aktivasyonu ve PK’larin aracilik ettigi
proliferasyon, migrasyon ve tiip olusumu ile sonu¢landigi diisiiniilmektedir (239,240).
CGRP, SP, tropomiyozin reseptér kinaz A (TrkA), TRPV1 ve transient receptor
potential ankyrin (TRPAL) dorsal kok gangliyonlarinda sentezlenir. Sentez sonrasi

primer afferentlerin periferik terminallerine taginir (13).

TRPV1 veya TRPALI aktivasyonu, sirasiyla hem sinoviyum igindeki yerlesik
hiicrelerde (6rn. endotelyal hiicreler) hem de duyu noronlarinin periferik
terminallerinde G-protein kenetli reseptorler iizerinde etkili olan CGRP ve SP’nin
birlikte salimmi uyarir. CGRP, makrofajlar gibi inflamatuvar hiicrelerden, duyu
ndronlarini sensitize eden proinflamatuvar mediatérlerin salinimini indiikler (13,242).
Inflamatuvar hiicrelerden saliman NGF, TrkA'y1 baglar. NGF ve TrkA kompleksi
dorsal kok gangliyonuna retrograd olarak taginarak CGRP ekspresyonunun artmasina
neden olur. CGRP ayrica AC ve PK’lar1 aktive eder. Endotel hiicrelerinde vaskiiler
endotelyal biiytime faktorii ekspresyonunu arttirarak anjiyogenezi uyarir. Endotel
hiicreleri ayrica CGRP'yi eksprese edebilir, bu da pozitif feedback ile sonuglanir.
CGRP, duyusal sinir terminallerindeki reseptorler tizerine etki ederek duyarliligi daha
da arttirrr. CGRP'nin bu hiicresel hedeflerdeki eylemleri, kronik artritte agr1 ve
inflamasyona o6nemli bir katki yaptigi, anjiyogenez, inflamasyon ve periferik

duyarlilig1 etkiledigi diisiiniilmektedir (13).
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3. GEREC VE YONTEM

Caligmamiz vaka-kontrollii, prospektif, kesitsel bir ¢caligma olarak tasarlandi.
Bu calisma igin Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Saglik
Arastirmalar Kurulu’ndan 18.10.2021 tarihli, 2021/209 karar no’lu etik kurul onay:
alindi. Caligma protokolii Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak hazirlandi. Katilimeilar
caligmaya dahil edilmeden 6nce konu hakkinda bilgilendirilerek, katilimlari i¢in yazili

onam alind1 (Ek-1). Calismaya katilim goniilliiliik esasina gore yapildi.

3.1. Hastalar ve Kontrol Grubunun Olusturulmasi

Calismamiza Kasim 2021 ve May1s 2022 tarihleri arasinda Diizce Universitesi
Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Poliklinigine bagvuran
ACR/EULAR 2010 RA i¢in Simiflandirma Kriterleri’ne gore RA tanisi alan 18-65 yas
arast 80 hasta ve yine ayn1 yas araliginda 40 saglikli kontrol alindi. Calismaya dahil
edilen 80 RA hastasinin; 40’1 seronegatif, 40’1 seropozitifti. RA ve kontrol grubunun
CRP, ESH ve rutin kan tahlilleri yapildu.

Hastalar ve saglikli kontroller igin ¢alismamizin diglama kriterleri:

Gebelik ya da laktasyon

Akut veya kronik enfeksiyon

Malignite

RA’ya eslik eden ikincil Romatolojik hastalik

Ileri evre bobrek yetmezligi

[leri evre karaciger yetmezligi

Ileri Evre KOAH

Migren

. CGRP diizeyine etki eden ila¢ kullanimi

10. Hastanin anketleri anlamasina engel olan kooperasyon bozuklugu

©ooNo WM R

Calismaya katilan tiim bireyler demografik bilgileri (yas, cinsiyet, egitim
diizeyi, medeni hali, kilo, boy, viicut kitle indeksi (VKI), meslek), sigara ve alkol

kullanimi agisindan detayli olarak sorgulandi ve degerlendirme formuna kaydedildi.
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RA’11 hastalar romatizmal hastalik siiresi, sabah tutuklugunun siiresi, hassas ve

sis eklem sayilari, almig olduklar1 tedaviler agisindan degerlendirildi.

Meslekler, beden giiciiyle ¢alisanlar ‘manuel’, beden giiciiyle ¢alismayanlar

‘nonmanuel’ olarak 2 gruba ayrildi.

Kontrol amagcli istenen ve en son alinan ESH, CRP diizeyleri, sistemde bulunan
ANA, anti-CCP, RF sonuglar1 kaydedildi. CRP ve ESH degerleri yas ve cinsiyete gore
hesaplandi. Anti-CCP, RF, ANA sonuglar1 negatif ve pozitif olarak kaydedildi.

VKI, kilogram cinsinden agirligin, metre cinsinden boyun karesine bdliimii ile
kg/m? olarak hesaplandi. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore zayif, normal,

fazla kilolu ve obez olarak siniflandirildi.

VAS skorlari, DAS-28 hastalik aktivite ve disabilite skorlar1 hesaplandi. DAS-
28 degeri; sis ve hassas eklem sayisi, ESH ve hastanin kendi durumunu VAS
kullanarak genel olarak degerlendirildigi genel saglik degerlendirilmesi kullanilarak
sabit bir formiille hesaplandi. DAS-28 sonucuna gore hastalar {i¢ gruba ayrildi: DAS-
28: < 2.6 olanlar ‘remisyon’, DAS-28: 2.6-3.2 arasinda olanlar ‘diisiik hastalik
aktivitesi’, DAS-28: 3.2-5.1 arasinda olanlar ‘orta hastalik aktivitesi’, DAS-28: > 5.1

olanlar ‘yiiksek hastalik aktivitesi’ olarak degerlendirildi.

Hastalik aktivitesi ile sosyodemografik, laboratuvar ve klinik oOzellikleri
arasindaki iligkinin incelenmesi i¢in RA hasta grubunu, DAS28-ESH kompozit
Olgegine gore remisyon (n=31) ve aktif (n=49) olarak iki gruba ayrildi.

RA’ll hastalar1 kullandiklar1 antiromatizmal ilaglara gore; ilag kullanmayan,
csDMARD kullanan, bDMARD kullanan, csDMARD+bDMARD kullananlar olarak
gruplandirdik.

Tiim hastalar saglik degerlendirme anketi (HAQ) uygulandi.
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Viziiel Analog Skala (VAS):

Agrinin degerlendirilmesi i¢in kullanilan bir skaladir. Diiz beyaz bir kagit
izerine horizontal diizlemde araliklar1 1’er cm olacak sekilde 10 cm’lik bir ¢izgi ¢izildi
ve numaralandirildi. Hastalara skalanin sol ucunun giderek azalan, sag ucunun giderek
artan agriy1 ifade ettigi belirtildikten sonra en soldaki ucunun agrinin olmadigi, en
sagdaki ucunun ise dayanilmaz agriya karsilik geldigi belirtildi. Hastanin, o anda var
olan agrisinin siddetini diisiinerek, agrisina en yakin olan numaray1 isaretlemesi
istendi. VAS skoru hasta ve hekim tarafindan VAS-hasta ve VAS-hekim olacak
sekilde degerlendirildi.

Saghk Degerlendirme Anketi (HAQ):

Gilinliik yasam aktivitelerini, bireyin fiziksel fonksiyonlarindaki kisitliliklarini,
hastalik siirecinin yol ag¢tigi yapisal hasar1 degerlendiren 8 alt kategoriden ve 20
sorudan meydana gelen bir 6lgektir. Bu skorlamada yardimci alet kullanimi, bagka bir
kisiden istenen yardim da dikkate alinmaktadir. Katilimcilardan sorular ile ilgili
aktiviteyi yapabilme durumlarina gore derecelendirmeli yanit vermesi istendi (O:
rahatca yapiyorum, 1: biraz zorlanarak, 2: ¢ok zorlanarak, 3: hi¢ yapamiyorum). Her
boliim ayr1 ayri skorlanip, 8 boliimiin skorunun ortalamasi alinarak 0-3 arasinda

degisebilen tek bir HAQ skoru belirlendi.

CGRP (Calcitonin Gene Related Peptide) Diizeyinin Belirlenmesi

Calismaya alinan tiim bireylerden 24 saatlik aglik sonrast 5 ml ven6z kan
ornekleri separator jel igeren biyokimya tiiplerine alindi. Alinan numuneler 2 saat oda
sicakliginda bekletildikten sonra 1000 devirde 20 dakika santrifiij edildikten sonra
analizin yapilacag1 giine kadar -80°C’de muhafaza edildi. ELISA ¢alismasindan 12

saat once ornekler oda sicakliginda bekletilip ¢ozlinmeleri beklendi.

CGRP diizeyi serum numunelerinden ELISA yontemiyle Ol¢ilildi. ELK
Biotech markali ELK1037 katalog nolu Human CGRP ELISA kiti kullanilda.

Bu ELISA kiti, Sandwich-ELISA prensibini kullanmaktadir. Bu kit iginde
saglanan mikro ELISA plakasi, CGRP’ye 6zgii bir antikorla dnceden kaplanmistir.
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Standartlar veya numuneler, uygun mikro ELISA plaka oyuklarina ilave edilmistir,
ardindan CGRP’ye 6zgii biyotin-konjuge antikor eklenmistir. Daha sonra Horseradish
Peroxidase'e (HRP) konjuge Avidin her mikroplaka kuyusuna ard arda eklenmis ve
inkiibe edilmistir. Serbest bilesenler yikanmis ve substrat ¢ozeltisi her oyuga ilave
edilmistir. 3,3',5,5'-Tetramethylbenzidine (TMB) substrat soliisyonu eklendikten
sonra, yalnizca CGRP, biyotinle konjuge antikor ve enzimle konjuge Avidin igeren
oyuklarin renginde bir degisiklik gozlenmistir. Enzim-substrat reaksiyonu, siilfiirik
asit ¢ozeltisi ilave edilerek sonlandirilmistir ve renk degisimi 450nm + 10nm dalga
boyunda  spektrofotometrik  olarak  Olgiilmiistir.  Numunelerdeki CGRP
konsantrasyonu daha sonra numunelerin ortalama degerleri ile standart egriyle

karsilastirilarak belirlenmistir.

Calisma oncesi islem basamaklari: Reaktiflerin Hazirlanmasi

1. Kullanmadan once tiim kit bilesenleri ve numuneleri oda sicakligina (18-25°C)

getirildi.
2. Kitin tamami tek seferde kullanilda.
3. 25x yikama tamponunu ¢ift buharli su ile 1x ¢alisma konsantrasyonuna seyreltildi.

4. Standart ¢alisma soliisyonu: Standart soliisyonu 1.0 ml standart seyreltici ile
sulandirildi, oda sicakliginda 10 dakika bekletildi, kopirmeyecek sekilde hafifce
calkalandi. Standart soliisyonunun konsantrasyonu 1000 pg/ml’di. Sonraki asamada
0,5 ml standart seyreltici i¢eren 7 tiip hazirlandi ve asagida resimdeki (Sekil 9) sekilde
bir yar1 yariya seyreltme serisi iiretmek i¢in dnceden seyreltilmis standart soliisyonu
kullanildi. Bir sonraki transferden once her tiip iyice karistirildi. 1000 pg/ml, 500
pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62.5 pg/ml, 31.25 pg/ml, 15.63 pg/ml gibi 7 nokta

seyreltilmis standart soliisyon ve 0 pg/ml yani bos olan son EP tiipleri ayarlandi.
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500uL 500pL 500puL  500uL 500uL  500pL

' i

Stock
P 1
Standard T |
pg/mL 1000 500 250 125 62.5 31.25 15.63

Sekil 9. Seyreltme basamaklar

5. Biyotinlenmis Antikor ve Streptavidin-HRP: Kullanmadan 6nce stok Biyotinlenmis
Antikor ve Streptavidin-HRP santrifiijlendi. Bunlari sirasiyla Biyotinlenmis Antikor

Seyrelticisi ve HRP Seyrelticisi ile ¢alisma konsantrasyonuna 100 kat seyreltildi.

6. TMB substrati - Cozeltinin gerekli dozajini sterilize edilmis uclarla aspire edildi ve

kalan ¢ozelti tekrar siseye dokiilmedi.
Test Prosediirii

1. Seyreltilmis standart, bos ve numune soliisyonlar i¢in kuyucuklar belirlendi.
Standart soliisyon igin 7 kuyucuk, bos i¢in 1 kuyucuk hazirland1. Uygun kuyucuklara
100 pL standart caligma soliisyonu ve 100uL numune eklendi. Plaka kapatici ile
ortiildii. NUVE EC 160 CO2 Inkiibatdr’de 37°C'de 80 dakika inkiibe edildi.

2. Her kuyucugun sivist ¢ikarildi. Soliisyon aspire edilerek her kuyucuk 200 pL 1x
yikama soliisyonu ile yikandi ve 1-2 dakika bekletildi. Plakay1 emici kagida yaslayarak
tiim kuyucuklarda kalan sivi tamamen ¢ikarildi. Tim kuyucuklar 3 kez yikandi. Son
yikamadan sonra, kalan yikama tamponu aspire edilerek ¢ikarildi. Plaka ters gevirildi

ve emici kagida bastirildi.

3. Her kuyucuga 100 pL Biyotinlenmis Antikor ¢alisma soliisyonu eklenerek,
kuyucuklar plak kapatic ile kapatildi ve NUVE EC 160 CO2 Inkiibatér’de 37°C'de 50
dakika inkiibe edildi.

4, ikinci adimda gergeklestirildigi gibi aspirasyon ve yikama islemi toplam 3 kez

tekrarlanda.
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5. Her kuyucuga 100 pL Streptavidin-HRP ¢alisma soliisyonu eklenerek, kuyulari plak
kapatici ile kapatildi ve NUVE EC 160 CO2 Inkiibator’de 37°C'de 50 dakika inkiibe
edildi.

6. ikinci adimda gerceklestirildigi gibi aspirasyon ve yikama islemi toplam 5 kez

tekrarlanda.

7. Her kuyucuga 90 uL. TMB substrat soliisyonu eklendi. Yeni bir plaka kapatici ile
ortiildii. NUVE EC 160 CO2 Inkiibatoér’de 37°C'de 20 dakika inkiibe edildi. Isiktan
korunmasina 6zen gosterildi. TMB substrat soliisyon eklendiginde sivinin maviye

dondiigii goriildii.

8. Her kuyucuga 50 uL stop reaktifi eklendi. Stop reaktifi eklendiginde sivinin
sarardig1 gozlendi. Plakanin kenarina vurarak sivi karigtirildi. Stop reaktifinin ekleme

siras1t, TMB substrat soliisyonu ile ayn1 sekilde uyguland.

9. Plakanin altindaki herhangi bir su damlasi, parmak izi (v.s) kaldirildi. Sivinin
yiizeyinde kabarcik olmadigindan emin olundu. Ardindan mikroplaka okuyucu
calistirilarak hemen Epoch Microplate Spektrofotometre cihazi ile 450 nm'de 6l¢tim

yapildi.
Sonuclarin Hesaplanmasi

Her standart, kontrol ve numune kuyucuk igin ¢ift okumalarin ortalamasi alindi
ve ortalama degerden sifir standart optik yogunlugu cikarildi. Y ekseninde Insan
CGRP konsantrasyonu ve x ekseninde absorbans ile standart bir egri olusturuldu ve
grafikteki noktalar boyunca en uygun egri ¢izildi. Kit kilavuzunda belirtildigi sekilde
egriyi olusturmak i¢in Curve Expert yazilimi kullanilarak program igerisindeki en

uygun egri secildi (Sekil 10).
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Polynomial Regression (degree=7)
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Sekil 10. Insan CGRP konsantrasyonu ile absorbans egrisi
Istatistiksel Analiz

Calismadaki verilerin tiiriine goére uygun tanimlayici istatistikler hesaplandi.
Siirekli nicel degiskenlerin normallik varsayim kontrolii Shapiro Wilk testiyle, grup
varyanslarinin  homojenligi ise Levene testiyle incelendi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda Kruskal Wallis testi, Independent samples t test ve Mann-Whitney
U testi kullanildi. Degiskenler arasi iligkileri incelemek icin Spearman korelasyon
katsayis1 hesaplandi. Onemli faktdrlerin belirlenmesinde lojistik regresyon analizi
uygulandi. Incelenen molekiil i¢in en uygun cut-off degeri Receiver operating
characteristic-ROC analizi ile bulundu. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiyi
incelemek i¢in Pearson ki-kare, Fisher-Freeman-Halton (post hoc Bonferroni test) ve
Fisher exact testleri uygulandu. Istatistiksel analizler igin SPSS 22 programi kullanild

ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 40 seronegatif ve 40 seropozitif olmak iizere 80 RA tanili hasta ve

kontrol grubu i¢in 40 saglikli katilimcidan olusan toplam 120 goniillii dahil edildi.

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikler agisindan karsilastirmasi

Grup
Hasta Saghkh p
n % n %
Cinsiyet | Kadin 60 75.0 30 75.0 0.09¢
Erkek 20 25.0 10 25.0 '
Yas* 51.249.9 50.9+£7.1 &
53 [15.5] 52 [11] 0.464
ilo* .2+16. 2£15.
Kilo 79.2+16.3 69.2+15.5 0.001&
78.5 [21] 66.5 [22.5]
*
Boy 162.4+7.8 164.5+7.4 <0.001&
162 [7.5] 163 [10]
i
VKI 30.0+6.1 25.5+£5.2 <0.001&
28.8 [6.6] 25.1 [8.6]
Medeni Bekar 8 10.0 0 0.0 0.051%
Hal Evli 72 90.0 40 100.0 '
Meslek Bedensel 69 86.3 30 75.0
calismayanlar .
Bedensel 11 13.8 10 25.0 0.126
calisanlar
Egitim Okuma yazma 5 6.3 0 0.0
Diizeyi yok
Ok 7 8.8 0 0.0
=T YOl 0.029°
ilkogretim 44 55.0 23 57.5
lise 14 17.5 5 12.5
lisans 10 12.5 12 30.0
Sigara Var 20 25.0 13 325 0.386¢
Kullanim | Yok 60 75.0 27 67.5% '
CRP* 1.1£1.7 0.2+0.1
<0.001%
0.5[1.1] 0.2 [0.2] 0.001
ESH*
25.5£19.4 13.5+7.7 0.002&
22 [26.5] 11 [10.5]

* Ortalama+Standart Sapma, Medyan [Ceyrekleraras1 Genislik];  Mann-Whitney U
testi: £ Pearson Kki-kare testi: * Fisher-Freeman-Halton testi: ¥ Fisher exact test




Tablo 13. Hasta grubunda RA ile iliskili 6zelliklerin dagilimi ve DAS-28 ESH,

HAQ, CCP ve RF bulgulariin incelenmesi

n %
RF Pozitif 37 46.3
Negatif 43 53.8
Anti-CCP Pozitif 36 45.0
Negatif 44 55.0
ANA Pozitif 49 61.3
Negatif 31 38.8
Aile Oyksii Var 36 45.0
Yok 44 55.0
Baslangic Sekli Yavas 31 38.8
Orta Hiz 7 8.8
Akut 42 52.5
Sabah tutukluluk Yok 35 43.8
siiresi 1-29dk 3 3.8
30-59dk 15 18.8
1 saat ve iizeri 27 33.8
DAS-28 Gruplan Remisyon 31 38.8
Diisiik Hastalik Aktivitesi 5 6.3
Orta Siddette Hastalik 18 22.5
Yiiksek Hastalik Aktivitesi 26 32.5
HAQ Gruplan Hafif zorluklar ve orta 49 61.3
derecede engellilik
Orta ile siddetli engellilik 25 31.3
Siddetli ile cok ciddi engellilik 6 7.5
DAS_28* 3.8£1.9
4.1[3.3]
HAQ* 0.6+0.7
0.4 1.3]
VAS-Hasta” 3[5]
VAS-Hekim# 3[5]
7.8£9.4
Hassas Eklem Sayis1* 25 [14]
Sis Eklem Sayis1* 4210?; :Z]

* OrtalamazStandart Sapma, Medyan [Ceyreklerarasi Genislik] # Medyan
[Ceyrekleraras1 Geniglik]
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Tablo 14. Hastalarin aldiklar tedavi tiirii ile kullandiklar1 ilaglar

n

%

Kullanilan Yok 6 7.5
Tedavi csDMARD 28 35.0
bDMARD 19 23.8
csDMARD + bDMARD 27 33.8
Kullanilan ila¢ [YOK 6 7.5
Adalimumab 5 6.3
Etanercept 4 5.0
Golimumab 5 6.3
HXK + LEF 1 1.3
LEF 4 5.0
LEF + Abatacept 2 2.5
LEF + Etanercept 4 5.0
LEF + Golimumab 1 1.3
LEF + KOL + Etanercept 1 1.3
LEF + Sertolizumab 1 1.3
LEF + SLZ 1 1.3
LEF + Tofacitinib 1 1.3
MTX 5 6.3
MTX + Adalimumab 6 7.5
MTX + Etanercept 5 6.3
MTX + Golimumab 3 3.8
MTX + HXK + Adalimumab 1 1.3
MTX + KOL 1 1.3
MTX + LEF 1 1.3
MTX + PLQ 3 3.8
MTX + PLQ + KOL 1 1.3
MTX + SLZ 1 1.3
MTX + SLZ + KOL 1 1.3
MTX +SLZ + PLQ 1 1.3
MTX + Tofacitinib 2 2.5
PLQ 1 1.3
PLQ + KOL 1 1.3
PLQ + Tocilizumabilizumab 1 1.3
Sekukinumab 1 1.3
Sertolizumab 3 3.8
SLZ 4 5.0
SLZ +PLQ 1 1.3
Tocilizumab 1 1.3
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Cinsiyet (p=0.999) ve yas (p=0.464) acisindan gruplar homojendi. Medeni hal,
meslek ve sigara kullanim1 agisindan gruplar arasinda anlamli diizeyde bir fark yoktu
(p>0.05), (Tablo 12). RA tanili lisans mezunu hastalarin orani (%12.5), kontrol
grubundan (%30) anlaml1 diizeyde daha diistiktii (p=0.029).

RA tanili hastalarda kilo (p=0.001), boy (p<0.001), VKI (p<0.001), CRP
(p<0.001), ve ESH (p=0.002) degerleri kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha
yiiksek bulundu (p<0.05), (Tablo 12).

RA tanili hastalarda 6l¢iillen CGRP degeri, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha yiiksek saptandi (p<0.001), (Tablo 15).

Tablo 15. Hasta ve kontrol gruplarinin CGRP diizeylerinin karsilastiriimasi

Grup
Hasta Saghkh p
129.5+103.2 48 4008 0
* &
" 91.1 [112.5] 40.8 [25.7] <0.001

* Ortalama=Standart Sapma, Medyan [Ceyrekleraras1 Genislik]* Mann-Whitney U
testi

Seropozitif hastalarda Olgiilen CGRP degeri, seronegatif hastalara gore
istatistiksel anlamlilikta yiiksek bulundu (p=0.017), (Tablo 16).

Tablo 16. Seronegatif ve seropozitif gruplarinin CGRP diizeylerinin karsilastiriimasi

Sero Grup
Sero negatif Sero pozitif P
105.1 £83.2 154£116 &
CGRP 66.1 [69.7] 118.7 [145.7] 0.017

* Ortalama=Standart Sapma, Medyan [Ceyrekleraras1 Genislik] & Mann-Whitney U
testi
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Hasta ve kontrol grubunu ayiran CGRP degeri i¢in en uygun cut off degeri %70
sensitivite ve %87,5 spesifite ile 61.78 olarak belirlendi (AUC: 0.839, p<0.001),

(Sekil 11). Iyi diizeyde ayirict olan bu kesim noktasi i¢in hesaplanan tani kriter
Olciitleri Tablo 17°de verildi.

Tablo 17. Kontrol grubuna gore hasta grubun CGRP diizeylerinin ROC analizi ile
cut-off deger belirlenmesi

%95 Giiven

cut-off, AUC | SH 0 Arallg.l. S.el:lSI SPeSIf LR+ | LR-
Alt Ust | tivite | ite

Smir | Sinr

CGRP | >61.78 | 0.839 | 0.037 | <0.001 | 0.767 | 0.912 | %70 |%87.5| 5.60 | 0.34

AUC (Area Under the ROC Curve): ROC egrisi altindaki alan, SH: Standart Hata,
LR: Likelihood Ratio

ROC Curve

1.0 Source of the

Curve
— CGRP

—— Reference Line
0.

_é" 0.6
=
=
71
=
&

0.4

0.2

0.0

0.0 0.z 0.4 0.6 0a 1.0
1 - Specificity

Sekil 11. CGREP diizeyi icin ¢calisilan ROC analiz grafigi
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Aktif RA tanili hastalarda CGRP (p<0.001), CRP (p=0.001), ESH (p<0.001),
HAQ (p<0.001), VAS-Hasta (p<0.001), VAS-Hekim (p<0.001) degerleri remisyonda
olan hastalara gore istatistiksel anlamlilikta daha yiiksek saptandi (p<0.05), (Tablo 18).

Anti-CCP ve ANA sonuglari agisindan DAS-28 gruplari arasinda fark yoktu
(p>0.05), (Tablo 18). Aktif RA tanili hastalarda RF pozitif olanlarin orani (%57.1),
remisyondakilerden (%29) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p=0.014), (Tablo 18).

Tablo 18. Hastalarin DAS-28’in gruplara gore sosyodemografik, laboratuvar ve

klinik 6zellikleri arasindaki farkliliklarin incelenmesi

DAS-28 Gruplar
Remisyon Aktif P
49.9+11.8 52.1+8.4
% &
Yas 54 [19] 53 [11] 0.646
« 82.5+60.3 159.3£113.7 &
CGRP 59.4 [48.7] 1178158 | 000!
. 0.5+0.9 1.5£1.9 N
CRP 0.3[0.6] 0.9 [1.8] 0.001
__— 14.1£10.5 32.7+20.3 &
Sedim 10 [17] 30 [28] <0.001
- 0.1+0.4 1+£0.6 &
HAQ 0 0] L] <0.001
VAS-Hasta” 0[1] 4[4] <0.001%&
VAS-Hekim# 0[1] 413] <0.001%
RF n % n %
Pozitif 9 29.00 28 57.10 0.014%
Negatif 22 71.00 21 42.90
Anti-CCP
Pozitif 11 35.50 25 51.00 0.174*
Negatif 20 64.50 24 49.00
ANA
Pozitif 21 67.70 28 57.10 0.343*
Negatif 10 32.30 21 42.90

* Ortalama=Standart Sapma, Medyan [Ceyrekleraras1 Genislik]; € Mann-Whitney U
testi; ¥ Medyan [Ceyreklerarasi Genislik]; * Pearson Ki-kare testi

Yas, CGRP, CRP, ESH degerleri agisindan orta ve yiiksek hastalik aktivitesine

sahip hastalar arasinda anlamli diizeyde fark yoktu (p>0.05), (Tablo 19). Yiiksek
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hastalik aktivitesine sahip hastalarda 6l¢iilen HAQ (p<0.001), VAS-Hasta (p<0.001),
VAS-Hekim (p<0.001) degerleri, orta hastalik aktivitesine sahip hastalara gore
istatistiksel anlamlilikta yiiksek saptandi (p<0.05), (Tablo 19).

Anti-CCP ve RF sonuglar1 agisindan DAS-28 (orta-yiiksek) gruplari1 arasinda
anlaml diizeyde fark yoktu (p>0.05), (Tablo 19). Yiiksek hastalik aktiviteli hastalarda
ANA’s1 pozitif olanlarin orani (%73.1), orta hastalik aktiviteli hastalardan (%38.9)
istatistiksel anlamlilikta daha yiiksek bulundu (p=0.023) (Tablo 19).

Tablo 19. Hastalarin DAS-28’in gruplara gore 6l¢tim bulgulari arasindaki
farkliliklarin incelenmesi

DAS-28 Gruplari
Orta Hastahk Yiiksek Hastahk
Aktivitesi Aktivitesi P
51483 52.0:8.8 .
Yas 51 [11] 53.5 [15] 0.752
184.5£124.7 152.7£112.7 o
CGRP 175.3 [198.1] 118.7 [105] 0.543
1.6£23 1.6+1.8 N
CRP 0.6 [1.7] 11[19] 0.424
20.4420.9 34.3420.7 o
ESH o v 0.459
0.740.5 1340.5 .
HAQ 0.6 [0.9] 1.4[0.6] <0.001
VAS-Hasta 35 [1] 6.5 [2] <0.001%
VAS-Hekim 3.5 [1] 6 2] <0.001%
RF n % n %
Pozitif 8 44.4 16 615 0.263¢
Negatif 10 55.6 10 38.5
Anti-CCP
Pozitif 7 38.9 15 57.7 0.220°
Negatif 11 611 11 4223
ANA
Pozitif 7 38.9 19 731 0.023¢
Negatif 11 61.1 7 26.9

* Ortalama+Standart Sapma, Medyan [Ceyrekleraras1 Genislik];  Mann-Whitney U
testi;* Pearson ki-kare testi; {Independent samples t test

CGRP, CRP ve ESH degerlerinin DAS-28 ESH aktivitesi (remisyon-aktif)
tizerine etkili faktorler oldugu saptandi. CGRP (p=0.003), CRP (p=0.013) ve ESH
(p<0.001) degerlerindeki artis, DAS-28’e gore hastaligin aktif olma odds oranini
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sirastyla 1.012, 2.295 ve 1.083 kat arttirdigi goriildii (p<0.05), (Tablo 20). Ancak
HAQ, RF, anti-CCP, ANA faktorlerinin her birinin DAS-28 ESH aktivitesi tizerindeki

etkisi i¢in anlaml1 bir lojistik regresyon modeli elde edilemedi.

Tablo 20. DAS-28 ESH aktivitesi lizerine etkili faktorlerin incelenmesi

OR icin %95
® SH | Wald | sd P OR Giiven Arahg
CGRP
CGRP 0.012 [ 0.004 | 8533 | 1 | 0.003 |1.012| 1.004-1.020
Sabit -0.849 | 0.457| 3.450 | 1 | 0.063 |0.428
Model Anlamlihg  (x*=13.727 sd=1 p<0.01 Nagelkerke R?*=0.214
ve Uyumu ¥z =5.961 sd=8 p=0.652
CRP
CRP 0.831 |0.335| 6.141 | 1 | 0.013 |2.295| 1.190-4.426
Sabit -0.230 | 0.323| 0.508 | 1 | 0.476 | 0.794
Model Anlamhilig xi=11.048 sd=1 p=0.01 Nagelkerke R?=0.175
ve Uyumu ¥ r=8.527 sd=8 p=0.384
ESH
ESH 0.079 |0.021|14.021| 1 |<0.001|1.083| 1.039-1.129
Sabit -1.254 | 0.472| 7.073 | 1 | 0.008 | 0.285
Model Anlamlilig xi:22.569 sd=1 p<0.01 Nagelkerke R?=0.334
ve Uyumu ¥ r.=5.034 sd=8 p=0.754

sd: serbestlik derecesi, B: Regresyon katsayisi, SH: Standart Hata, OR-Odds Ratio:
Odds Orani, HL: Hosmer Lemeshow testi

RA’I1 hastalarda 6lgiilen CGRP degeri ile DAS-28 (p=0.001), HAQ (p=0.006),
VAS-Hasta (p<0.001) ve VAS-Hekim (p=0.001) degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptandi (p<0.05), (Tablo 21). CRP, ESH, RA hastalik siiresi, yas ve
sabah tutukluluk siiresi arasinda ise istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
bulunamadi (p>0.05), (Tablo 21).
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Tablo 21. Hastalarin CGRP degerleri ile parametreler arasindaki iligkinin
incelenmesi

CGRP
DAS-28 r 0.376
p 0.001
HAQ r 0.303
p 0.006
CRP r 0.013
p 0.911
ESH r 0.128
p 0.259
RA Siire r 0.025
p 0.826
VAS-Hasta r 0.387
p <0.001
VAS-Hekim r 0.376
p 0.001
Yas r 0.110
p 0.332
Sabah tutukluluk siiresi r 0.220
p 0.050

Anti-CCP, ANA sonuglarina ve sigara kullanimma goére CGRP degerleri
acisindan anlamli diizeyde fark yoktu (p>0.05), (Tablo 22). RF pozitif olan hastalarda
CGRP degeri, negatif olanlara gore anlaml diizeyde daha yiiksek saptandi (p=0.012),
(Tablo 22).

Tablo 22. RF, Anti-CCP, ANA ve sigara kullanimimin CGRP diizeylerine etkisi

CGRP
Standart eyreklerarasi
Ortalama Sapma Medyan ¢ yGenislik 0%
RF Pozitif 156.2 116.5 122.1 132.2 0.012
Negatif 106.5 85.1 64 72.2 '
Anti-CCP | Pozitif 149.3 120.1 113.7 125.8 0.128
Negatif 113.4 85.1 79.5 99.9 '
ANA Pozitif 126.5 113 83.9 111.8 0311
Negatif 134.4 87.1 111.5 175.1 )
Sigara Var 129.5 127.8 83.9 125.1
Kullanimi 0.365
Yok 129.5 94.9 96.7 107.7

& Mann-Whitney U testi
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DAS-28 ESH remisyon ve yiiksek aktivite gruplarinda 6l¢iilen CGRP diizeyleri
ile yag, ESH, CRP, HAQ degerleri arasinda anlaml1 diizeyde bir iliski yoktu (p>0.05),
(Tablo 23).

Tablo 23. DAS-28 ESH remisyon ve yiiksek aktivite gruplarinin CGRP diizeylerinin
diger parametreler ile arasindaki iliskinin incelenmesi

DAS-28;Remisyon

DA28;Yiiksek Aktitivite

CGRP CGRP
r p r p
Yas -0.027 0.887 0.288 0.154
CRP -0.155 0.406 -0.223 0.273
Sedim -0.132 0.478 0.183 0.371
HAQ -0.194 0.297 0.084 0.683

r: Spearman korelasyon katsayisi

DAS-28 ESH remisyon grubunda RF, anti-CCP VE ANA sonuglarina gore

CGRP diizeyleri agisindan anlamli diizeyde fark yoktu. Benzer bulgular yiiksek
aktivite grubunda da gozlendi (p>0.05), (Tablo 24).

Tablo 24. DAS-28 gruplarinin CGRP diizeylerinin RF, anti-CCP ve ANA ile iligkisi

DAS-28 Gruplar:

Remisyon Yiiksek aktivite
CGRP CGRP
Medyan & Medyan &
Ort+SS [CAG] p Ort +SS [CAG] p
RE Pozitif | 97.6+69.8 | 69.8 [96.7] 169.1+123.5 | 122.4[99.6]
- 0.453 0.182
Negatif | 76.3+56.6 | 57.2 [45.3] 126.5+93 81.4[119.3]
ccp | Pozitif | 89.2+65.2 | 65.2[96.7] 0,670 171.9+127.3 | 122.1[118.9] 0373
Negatif | 78.8+58.8 | 58[46.8] ' 126.6+88.2 87.5[119.3] '
ANA | Pozitif | 74.1£53.4 | 59.4 [46.1] 0233 160.9£126.5 | 122.1[135.2] 0.95
Negatif | 100£72.6 | 70.7 [83.3] ' 130.5+64.6 115.3 [89.6] '

Ort = SS: Ortalama + Standart Sapma; CAG: Ceyrekleraras1 Genislik; & Mann-

Whitney U testi
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DAS-28 Remisyon ve aktif gruplarini ayiran CGRP degeri i¢in en uygun cut
off degeri 91.45 olarak belirlendi (AUC: 0.750, p<0.001) (Sekil 12). Kabul edilebilir

diizeyde ayirici olan bu kesim noktasi i¢in hesaplanan tani kriter 6l¢iitleri Tablo 25°te

verildi.

Tablo 25. Hastalarin CGRP degerlerinin DAS-28 gruplarina iliskin cut-off degerinin
incelenmesi

%95 Giiven
Cut-off | AUC | SH D Arallgul Ser.ISItI SF.)eS LR LR-
Alt | Ust vite | ifite | +
Sinir | Sinr
%77
CGRP | >91.45 | 0.750 | 0.056 | <0.001 | 0.640 | 0.861 | %65.3 4 2.890.45

Area Under the ROC Curve-AUC: ROC egrisi altindaki alan, SH: Standart Hata, LR:
Likelihood Ratio

ROC Curve

1.0 Source of the

Curve

— CGRF

——Reference Line
[R5

0.6

Sensitivity

04

0.z

0.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity
Sekil 12. DAS-28 gruplarimi ayiran CGRP diizeyi i¢in ¢alisilan ROC analiz grafigi
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Hasta ve kontrol grubunu ayiran en uygun CGRP cut-off degeri i¢in olusturulan
gruplara gore CRP ve ESH degerleri agisindan istatistiksel anlamlilikta bir fark
bulunamadi. (p>0.05) (Tablo 26). CGRP degeri “>61.78” olan grupta HAQ (p=0.032),
VAS-hasta (p=0.005), VAS-hekim (p=0.008) degerleri “<=61.78" grubunda o6lgiilen
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0.05) (Tablo
26).

Tablo 26. Hastalarin CGRP ile belirlenen cut-off degerlerine gére gruplarin
belirlenen kriterler arasindaki farkliliklarinin incelenmesi

CGRP Cut-off gruplari &
<=61.78 >61.78 P
502472 5174108
%
Yas 48.5 [11.5] 54 [18] 0.246
L1413 12418
*
CRP 0.5 [1.2] 0.6 [L.1] 0.648
22+17 274203
*
ESH 16.5 [22] 24 [28.5] 0413
0.420.6 0.820.7
*
HAQ 0[0.5] 0.6 [1.4] 0.032
VAS-hasta® 13] 414.5] 0.005
VAS-hekim”? 0.5 [3] 415.5] 0.008

* Ortalama+Standart Sapma, Medyan [Ceyrekleraras1 Genislik]
# Medyan [Ceyrekleraras: Genislik]' & Mann-Whitney U testi

CGRP degeri “<=61.78" ve ‘“>61.78” olan gruplarda anti-CCP, ANA
pozitifligi oranlar1 agisindan anlamli diizeyde fark yoktu (p>0.05), (Tablo 27).
“>61.78” olan grupta RF’si pozitif olan olgularin orani (%57.1), “<=61.78" olan
gruptan (%20.8) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.003) (Tablo
27).
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Tablo 27. Hastalarin CGRP ile belirlenen cut-off degerlerine gore gruplarin hastalik
kriterleri arasindaki farkliliklarinin incelenmesi

CGRP Cut-off gruplari
<=61.78 >61.78 pt
n % n %
RF
Pozitif 5 20.8 32 57.1 0.003
Negatif 19 79.2 24 42.9
Anti-CCP
Pozitif 7 29.2 29 51.8 0.062
Negatif 17 70.8 27 48.2
ANA
Pozitif 15 62.5 34 60.7 0.881
Negatif 9 37.5 22 39.3
£ Pearson ki-kare testi

RA hastalarinda kullanilan ilaglarin gruplarina gére CGRP diizeyileri arasinda

istatistiksel anlamlilikta fark saptanmadi (p>0.05), (Tablo 28). Tedavilerine gore

gruplandirdi§imiz  hastalarin CGRP degerlerinin medyanlarini

sirasiyla

ilag

kullanmayan, csDMARD kullanan, bDMARD kullanan, csDMARD+bDMARD
kulananlarda; 105.1, 108.3, 90.2, 75.4 seklinde bulduk.

Tablo 28. Hastalarin kullandiklar1 ilag gruplarimin CGRP diizeyi {izerine etkisi

Kullanilan Tedavi

©
Yok csDMARD | bDMARD | csDMARD+bDMARD P
166.14156 | 155.5£126.1 | 11544824 104.4+68.3
*
CORP™ | 105.1796.9] | 108.3[183.2] | 90.2[123.1] 75.4 [83.3] 0.590

* Ortalama+Standart Sapma, Medyan [Ceyrekleraras1 Genislik]; © Kruskal-Wallis

testi;
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5. TARTISMA

RA giinlimiizde etkin tedavi segeneklerine ragmen hala deformitelere bagh
sakatliga ve eklem dis1 tutulumuna bagli mortaliteye yol acarak, toplumsal engellilik
oranini arttiran bir hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. RA etyopatogenezi halen net
olarak aydinlatilamamistir (27). Hastaligin genis bir hasta grubunu etkilemesi,
hastalarin 6nemli bir kisminda giinliik pratikte kullanilan biyobelirteglerin negatif
olarak saptanabilmesi, tan1 ve tedavide gecikmelere yol agabilmesi, giiniimiizde
kullanilan RA tedavi ajanlarinin hastalifi modifiye etmesine ragmen, kiiratif bir
tedavinin olmayigi hastalikla iligkili yeni biyobelirtegler ve alternatif tedavi

arayiglarina neden olmaktadir (5).

CGRP ve spesifik reseptorlerinin, eklem afferentlerinden eksprese edildigi,
artritli hastalarin plazma ve eklem sivilarinda diizeylerinin arttigi uzun zamandir
bilinmektedir (13). CGRP, merkezi sinir sisteminde motor, duyu ve entegrasyon
sistemlerini modiile ederek agri mekanizmasinda onemli bir rol oynamaktadir.
Periferik olarak ise asetilkolin esteraz ekspresyonunu inhibe ederek sinir kas
kavsaginda sinaptik iletimi diizenler. CGRP, periferik ve santral sensitizasyon
gelisiminden sorumlu bir nérotransmitter olmasi sebebiyle birgok klinik ¢aligmada
diizeyleri degerlendirilmistir (9). CGRP’nin nérojenik inflamasyona ve agriya olan
katkilar1 yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (236). CGRP antagonistlerinin migren
tedavisinde kullaniliyor olmasi, CGRP’nin nérojenik inflamasyon ve agri
patogenezindeki rolii CGRP’yi arastirilmaya deger bir molekiil olarak gérmemize

neden olmustir.

Kas-iskelet sistemi ve romatizmal hastaliklar {izerine yapilan ¢aligmalarda

CGRP diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir (14,243,244).

2010 ACR kriterlerine gore FMS tanist konan 88 hasta ve 88 saglikli
goniilliiniin dahil edildigi bir ¢alismada serum CGRP diizeyi FMS grubunda kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmustir (15).

Dong ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada primer diz OA'li 65 hasta ve 21

saglikli kontrol ¢aligmaya alinmis. Hastalarin serum ve eklem sivisindaki CGRP
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konsantrasyonlar1, enzime bagli immiinosorbent deneyleri kullanilarak oOl¢tilmiis.
Calisma sonucunda diz OA tanili hastalarin hem serumlarinda hem de sinovyal
stvilarinda CGRP diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Serum ve sinovyal sividaki yiiksek diizeydeki CGRP'nin diz OA'sinda
ilerleyici eklem hasari ile iligkili oldugu, hastalik siddetini izlemek i¢in bir biyobelirteg
olarak segilebilecegi, prognoz ve progresyon iizerinde ongdriicii bir rol oynayabilecegi

One stirilmistiir (14).

Birklein ve ark. 19 kompleks bolgesel agri sendromu tanisi alan hasta ve saglikli
kontrol grubunu c¢alisgmaya almislar. CGRP diizeylerini tani sonrasi ve
rehabilitasyonun 9. ayinda karsilastirmislar. Kompleks boélgesel agri sendromu tanili
hastalarin tani1 sonrast CGRP diizeylerini saglikli kontrol grubuna goére anlaml
diizeyde yiiksek saptamiglar. Rehabilitasyon sonrasi 9. ayda tekrar CGRP diizeylerini
saglikli kontrol grubuyla karsilastirmiglar. Hasta grubu ile saglikli kontrol grubu
arasinda anlamli bir fark bulamamiglardir. Kompleks bolgesel agri sendromlu
hastalarin akut doneminde artan CGRP’nin vazodilatasyon, 6dem ve terleme artigina
katkida bulunan patofizyolojik bir mekanizma ile norojenik inflamasyon
yapabilecegini diisiinmiisler. Kronik evrelerde goriilen agr1 ve hiperaljezinin ise artan

noropeptit konsantrasyonundan bagimsiz olabilecegini 6ne siirmiislerdir (245).

Yumusak doku zedelenmesi olan hastalarda serum CGRP diizeyleri
incelenmis. Yumusak doku zedelenmesi olan hastalarda kontrol grubuna gore serum
CGRP diizeyinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. CGRP’nin yumusak doku
yaralanmali hastalarda bagisiklik, agri, inflamatuar ve yara iyilesmesinde 6nemli rol

oynayan bagka bir ndromodiilator olabilecegi diistiniilmiistiir (243).

Alpar ve ark. whiplash yaralanmasina bagli kronik boyun ve omuz agrisi olan
38 hastanin operasyon oncesi serum CGRP diizeylerini saglikli kontrol grubu ile
karsilagtirmiglar. Hasta grubunda, saglikli kontrollere gore serum CGRP diizeylerini
istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek bulmuslardir (244).

Shinoda ve ark.’nin si¢anlar iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada deneysel olarak
indiiklenen TME artritinde disk innervasyonu incelenmistir. Saghkli ve artritik

sicanlarda CGRP i¢in immiinohistokimya kullanarak TME diskindeki sinir liflerinin
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tic boyutlu dagilimi gozlenmistir. Artritik siganlarda CGRP immiinreaktif sinir
liflerinin toplam uzunlugunun ve uzunluk yogunlugunun artig gosterdigi saptanmustir.
Calisma sonucunda TME agrisinin patofizyolojisinde TME diskinde artan CGRP

innervasyonunun énemli olabilecegi diistiniilmiistiir (246).

CGRP ve artrit arasindaki iliskiyi degerlendiren bir derlemede, artritli
hastalarda serum CGRP diizeylerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (13).

Bugiine kadar CGRP ile ¢ok sayida farkli otoimmiin ve inflamatuvar hastalikta
calisma yapilmasina ragmen literatiirde CGRP ile RA iliskisini gosteren bir ¢alismaya

rastlayamadik.

Serum CGRP diizeyini RA tanili hastalarda, saglikli kontrol grubuna gore
diger inflamatuvar kas iskelet sistem hastaliklarinda yapilan ¢alismalarda oldugu gibi
istatistiksel anlamlilikta yiiksek bulduk. Serumdaki yiiksek CGRP’nin RA
patogenezinde rolii olabilecegini, hastalik aktivitesi takibinde bir biyobelirteg olarak
secilebilecegini, ilerleyici eklem hasari ile iligkili olabilecegini ve prognozda 6ngorii
saglayabilecegini diisiindiik. RA hastalarin1 saglikli kontrollerden ayirt edebilecek bir
CGRP degeri belirlemek amaciyla yaptigimiz ROC analizinde cut-off degerini %70
sensitivite ve %87,5 spesifite ile 61.78 olarak belirledik. Saptadigimiz cut-off degerini
RA tanisinda hastalig1 istatistiksel anlamda 1yi diizeyde ayirt edebilecek bir CGRP
degeri olarak degerlendirdik.

Seropozitif RA’li hastalarda CGRP degerini seronegatiflere gore anlamli
diizeyde daha yiiksek bulduk. Farragher ve ark. 916 inflamatuvar poliartrit hastasi ile
yaptiklari ¢alismada anti-CCP antikoru pozitif hastalarin, HAQ skorlarinda, sis eklem
sayilarinda ve DAS-28 skorlarinda anlamli derecede daha kotii sonuglara ve daha
yiiksek erozyon oranlarina sahip olduklarini saptamislardir (247). Benzer ¢alismalarda
da seropozitif hastaligin eroziv artritle olan iligkisi ortaya konmustur (248-250). Serum
CGRP diizeylerinin seropozitif grupta daha yiiksek olarak saptanmasi, CGRP’nin
kalic1 sinovit ve eroziv artrit ile iliskili olabilecegini bize diisiindiirdii. RF’si pozitif
olan hastalarda CGRP degerini, negatif olanlara gére daha yiiksek bulduk. Literatiirde
RF ile CGRP iliskisini gdsteren caligmaya rastlayamadik. Yapilan ¢aligmalar RF’nin

hastalik patofizyolojisindeki roliinii ve hastalik aktivitesi ile iliskili oldugunu ortaya
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koymaktadir (112,113,251-253). RF ve CGRP degerleri arasindaki pozitif
korelasyonun RF’nin patogenezdeki rolii ve hastalik aktivitesi ile anlamli iligkisi
oldugunu diisiindiik. Anti-CCP ve ANA pozitifligi ile CGRP arasinda iliski
bulamadik.

Aktif RA tanili hastalarda CRP, ESH, RF, HAQ, VAS-Hasta ve VAS-
hekim degerlerini anlamli yiiksek saptamamiz literatiirle uyumluydu (254-258). CGRP
diizeyini aktif RA tanili hastalarda yiiksek bulduk ancak CGRP diizeyi ile RA hastalik
aktivitesi arasindaki iligkiyi arastiran benzer bir ¢aligmaya rastlayamadik. Aktif RA
tanili hastalarda serum CGRP’nin yiiksek saptanmasi, bize CGRP’nin inflamasyona
ve norojenik inflamasyonla iligkili agriya katkisi olabilecegini diislindiirtti. Hastalik
aktivitesini belirleyen CGRP degeri i¢in ROC analizi yapilarak %65,3 sensitivite ve
%77,4 spesifite ile cut-off degerini 91.4 olarak belirledik. Saptadigimiz cut-off
degerini istatistiksel anlamda kabul edilebilir diizeyde hastalik aktivite belirleyici bir
CGRP degeri olarak degerlendirdik.

Anti-CCP pozitifligi ve hastalik aktivitesi iligkisi ile ilgili literatiirde ¢eliskili
sonuglar goriilmektedir. Bas ve ark. anti-CCP ile hastalik aktivitesinin klinik belirtileri
arasinda bir iliski oldugunu bildirmiglerdir (259). Greiner ve ark. ise RA tanili
hastalarda anti-CCP ile hastalik aktivitesi arasinda bir iligki saptayamamiglardir (260).
Biz de hastalik aktivitesi ile anti-CCP ve ANA diizeyleri arasinda iligki bulamadik.

CGRP, CRP, ESH degerlerinin hastalik aktivitesi iizerinde etkileri
incelediginde, CGRP degerinin ESH degerine benzer istatistiksel anlamda hastalik
aktivitesini Ongdrmede belirleyiciligi olabilecegini soOyleyebiliriz. Literatiirde

calismamiza benzer bir ¢alismaya rastlayamadik.

CGRP'nin artrit agrisinin bir aracist oldugu diisiiniilmektedir (13). Eklemlerin,
kemik ve kas yapilarinin, CGRP-immiinoreaktif duyu sinirleri ile zengin bir sekilde
innerve edildigi bilinmektedir (9). Eklem agris1 ile karakterize olan OA ile ilgili
yapilan ¢alismalarda CGRP immiinreaktif innervasyon ile eklem agris1 arasinda iliski
saptanmustir (261,262). Calismamizda hastalarda olgiilen CGRP degeri ile DAS28-
ESH, HAQ, VAS-Hasta ve VAS-Hekim degerleri arasinda anlamli diizeyde bir iliski

saptadik. Literatiirde caligmamiza benzer bir aragtirmaya rastlayamadik. Sinoviyumun
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CGRP immiinoreaktif innervasyona sahip olmasi nedeniyle artmis serum CGRP

diizeylerinin RA agrisin1 ngérmede anlamli bir biyobelirtec olabilecegini diisiindiik.

Calismamizda hasta grubunda CGRP diizeylerinin saglikli kontrollere gore
yuksek olmasi ancak CRP, ESH, sabah tutuklugu siiresi ile anlamli bir iligki
olmamasinin nedeni hastalarimizin biiyiik ¢ogunlugunun bDMARD tedavisi aliyor
olmasindan kaynaklanabilir. Horii ve ark. TNF-a inhibisyonunun DRG néronlarinda
CGRP ekspresyonu lizerindeki etkilerini degerlendirdikleri ¢alismalarin da intradiskal
etanercept uygulamasinin, yarali diskleri innerve eden DRG néronlarinda CGRP
ekspresyonunu baskiladigini saptamiglardir (263). CGRP degeri ve DAS28-ESH,
HAQ, VAS-Hasta ve VAS-Hekim arasindaki pozitif korelasyonun olmasi buna karsin
CRP, ESH, RA hastalik siiresi ve sabah tutuklugu arasinda bulunamamasi bize
CGRP’nin RA’da agri komponenti iizerine etkisinin daha belirgin olabilecegini

diistindiirttii.

Lokalize kronik periodontitis tanili sigara icen 15 hasta ve ayni taniya sahip
sigara icmeyen 12 hastanin dahil edildigi bir c¢alismada, gruplardan alinan diseti
biyopsilerinde, SP ve CGRP noéropeptitlerinin konsantrasyonlar1 degerlendirilmis.
Sigara icen ve i¢gmeyen grupta CGRP degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir (264). Awawdeh ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada endodontik olarak
tedavi edilmis agrili dislerden 46 pulpa dokusu o6rnegi ve ortodontik nedenlerle
¢ekilmis klinik olarak saglikli dislerden 20 6rnek toplanmis. Doku 6rneklerinde CGRP
seviyeleri radyoimmunoassay kullanilarak oOlglilmiis. Calisma sonucunda CGRP
konsantrasyonu, sigara igmeyenlere kiyasla sigara i¢enlerin doku 6rneklerinde dnemli
Olglide daha yiiksek saptanmigtir (265). Calismamizda sigara kullananlarla
kullanmayanlar arasinda CGRP degerleri agisindan anlamh diizeyde fark bulamadik.
Bunun bir nedeni sigara igen hasta sayimizin az olmasindan, diger bir nedeni de sigara
ve CGRP diizeyleri arasinda Ki iliskinin tam olarak saptanamamasindan

kaynaklanabilir.

RA tedavisi son 20 yilda bDMARD’larin kullanima girmesiyle tiim diinyada
daha basarili bir sekilde yapilmaktadir. c¢sDMARD tedavinin hastalik
modifikasyonunda ve klinik diizelmede yetersiz kaldigi hastalarda kullanilan

bDMARD’lar ile kalic1 sinovit, eroziv artrit, ilerleyici deformiteler onlenmekte,
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hastaliga bagli sakatlik ve oliimler azalmaktadir (266,267). Calismaya dahil edilen
hastalart klinigimizde RA tanist ile uzun yillardir takip edilen hastalar
olusturmaktaydi. RA tanili hastalarda ilag gruplarina gére CGRP diizeyleri agisindan
istatistiksel ~ olarak  anlamli  fark  yoktu. Ancak CGRP diizeylerini
csDMARD+bDMARD kullananlarda yalnizca bDMARD ya da csDMARD
kullananlara gore medyan degerlerini daha disik bulduk. bDMARD tedavi
kullananlarin da CGRP diizey medyan degerleri csDMARD kullananlara gore daha
diisiiktii. Istatistiksel anlamlilik gdstermemekle birlikte, medyan degerlerinin ayrintili
incelenmesinin yeni ve daha kapsamli ¢aligmalar agisindan 6nemli olabilecegini

diistindiik.

Martin ve ark. RA popiilasyonu igin ortalama yas1 56 olarak belirtmislerdir
(268). Bizim hastalarimizinda yas ortalamalari literatiirle uyumluydu. Hasta grubunun

cinsiyet dagilim literatiirle benzerdi (27,269).

Salaffi ve ark.’nin yapmis olduklari calismada, 186 RA hastas1 ¢alismaya dahil
edilmis, hastalarin antropometrik olgiimleri kaydedilmis. Hasta grubunda VKI
ortalamas1 26.96 (kg/m?) olarak saptanmustir (270). Ispanya’da RA hastalarmin
beslenme durumunu arastiran bir ¢alismada, hasta grubunda VKI ortalamas1 27.2 + 4.3
(kg/m?) olarak saptanmistir (271). Bir baska ¢alismada 54 RA hastasinin
antropometrik dl¢iimleri kaydedilmis ve hastalarin VKI ortalamasi 29.2 (kg/m?) olarak
bulunmustur (272). Bizim ¢alismamizda VKi’nin daha yiiksek olmasmin nedeni

bolgesel farkliliklara ve beslenme aligkanliklarina bagli olabilir.

RA’nin tam1 ve hastalik aktivitesi takibi i¢in CRP ve ESH siklikla
kullanilmaktadir. ~ Yapilan ¢alismalarla gecerliligi kabul edilen bu laboratuvar
parametreleri, klinik olarak tedavi etkinligini degerlendirmek ve remisyonu
hedeflemek i¢in bir ara¢ olarak kullanilan DAS-28 gibi hastalik aktivitesi kompozit
skorlarina dahil edilmistir (108). RA tanili hastalarimizin CRP ve ESH degerlerinin
yiiksek olmast literatiirle uyumluydu (273-275).

Sonuglarimiz  bize, RA patogenezinde CGRP’nin yer alabilecegini
diistindiirtmektedir. Ayrica daha kapsamli ve genis hasta gruplariyla yapilacak
caligmalarda RA tanisinda yeni bir biyolojik belirteg olarak CGRP’nin tani, hastalik
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aktivitesini belirleme ve hastalik takibinde yardimci olarak kullanilabilecegini

distindiirtt.

Bugiin hala ‘RA tedavisi i¢in gelecekte ne var?’ sorusu konusulmaktayken,
gelecek hedeflerinde mevcut CGRP antagonist tedavilerin RA hastalar1 i¢in bir tedavi
segcenegi olup olamayacagi konusu i¢in bir fikir olusturabilecegini diisiindiik. RA tanili
hastalarda CGRP ile yapilmis c¢alismaya rastlayamadigimiz igin ¢alismamizin

literatiire katkis1 olacagina inanmaktayi1z.

Hasta sayimizin az olmasi bazi verilerin daha az anlamli ¢ikmasina veya
istatistiksel olarak anlaml1 ¢ikmamasina neden olmus olabilir. Ayrica ¢aligmaya dahil
edilen hastalarin biiyiilk ¢cogunlugunun aktif olarak csDMARD ve/veya bDMARD
tedavisi aliyor olmasi ¢aligsma sonuglarimizi etkilemis olabilir. Bu nedenle ilag tedavisi
oncesi aktif hastalarin CGRP diizeyleri ile tedavi sonras1 ve saglikli kontrol gruplarin
karsilagtirmasi yapilarak daha etkin sonuglara ulagilabilecegi kanaatindeyiz. Diger bir
kisitliigimiz anti-CCP ve RF degerlerinin hastanemizde farkli laboratuvarlarda
calisilmasi nedeniyle diizeylerinin ¢caligsmaya dahil edilememesidir. Hastalik tani, takip
ve prognozunda Oonemli bir yere sahip olan anti-CCP ve RF diizeyleri ile CGRP
diizeylerinin  degerlendirildigi caligmalar 1ile daha ayrintili sonuglar elde

edilebilecegini diigiinmekteyiz.

RA hastalarina yeni potansiyel bir biyobelirte¢ saptanmasi amaciyla
basladigimiz bu calismada anlamli sonuclar bulmakla birlikte bunun rutin tani ve

takipte kullanimi agisindan genis hasta sayili calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

RA hastalarinda, saglikli kontrol grubuna gore serum CGRP degerleri
istatistiksel anlamlilikta yiiksek bulundu. CGRP benzer kas iskelet sistem

hastaliklarinda oldugu gibi RA etiyopatogenezinde de rol oynayabilir.

Seropozitif RA grubunda serum CGRP degeri seronegatif gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Serum CGRP diizeylerinin
seropozitif grupta daha yiiksek olarak saptanmasi, CGRP’nin kalic1 sinovit ve eroziv

artrit ile iligkili olabilecegini diigiindirttii.

CGRP degerine gore RA hasta grubunu saglikli kontrollerden ayirt etmek igin
cut-off degeri saptandi. Cut-off degeri %70 sensivite ve %87,5 spesifite ile 61.78
olarak belirlendi (AUC 0.839). Bu kesim noktasi iyi diizeyde ayirict olarak
degerlendirildi.

CGRP ile hastalik aktivitesi arasinda pozitif korelasyon saptandi. CGRP
degerleri aktif RA tanili hastalarda anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu.

CGRP, CRP, ESH degerleri, DAS-28 ESH aktivitesi tizerine etkili faktorler
oldugu saptandi. Lojistik regresyon analizi ile incelenerek CGRP, CRP ve ESH
degerlerindeki artisin, DAS-28’e gore hastalifin aktif olma odds oranini sirastyla

1.012, 2.295 ve 1.083 kat arttirmakta oldugu saptandi.

RA’da CGRP degerine gore yiiksek hastalik aktivitesine sahip grubu ayirt
etmek igin cut-off degeri saptandi. Bu cut-off degeri %65.3 sensivite ve %77.4
spesifite ile 91.45 olarak belirlendi (AUC 0.750). Bu kesim noktasi kabul edilebilir

diizeyde ayirict olarak degerlendirildi.

RA tanili hastalarda serum CGRP ile yapilmis ¢aligmaya rastlayamadigimiz
i¢in ¢aligmamizin literatiire katkisi olacagina inanmaktayiz. Bu nedenle CGRP’nin RA
patogenezindeki roliiniin daha net ortaya konabilmesi icin daha biiyiik hasta
gruplariyla, ilag tedavisi Oncesi ve tedavi sonrast hastalik aktivitesinin

degerlendirilebilecegi, uzun donem takipli ¢calismalara ihtiyac vardir.
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8. EKLER

8.1. Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Bu katlacaginez cahisma bilimsel bir olap, ads R ud Artrit Tanils Hastalarda Seram CGRP (Cakisonm

" =4

gene-related peptide) Dizeylenain Hastalk Takibinde Yen ve Hastalik Akivitesi dle liskisinn Degeclendinimesi'dir. Bu any ansac
annmdhmumhhshh-hkn CGRP (Calcitonin Gene-related peptide) (Kanda ve aym da vilcud: da cesithi dokul, ‘Ah
bubanabilen ve R | hastalklar dahil birgok hastahkia soli oldugu dosnalen bir protein) seviyelenns uglth' darla karghastnl,
ve izmal hastehinn giddestini g hastabik aktivite indeksleriyle birblkae degerlendinlerck R d Astrit tamsi veveys hatalgm
kibinde kullanilobilrbini arsgtirmakur. Bu arag da sizinke dgil yns, omsiyet, eftitom dorunss, krunik hastalik ve ilag kullanemi, hasabk
stresi, ahghanlklar(si lkol kull ), operasy a)hmgnhhuxl\elknxkbisnh‘uwhctkhmumlkw“zw
ohﬂmhbamnrdq:dm(tedmap;unblyohmyn ratin kan tetkiklen da alman kanl dol.i(‘GRP(Cdnlonm(sae-
mhdpwkb“‘#‘hhhmml&n&dkyﬂiﬂlhlm“‘ kan alwacek. hastalik akrivite mdeksberi fikensek igin

lacak ank de kullandacak. A da yer slacak gonallolerin sayise, §0 hasta goealln ve 30 saghkh goonlla olmak
Qzese toplam 110°dir

Bu srastuma ile ilgili olamk amy dmerilerine uynsa szin

Bu ansgtsmada bakalacek kan setkik rutin k lery da kan verirken fazindan yaklagk 10ml kadar kan alinacandan sizm
-;nherhngbunakmlmmdqd&“mm-;n““ olasi yarar hastahigmeia dgili qalegma ki olan proseimin diskili
buls halinde i ! caha synanli ve kapsamdi cabgmal de hastahd tane. talop ve belki sedavisinde
kublnelahilmesinin yohu ‘.L.

Arz da k ‘uzi""““yai“"_,", Jer oldugunds, bo dumim size veyn yasal

alcinize deshal bildunlecekiir. A haklonda & balgiler almak igin ya da ¢aligma ile ilgili herhangs bir sorun, i yen ctki ya da
diger mhatsizhiklanmiz icin her zaman 05554213622 50 ba iclefondan Prot Dr. Safimaz ATAOGLU na bagvursbilirsiniz.

Bu sy da yer alm desiyle size highir ddense y kur. aynca, bu arey kap daki baria setkik,
testler ve nbbé bakim hizmeslen iin siaden veya hagh bulondad msytl, bk kurulusundan higher Geret i yecektis. Bu aray
Dozce Cai i Bilimsed A Projeler (DUBAP) tarafindan desscklenmeksedir.

Bu abmak tamunsen sizin Inize g mada ver almays reddedebilirsiniz ya da herhangl biv

ds : bu durum herbangl bir cezva yu da slrin yvararlsnows duruma ma vacakte.
Amg “'v'“"‘m'v"m“mwwgmmnMymmr' ir. cahy
veya tedavimin etkinliging k b nedeslerde sizi ang [’ hhnnlnm-ch

kublanslacek kepmad kil va da findan gikanl ! d ‘ideﬂsdnubh\mladega&nehihmglmh

Sbenhmtbbi ve kimlik bilgilenioiz gizli wiulacaknr ve L bele kimlik b:lg;lenmx verilmeyecekir, -nak
i. yoklama yapanlar, ek kurulk wrumr-knl..:mnmkubbi“" ulasabilir. Siz de istediging
kendi mnbbn“' ulasabilirsini
Sizden elde edilebile e biyologik yaller: Rutin kan seckiklers igin kaw verme iglemi esmaninda foziadan 10wl kadar kaw
aluacaknr. Alinms bu dmek sadece ) daki CGRP (Calcisonin Gene-related peptide) seviyeleni kom0 amaglan igin kullandacak olup
y yapumay

Caliymays Kanlma Onays:
Yukands yer alan ve amstirmays hashumadan Sace bena verlmesi gercken tim bilgikn okuedem ve siz4a olanak dinledim. Akhma

gelen tiim sonula odu )ndnesﬂdnohnkhnmﬂ““ hekim urafindan yapilas tim agiklamalan

yla anl bul ktayim. Cals kaul mwlp digime karar igin bana yeterli zaman tamndi. Bu aregtinmayn

g:‘hnllllnhnk‘ Id: didim zaman gerekoeli veya gerekgesiz olarak dan aynlabel -—m.mmnumm.nnmm
e 1

5 P da yapulacak olan sedavi ve'veya uygulamalar ile sah ait nbbé bilgilenin gleden geyiril transfer edsl ye
S| i b da arag y )eﬁ»ubuwmww.mwm\emmmwm
katbeays kabul ediyorum.
Bu fomsun imzals bir kopyas: bana venlecektir.

Romasoid Artrt Tamb Hastaliklards Serum CGRP (Caleitonin gem-mlled peptade) Dizeylermin Hastahk Talobinde yen ve Hastalik Aknvaes:

ikll:‘" '\.B.‘ el 9 " ¥ A .lmk. 23
[ Sadece yukanda bahsi gegen da kullamb izin very
Dm. n (o .l m laats kedl 1, izin y

Glelllindn Agthlamalen yapen scaynresommn,
Ad- Syl Ad-Seaads
Adkrom: Gacent
Tet-Fakn Adrou:
Tad o
Tursh ve beura.
Tarh va lua
Velapet veya vesay el altinds budusmanlar iin Vel veys vaniai, Cllar abms Iylemiin: Sauaden Tarblil nken karatay Tamigan
Ad-Sonads
ATl Gowent
Adrowc Adza
Tek-Take T Faka
Taoh ve baua Tank ve baua
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8.2. ACR/EULAR 2010 Romatoid Artrit Siniflandirma Kriterleri

Romatoid Artrit 2010 Klasifikasyon Kriterleri

(An ACR/ EULAR Collaborative Initiative )

1. En az bir eklemde klinik olarak saptanmis kesin sinoviti (sislik) olan 2

2. Bu sinoviti agiklayacak baska bir hastaligin olmadigi hastalar 5 bu kriterlerin hedef popilasyonudur.

Puan
A. Eklem Tutulumu ©
0 1 blyik eklem .
1 2-10 biiyik eklem
2 1-3 kuiglk eklem (eslik eden buyiik eklem tutulumu olsun veya olmasin) €
3 4-10 kicik eklem (eslik eden biiyiik eklem tutulumu olsun veya olmasin)
5 >10 eklem (en az biri kiiclik eklem) f
B. Seroloji (Tani icin en az bir (+) test sonucu gereklidir) °
0 Negatif RF ve negatif ACPA
2 DusUk-pozitif RF veya distk-pozitif ACPA
3 Yiksek-pozitif RF veya ylksek-pozitif ACPA
C. Akut Faz reaktanlari (Taniicin en az bir anormal test sonucu gereklidir) L
0 Normal CRP veya normal ESH
1 Anormal CRP veya anormal ESH
D. Semptom Siiresi i
0 6 haftadan az
1 6 haftadan daha uzun stiredir var

Toplam: Hastaya kesin RA tanisi konmasi icin yukaridaki kategorilere ait puanlamanin 6/10 ve izeri
26 olmali olmasi gereklidir’
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8.3. Romatoid Artrit Hasta Bilg

Romatoid Artrit Hasta Bilgi Formu

Isim-soy isim:
Yas:
Cinsiyet:
Medeni Hali:
Meslegi:

Ogrenim durjumu : okuryazar/ ilkégretim/ lise/ lisans/ yiiksek lisans

Romatoid Artrit Hastahk Stiresi:
Ailede romatizmal hastahk ile 6ykisii:

i Formu

Hastahk baslangic sekli: Yavas/ Orta Hiz/ Akut

Sigara (paket/yil):
Alkol:

Egzersiz: Diizenli egzersiz yapryor/ yapmiyor

Komorhid hastahklar: HT, DM, KAH

Suan kullamlan ilaclar:
DMARD
Bivolojik

Sabah Tutuklugu siiresi:
Extraartikiiler tutulum:
VKI( agirhk/boy?):

RF:
CCP:

CRP:
Sedim:
ANA:

Agn diizeyini dlcek tizerinden isaretleyiniz.

TEL:

SAYISAL AGRI SKALASI
AGRI YO OATA SIDDETLI AGRY SIDOETLI AGR
| | | | | | | | | |
| | | | | | | | |
0 5 10
AGRI VAS skoru:
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8.4. DAS-28 Hastahk Aktivite Olcegi

DAS28 (Disease Activity Score 28)

Hastanin Adi Soyadi:

Hastanin DAS28 Skoru:

Hassas Eklem Sayisi Sis Eklem Sayisi

Hastalik Aktivite Skoru 28 (Deger Araligi;0 - 9,4)

3is Eklem Sayist: SES28

Hassas Eldem Sayist: HESZV'B- i 7 3
~ EritrositSedimantasyon Hiz: ESH
_ Global VAS (genel saglik degerlendirmesi): VAS _
DAS28- (056 x VHES28) + (0,28 x /$ES28) + (0,70 x InESH) + (0,014 x VAS)

Remisyon: Diistik Hastalik Aktivitesi: Orta Siddette Hastalk:  Yilksek Hastalik Aktivitesi:
<26 I 26-32 3,2-51 25
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8.5. Saghk Degerlendirme Anketi

Saghk Degerlendirme Anketi

Health Assessment Questionnaire (HAQ)

Hastanin Adi Soyad:

T -

Gectigimiz hafta boyunca yaptigimz giinliik aktivitelerinizle ilgili olarak durumunuza en iyi uyan cevabi isaretleyiniz.

Rahat¢a
Yapiyorum Yapiyorum Yapiyorum  Yapamiyorum

Giyinip Kusanma
Ayakkabi baglamak ve digme iliklemek dahil, kendiniz giyinebiliyor musunuz?

Saginizi yikayabiliyor musunuz?

Dogrulma
Diiz bir sandalyeden kalkabiliyor musunuz?

Yataga yatip, kalkabiliyor musunuz?

Yemek Yeme

Etinizi kesebiliyor musunuz?
Dolu bir fincan veya bardadi agziniza gétirebiliyor musunuz?
Yeni bir sit veya meyve suyu kutusunu agabiliyor musunuz?

Yiiriime
Disanda, diiz bir zemin Gzerinde yiriiyebiliyor musunuz?
Bes basamak merdiven ¢ikabiliyor musunuz?

Hijyen

Kendi kendinize yikanip, kurulanabiliyor musunuz?
Kiivette banyo yapabiliyor musunuz?
Tuvalete oturup kalkabiliyor musunuz?

Uzanma

Basimzin biraz izerinde duran 2,5 kilo agirhgindaki bir nesneye (6rnegin
seker torbasi gibi) uzanip, nesneyi asagiya indirebiliyor musunuz?

Egilip yerden bir giysiyi alabiliyor musunuz?

Kavrama

Araba kapilanni acabiliyor musunuz?
Daha dnceden agilmis olan kavanoz kapaklanni agabiliyor musunuz?
Musluklan agip kapatabiliyor musunuz?

Ginliik Igler
Glinlik iglere kosturup, alisveris yapabiliyor musunuz?
Arabaya binip inebiliyor musunuz?
Yerleri sipirme veya bahge isleri gibi gunlik igleri yapabiliyor musunuz?

o
o

o
Jo

o
o
Jo

o
o

.
Jo
o

Jo
o

Jo
Jo
o

Jo
o
Jo

Biraz Zorlanarak
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Not: Yardimet bir cihaz kullaniliyorsa puan en az 1, bir kiginin yardimi gerekiyorsa puan en az 2, hem cihaz hem de bir kisi yardimi gerekiyorsa da
puan 3 olarak isaretlenmelidir. Test skoru, toplam skorun isaretlenen soru adedine boliinmesi ile hesaplamir. En fazla 3 olabilir. Yiksek puan
dustik saghk durumunu gosterir,

Fries JF, Spitz P, Keaines RG, Holean HR Acthritis Rbweum, 1980 Feb;23(2) 137-45

Test Skoru (0-3):
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