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1. GIRIS ve AMAC

Romatoid artrit (RA), hem eklemleri hem de eklem dis1 doku ve organlart
etkileyebilen, sistemik tutulumla karakterize bir otoimmiin hastaliktir. Diinya
genelinde ve Tiirkiye'de yliksek prevalansa sahip olmasi, onu énemli bir halk saglig
sorunu haline getirmektedir. RA'nin yol a¢ti§i morbidite ve mortalite géz Oniine
alindiginda, hastaligin tam1 ve tedavisinin yan sira etkin takibi de biiylik 6nem
tasimaktadir. Hastalik aktivitesinin izlenmesinde klinik bulgularla birlikte C-reaktif
protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) gibi konvansiyonel akut faz
reaktanlar1 standart olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, hastalik aktivitesini
daha hassas bir sekilde degerlendirebilecek yeni biyobelirteclerin arastirilmasina

yonelik calismalar devam etmektedir.

Bu baglamda, pilirin metabolizmasinin baslica karacigerde sentezlenen son
iirlinii olan ve genellikle gut artriti ile iliskilendirilen iirik asidin, RA'daki potansiyel
rolii de bir arastirma konusu olarak one ¢ikmaktadir. Nitekim, Nada ve arkadaslari
tarafindan 150 RA hastasi lizerinde yiiriitiilen bir ¢alismada, serum {irik asit diizeyleri
ile hastalik aktivite indeksleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugu rapor edilmistir.
Bu bulgu, iirik asidin RA aktivitesini yansitan bir biyobelirte¢ olabilecegi hipotezini

desteklemektedir (1).

Bu ¢aligmanin temel amaci, RA tanisi ile takip edilen hastalarda serum {irik
asit diizeylerini ve hipertirisemi sikligin1 saptamak; ek olarak, iirik asit seviyeleri ile
hastaliga iligkin klinik ve laboratuvar parametreleri arasindaki potansiyel iliskiyi
incelemektir. Retrospektif olarak tasarlanan bu arastirmanin temeli, literatiirde hem
hiperiirisemi hem de hipoiirisemi lirik asit diizeylerinin RA etiyopatogenezi ve
aktivitesinde rol oynayabileceg§ine dair siiregelen bilimsel tartismalara
dayanmaktadir. Bu dogrultuda, mevcut hasta popiilasyonumuzun verilerini
retrospektif olarak analiz ederek bu konuya iliskin bir aydinlatma saglanmasi
hedeflenmistir. Caligmanin nihai amaci, RA hastalarinda serum iirik asit diizeylerinin
prognostik bir gosterge veya hastalik takibinde kullanilabilecek bir biyobelirteg

olarak gecerliliginin olup olmadigim ortaya koymaktir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Romatoid Artrit

2.1.1. Romatoid Artrit Tanimlamasi

RA, sistemik bir sekilde tutulum gosteren hem eklemleri hem ekstrartikiiler
olarak ¢esitli organlar1 tutabilen sistemik otoimmiin bir hastaliktir. Hastalik temel
olarak birden fazla eklemde sinoviyal zarin inflamasyonu ile karakterizedir (2).
Hastaligin klinik belirtileri ¢ok ¢esitli olsa dahi ¢ogu durumda eklemlerle iligkili
semptomlar mevcuttur. Hastalarda genellikle simetrik, poliartikiiler, 30 dakikadan
uzun sabah tutuklugunun eslik ettigi eklem tutulumlart mevcuttur. Hastalarda eklem
tutulumlarina ek olarak ekstraartikiiler organ tutulumlar1 (pulmoner, tiikriik bezleri,

kalp, bobrek, goz, sindirim sistemi cilt ve sinir sistemi) da goriilebilmektedir (3,4).

2.1.2. Epidemiyoloji

RA tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de sikg¢a goriilen bir hastaliktir.
Hastaligin tiim diinya genelindeki prevalansi tam olarak saptamak gii¢ olsa da 1980
ve 2019 yillar1 arasinda Ingilizce olarak yayinlanan toplam 67 ¢alismanin incelemesi
ile yapilmig olan bir meta analizde hastaligin prevalansi %0.46 olarak hesaplanmistir
(5) . Bu say1 diinya niifusu ile kiyaslandiginda RA’min nadir bir hastalik olmadig:
sonucuna varilabilir. Ulkemize baktigimizda RA prevalansina yonelik cesitli
calismalar mevcuttur. Ik calisma 1968 yilinda Istanbul ilinde yapilmistir, 1958
Amerikan Romatoloji Cemiyeti kriterleri kullanilarak yapilan bu ¢alismada prevalans
%0.22 olarak bulunmustur (6). Karadeniz bolgesinde 1999-2000 yillar1 arasinda
yapilan 1825 kisinin dahil edildigi bir ¢alismada prevalans iilkemizde ve diinyada
yapilan ¢alismalardan yiiksek olarak %3.7 bulunmustur (7). 2004 yilinda yapilan 301
Kisinin anket sorular1 ile segilip 1987 ACR kriterleri kullanarak Izmir sehrinde
gergeklesen bir ¢alismada prevalans %0.49 olarak bulunmustur (8). Antalya ilinde
yapilan bir ¢calismada ise RA prevalansi %0.38 olarak bulunmustur (9).



2.1.3. Etiyoloji

RA etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir, ancak yapilan caligmalarda
etiyolojide epigenetik ve genetik faktorlerin yam sira ¢evresel faktorlerinde rol aldig:
gozlenmistir (10). Hastaligin tek yumurta ikizi bireylerde konkordansi %15,
kalitsallik orani ise %66 olarak goriilmiistir (11). Hastaliga yatkinlikta rol alan
genetik faktdrler arasinda Insan 16kosit antijeni olan HLA alelleri, protein tirozin
fosfataz non reseptdr tip 22 (PTPN22) proteini, Interlokin baglan arttirict faktor (ILF
3), tirozin kinaz 2 (TYK2), Interlokin 20 reseptdr beta subunit (IL20RB), timor
nekroz faktorii alfa iligkili protein 3 (TNFAIP3) ve daha bir ¢cok genetik lokus RA’l1
hastalarda predispozan faktor olarak iligkilendirilmistir (12). Her ne kadar bazi1 genler
hastalik etyolojisinde rol oynasa da hastaligin etiyolojisinde ¢evresel faktorlerin de
rolii oldugunu diisliniilmektedir. Cevresel faktorler icerisinde sigara, silika
maruziyeti, baz1 bakteriler ve viriisler RA etiyolojisinde rol almaktadir. Ornegin
periodonditis ve RA gelisimi arasinda pozitif yonde bir iliski mevcuttur (13,14).
Aclik ile klinik hastalik aktivitesinin azaldigin1 gdsteren calismalarin mevcut olmasi
bagirsak  mikrobiyomunun  hastalik  etiyolojisinde  rolii =~ olabilecegini
diistindiirmektedir (15,16). RA hastaliginin prevalansi kadinlarda erkeklerden daha
yiiksektir, bu oran yaklagik 3:1 (17,18). Bazi hormonal degisimlerin RA baslangict

tizerine etkisi oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (19).

2.1.4. Patogenez

RA kronik wvasifli, otoimmiin, sistemik bir hastaliktir. RA ¢ogunlukla
eklemler arasinda temel olarak gorevi eklemler arasindaki siirtlinmeyi azaltmak olan
sinoviyal zar1 hedef alir. RA’nin patogenezi kesin olarak bilinmemektedir, ancak
hastaligin klinik olarak ortaya ¢ikisindan yillar 6nce preklinik faz1 mevcuttur. Sero-
pozitif RA’l1 hastalarda klinik olarak saptanabilen sinovitin sebep oldugu eklemlerde
sislik gibi bulgularin ortaya ¢ikisindan yillar 6nce anti-CCP (Anti Siklik Sitriillenmis
Protein) ve RF (Romatoid Faktor) gibi hastaligin tamisinda kullanilan otoantikorlarin

hasta serumlarinda var oldugu gosterilmistir (20).

RA baslangicinin 6zellikle akciger mukozasi ve diger mukozal dokularda
gelisen lokal inflamasyon, bozulmus mikrobiyota, NET (No&trofil Ekstraseliiler

Tuzak) olusumu ve dokularda firetilen anti-CCP otoantikorlariyla iligkili



olabilecegini One siiren hipotezler mevcuttur (21). Hastaligin birden ¢ok yol
iizerinden hem hiicresel hem humoral immiinite rol almaktadir. Sinoviyumu ve
sinoviyal siviy1 birbirinden ayiran bir membran olan sinoviyal intimal hat saglikli bir
bireyde 1-2 hiicre derinligine sahipken RA’l1 bireylerde 4-10 aras1 hiicre derinligine
sahiptir, bu membranda 6zellikle CD 4 T hiicreleri, makrofajlar ve B hiicrelerin
infiltrasyonu bulunmaktadir Bu siiregte hastaligin tedavisinde de kullamlmakta olan
TNF- o ve IL—6 gibi pek ¢ok sitokin gorev yapar (22). Aktive olan B lenfositler RF
ve anti-CCP gibi otoantikorlar1 sentezler (14). Olusan RF ve anti-CCP gibi
otoantikorlar kompleman sistemini aktive ederek dokuda gelisen inflamasyonu daha
da artirirlar (22). Tim bu mekanizmalara ek olarak RA patogenezi oldukca
karmagiktir, patogenezde dogal 6ldiiriicli hiicreler, notrofiller, dendiritik hiicreler ve
kemik ve kikirdak destruksiyonundan sorumlu osteoklast ve fibroblast benzeri
sinoviositler gibi immiin sistemin pek ¢ok elemani olaya dahil olur (22). Dokuda
gelisen ve siirekli immiin hiicre aktivasyonu ile giden bu tablo sonucunda sinoviyal
hipertrofi gelisir, sinoviyum kalinlasir ve villoz ¢ikintilar olusur bu yapiya pannus

ad1 verilir, hastalarda geri doniisiimsiiz eklem ve kikirdak hasari ortaya ¢ikar. (14)

2.1.5. Klinik Bulgular

2.1.5.1. Erken Klinik

RA’nin karigik patogenezi hastalik ¢ikisindan yillar 6nce baglar, hastalign
klinigi ¢ogunlukla hafif sistemik bulgular ve eklem tutulumuyla baglar, RA’mn
eklem dis1 bulgulari c¢ogunlukla hastaligin ilerleyen yillarinda karsimiza cikar.
Hastaligin artikiiler tutulumu karakteristik olarak simetrik olarak kiiciik eklemlerde
sabah tutuklugu, agn ve sislik olarak ortaya c¢ikar hastalik sinoviyumu i¢ceren hemen
tim eklemleri tutabilir RA en sik eldeki kiicik eklemleri tutar (22). Distal
interfalengeal, sakroiliak ve torakal-lomber vertebra en nadir tutulan eklemler
arasindadir (23).

Hastalik klinigi farkli sekilde ortaya c¢ikabilir en sik goriilen ortaya ¢ikis
paterni sinsi baglangi¢h olanidir, agri, sislik, sabah tutuklugu gibi eklem bulgulari
giinler ve aylar icerisinde ilerler. Bu tarz baslangi¢ paterni hastalarin %55-60

kadarinda goriilmektedir (24). Hastalarin %8-15’1 arasinda eklem tutulumlarinin yant



sira sistemik semptomlarin eslik ettigi hastalik akut veya subakut olarak baslayabilir,
daha nadir fakat daha dramatik olarak daha agir inflamatuar bulgularin eslik ettigi
siddetli ve hizli baslangich paternde olabilir (18,22). Bu paternler disinda hastalik
bursit, tenosinovit olarak baslayarak semptomlarm simetrik artriti dondiigi atipik
baslangic, ataklar halinde baslayan palindromik romatizma, genellikle inflamasyon
bulgulart olmasina ragmen klinik olarak sikayeti olmayan hastalarda goriilen
romatoid robustus, eklem bulgularindan 6nce ekstra artikiiler tutulumun eslik ettigi

ekstrartikiiler paternler seklinde kendini gosterebilir (22).

2.1.5.2. Eklem Tutulumu

RA Kklasik olarak simetrik poliartrit seklinde tutulum gosterir. En sik olarak
sirastyla metakarpofalengeal (%90-95), proksimal interfalengeal (%75-90), el bilegi
(%75-80), metatarsofalengeal eklem, diz, omuz, dirsek, kal¢a, temparomandibular
eklemler etkilenebilir. Ayrica hastalik, C1-C2 vertebralar1 tutarak atlantoaksiyel
subluksasyona sebep olabilir (14). El tipik olarak RA’nin en erken tuttugu bolgedir.
Bu bolgede eklemlerde olusan geri doniisiimsiiz hasarlar nedeniyle klinik olarak
tanimlanmis cesitli deformiteler goriilebilir. En sik goriilen deformiteler sirasiyla,
metakarpofalengeal eklemde gelisen ulnar deviasyon (%74), diigme iligi deformitesi
(%41) ve kugu boynu deformitesidir (22). RA’da sik goriilen bulgulardan biri el
eklemlerinde gelisen tenosinovit tablosudur c¢ogunlukla fleksér tendonlarda
goriilebilir (25). El bileginde gelisen sinovitin median siniri tuzaklamasiyla
hastalarda karpal tiinel sendromu, goriilebilir (22). RA’ll hastalarda tendon riiptiir
insidans1 artmistir ve ¢ogunlukla ilk olarak ekstansor digiti minimi riiptiire olur (26).
RA dirsek ekleminde sinovit, olecranon bursiti eklemde erozyonlara sebep olabilir.
Dirsek ekstansor yiizde romatoid nodiiller goriilebilir. RA omuz ekleminde
erozyonlara neden olabilir. RA’l1 hastalarda yapilan ve 15 yil boyunca izlem yapilan
bir hasta grubunun yarisindan fazlasinda glenohumeral eklem tutulumu ve % inde
eklemde ciddi destruksiyon gosterilmistir (27). RA ayaklarda ozellikle
metatarsofalengeal eklemleri tutarak eklemin asir1 dorsofleksiyonu sonucunda ¢ekig
parmak deformitesine sebep olabilir. Bu durum fleksoér tendonlarin yetmezligi
nedeniyle ekstansor tendonlarin baskin duruma gelmesi nedeniyle gerceklesir.

Ellerde oldugu gibi ayaklarda da tendon tutulumlar1 olabilir. Hastalar retrokalkeneal



bursit ya da tarsal tiinel sendromu nedeniyle topuk agrisi yasayabilir (28). Biiyiik ve
orta eklemlerde tutulum genellikle uzun siiredir olan ve kontrolsiiz hastalik sonucu
gelisir. RA diz eklemini ve kalga eklemini tutabilir, diz ekleminde Baker kisti ve

popliteal kistlerin olusumuna neden olur (22).

2.1.5.3. Eklem Dis1 Tutulum

RA klinik tablosuna ilave olarak halsizlik, yorgunluk, ates, kilo kaybi,
lenfadenopati gibi spesifik olmayan sistemik semptom ve bulgularin yaninda farklh
sistemleri igeren eklem dist bulgular eslik edebilmektedir (27). Bu bulgular
seropozitif, HLA-DR4 pozitif, sigara igen ve erkek hastalarda daha sik goriilmektedir
(14). Sistemik olarak RA romatoid nodiil, vaskiilit gibi tutulumlarin yaninda
kardiovaskiiler, solunum sistemi, sinir sistemi, sindirim sistemi, {riner sistem,

hematolojik sistem gibi bir ¢ok sistemi tutabilir (29)

2.1.5.3.1. Kardiyovaskiiler Tutulum

RA’ll hastalarda yapilan ¢alismalar koroner arter hastaligi ve miyokardit
insidansinin  geleneksel risk faktorleri ile acgiklanamayacak sekilde arttigini
gostermistir (30). Bu durum kronik inflamatuvar siire¢lerin ve aterosklerozun
arasinda iliskili olabilecegini disiindiirmektedir (31). RA’Ii hastalarda genel
popiilasyona kiyasla akut koroner sendromun daha siddetli gelistigini gosteren

caligmalar da mevcuttur (32).

2.1.5.3.2. Cilt Tutulumu

RA cilt tutulumlarn %90 RF pozitif hastalarda ortaya ¢ikan klasik romatoid
nodiillerin yam sira hastalifa 6zgii romatoid nodiilozis, romatoid vaskiilit, romatoid
notrofilik dermatit olabilecegi gibi RA’ya 6zgii olmayan ancak RA hastalarinda da
goriilebilen Raynaud fenomeni, livedo racemosa, piyoderma gangrenozum, Sweet
sendromu ve daha bir¢ok farkl: cilt tutulumu ile karsimiza ¢ikabilir (33). Romatoid
vaskiilit tirnak kivrimlarinda gelisebilecek infarktlar, kutandz iilserler, kizariklik
palpabl purpura, sensorimotor ndropati, visseral arterit gibi ¢ok genis bir klinik

spektrumda ortaya ¢ikabilmektedir (23).



2.1.5.3.3. Hematolojik Tutulum

RA en sik goriilen hematolojik tutulumlari arasinda anemi ve diger sitopeniler
yer almaktadir. Anemi sebeplerinden en sik goriileni kronik hastalik anemisidir.
Ayrica RA tedavisinde kullanilan bir¢ok ila¢ farkli mekanizmalar {izerinden anemi
yapabilmektedir. Demir eksikligi, Felty sendromu, hemoliz, saf eritroid hiicre
aplazisi, B12 ve folik asit eksikigi diger anemi nedenleri arasindadir (34). Daha nadir
goriilen hematolojik tutulumlar; splenomegali, anemi, nétropeni, trombositopeni, ve
artrit ile seyreden Felty sendromu, Biiyiik graniiler lenfositer losemi ve

lenfoproliferatif hastaliklardir (34).

2.1.5.3.4. Goz Tutulumu

2021 yilinda RA, bag dokusu hastaliklar1 ve vaskiilit hastalarinda okiiler
tutulum tizerine yapilan bir meta analizde RA’l1 hastalarin g6z tutulumu %18 olarak
saptanmistir. En sik goriilen goz tutulumu %16 ile kuru goz, ardindan %5 ile glokom
olarak saptanmistir (35). 180 hastanin alindig1 bir kesitsel incelemede hastalarin
%33,9’unda  gbz tutulumu saptanmistir, en sik gorilen g6z bulgusu
keratokonjunktivit sikka ardindan episklerit, sklerit ve keratit olarak saptanmistir
(36) .

2.1.5.3.5. Akciger Tutulumu

RA’da akciger tutulumunun patofizyolojisi net olarak agiklanamamaktadir.
Hastalarin yiizde %30’unda akciger tutulumu mevcuttur (37). RA ile iligkili akciger
tutulumlarinda genellikle akciger intertisyumu etkilenmektedir, hastalik interstisyel
akciger hastaligi ve parankimal nodiillerin yam sira plevral eflizyon, pulmoner
arterit, obliteratif bronsiyolit yapabilir (23). RA’ll hastalarda en sik goriilen
interstisyel akciger hastaligi paterni usual interstisyel pnomoni paternidir ancak
hastalarda organize pnomoni, non-spesifik interstisyel pnomonit, lenfoid interstisyel
pnomonit, deskuamatif interstisyel pnémonit, pleroparankimal fibroelastozis gibi
diger paternler goriilebilir. Ayrica hastalarda RA ve pndmokonyozu olan hastalarda
Caplan sendromu da goriiebilir (38). Hastalarda plevral tutulum olarak efiizyon,

plevrit, pndmotoraks, bronkoplevral fistiil, goriilebilmektedir (38).



Tablo 2.1. Romatoid Artritte Solunum Yolu Hastaliklar1 (38)

Interstisyel Hava yolu Plevral Vaskiiler Diger
Romatoid artrit ile | Krikoaritenoid
iligkili interstisyel |artrit / merkezi . Pulmoner .
pnomonit/fibrozis | hava yolu Plevrit hipertansiyon Enfeksiyon
(RA-ILD) obstriiksiyonu
Belli tip interstisyel |Obliteratif . . s
pnémonit (UIP) bronsiolit Plevral efiizyon | Vaskiilit lag iligkili
Organize pndmoni Plevral Venoz
(Ol%) p Bronsektazi Kkalmlasma tromboembolik
3 hastalik

Spemﬁk olmayan Follikiiler Kolgsterol N .
interstisyel bronsiolit (kyliform) Akciger kanseri
pndmonit (NSIP) 3 efiizyon
Lenfoid interstisyel Kronik kigiik Akciger hapsi ve Toraks kafesi

. . hava yolu hapsolmus . e
pnomonit (LIP) hO . g immobilitesi

obstriiksiyonu akciger

Deskuamatif
interstisyel
pndémonit (DIP)
Plevroparankimal
fibroelastozis
(PPFE)
Karigik morfoloji
Romatoid nodiiller
Romatoid
pndomokonyozis
(Caplan sendromu)
Apikal fibrobiilloz
hastalik

Sekil 2.1. Seropozitif RAl: 71 yasinda bir kadinda radyografik IAH, on-arka
goriinimde ve sol yan goriinimde bilateral retikiiler ve areolar patern
(“bal petegi”) ile diffiiz interstisyel fibrozis gostermektedir. (39)



2.1.5.3.6. Kemik Tutulumu

RA’l hastalarda periartikiiler osteopeni ve osteoporoz sikligi artmistir (40).
Bu duruma ek olarak hastalarda kortikosteroid tedavisi kullanilmakta oldugundan

ilacin yan etkisine bagl osteoporoz riski de artis gostermektedir.

2.1.5.3.7. Kas Tutulumu

Sarkopeni RA’l1 hastalarda 6nemli bir sorundur, eklemlerin kronik agr
nedeniyle kullaniminin azalmasi, kortikosteroid kullanimi ve ndropati baglica

sebepleri arasindadir (40).

2.1.5.3.8. Bobrek Tutulumu

Bobrekler baslica tutulan organlardan degildir ancak kronik non-steroidal anti
inflamatuvar ilaglarin kullanimina bagl tiibiilo-interstisyel nefrit, hastalik modifiye
edici ilaglarin kulllanimina bagl olarak nefropati gelisebilir (40). Hastalarda kronik
inflamasyon nedeniyle AA tip amiloidoza bagl olarak kronik bobrek hastalig

gelisebilir(41).

2.1.5.3.9. Norolojik Tutulum

Tuzak noropatileri ve servikal miyelopati haricinde eldiven corap seklinde
parestezi, karincalanma yanmaya sebep olabilen noropatiler gelisebilir, nadir olarak

monondritis multipleks olarak adlandirilan sensorimotor ndropati gelisebilir(40).

2.1.5.4. Laboratuvar ve Goriintiilleme

Gliniimiizde hem RA tanmisinda hem hastaligin takibinde laboratuvar ve
goriintiileme yontemlerine basvurulmaktadir. RA hastalarinda goriilen laboratuvar
bulgulart arasinda aktif hastalia bagli anemi, trombositoz, hafif l6kositoz
goriilebilir. Hastalarin etkilenmis eklemlerinden alinacak eflizyon sivisinda polimorf
cekirdekli 16kosit sayisinda artis beklenmektedir. RA inflamatuar bir hastalik
oldugundan hastalik aktivitesi ile beraber pozitif akut faz reaktanlarinda ytikseklik
beklenen bir durumdur. ESH ve CRP iilkemizde yaygin olarak kullanilmaktadir.
2010 ACR (American Collegre of Rheumatology) klasifikasyon kriterlerinde ve



hastalik aktivitesini belirlemekte kullamlan DAS-28 (Disease Activity Score-28)
skorlama sisteminde kullanilmaktadirlar (43,44). Her ne kadar bu markerlar yaygin
olarak kullanilmakta olsa da inflamatuar diger durumlarda yiikselmesinden dolay1
Ozgilligh distiktiir. RF hastaligin tanisinda kullamilmakta olan immunglobulin G’ye
karst gelismis olan Immunglobulin M tipinde olan bir otoantikordur (42). RF’nin
sensivitesi %69 spesifitesi %89’dur. RF pozitif olarak degerlendirilen hastalarin
%15°1 saglikli bireylerden olugsmakta olup, RA tanili hastalarin % 31‘inde negatif

olarak sonuglanmigtir (43).

Anti CCP ilk kez 1998 yilinda tanimlanmistir. Erken hastalik doneminde
pozitif olabilen, pozitif olanlarda daha eroziv seyirli hastalik ile iliskisi bilinen anti
CCP antikorlar1 2010 Romatoid Artrit klasifikasyon kriterlerinde de yer almaktadir
(44). Anti CCP antikorlar1 RA’de sensivitesi %67, spesifitesi %95’tir. Anti CCP
pozitif hastalarin yalmzca %35 kadar1 saglikli popiilasyon olup, RA hastas1 olanlarin
% 33 ‘linde Anti CCP negatif olarak sonu¢lanmistir (43).Romatoid Artritli hastalarda
Anti niikleer antikor (ANA) %41 oraminda pozitif olabildigi de gosterilmistir (45).

2.1.6. Goriintiileme

RA’nin erken donemlerinde goriintiileme yontemleri genelde normaldir.
Hastaligin ilerleyen donemlerinde direkt grafide periartikiiler osteopeni, eklem
araliginda daralma, kemik erozyonlari, yumusak doku sislikleri goriilebilir, yine
atlantoaksiyel subluksasyon tanisi goriintiileme yoOntemleri ile konulabilir (46).
Manyetik rezonans goriintilleme ve ultrasonografi kemik ve eklem degisikliklerinde

direkt grafilere oranla daha hassastir.

2.1.7. Tan Kriterleri

RA tanisinda klinik 6ykii ve fizik muayene taninin temelini olusturmaktadir,
laboratuvar ve goriintiileme parametreleri destekleyici vasiftadir. Hastaligin
teshisinde rol oynayacak kesin bir parametre yoktur ve tani konulmasi ozellikle
hastalik baslangicinda zor olabilmektedir. RA simiflama kriterleri igerisinde en son
2010 yilinda ACR (American College of Rheumatology) / EULAR (European
Alliance Of Associations For Rheumatology) ortak bir kriter seti yayimlandi. Bu
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kriterlere gore 4 farkli bashgin skorlanmasi ve toplaminin 6 ve lizeri olmasi

durumunda hasta RA olarak siniflanmaktadir (Tablo 2.2)(47).

Tablo 2.2. 2010 ACR/EULAR Siiflama Kriterleri (47)

Kriter Skor
A- Eklem Tutulumu *

e 1 biiyiik eklem ** 0

e 2-10 biiyiik eklem 1

o 1-3 kiiciik eklem *** 2

e 4-10 kiigiik eklem 3

e >]10 eklem (en az 1 kiigiik eklem) 5
B- Seroloji

e Negatif RF ve anti-CCP 0

e Diisiik pozitif**** RF veya anti-CCP 2

e Yiiksek pozitif ****RF veya anti-CCP 3
C- Akut Faz Reaktanlari
e Normal CRP ve ESH

e Anormal CRP veya ESH 1
D- Semptom Siiresi

e <6 hafta

e >0 hafta 1

*Eklem tutulumu; distal interfalengeal eklem,l. karpometakarpal eklem ve 1. mettarsofalengeal
eklemler hari¢ eklemlerin sig veya hassas olmasidir.

**Biiyiik eklem kalca, diz, ayak bilegi, omuz ve dirsek eklemleridir.

***Kigik eklem, metakarpofalengeal eklemler, proksimal interfalengeal eklemler, 2-5.
metatarsofalengeal eklemler,1. Parmak interfalengeal eklem ve el bilegi eklemleridir.

****Diislik pozitif normalin Gst sinirin 3 katindan az olmasi, yiiksek pozitif normalin {ist sinirinin 3
katindan fazla olmasidir.

RF: Romatoid faktor, Anti CCP: Anti Siklik Sitriiline Peptit Antikorlari, CRP: C-reaktif protein, ESH:
Eritrosit sedimentasyon hizi

En az bir eklemde klinik olarak kesin sinovit olmalidir, sinoviti agiklayabilecek baska bir hastalik
olmamalidir.

2.1.8. Tedavi

RA’ll hastalarin tedavisi akut olarak semptomlarin baskilanmasi ve uzun
dénemde hastaligin remisyona veya diistik hastalik aktivitesini hedeflemektedir (48).
Hastaligin ilk basamak tedavisinde DMARD (disease-modifying antirheumatic drug)
ve kopriileme tedavisinde steroidler en c¢ok tercih edilen ilag gruplarndir. RA
tedavisinde en cok kullanilan ve ilk basvurulan DMARD tedavisi metotreksat
olmakla beraber sulfasalazin, leflunomid, hidroksiklorokin gibi konvansiyonel ilaglar

cesitli kombinasyonlar halinde kullanilmaktadir (49).
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Tablo 2.3. RA Tedavisinde Kullanilan ilaglar (49)

Ila¢ Grubu Mlaclar Etki Mekanizmasi
Konvansiyonel Metotreksat, Sulfasalazin, Immiin yamtin baskilanmasi,
DMARD!'lar Leflunomid, Hidroksiklorokin anti-inflamatuar etki
Anti-TNF Ajanlar1 |Infliksimab, Etanercept, TNF-o inhibitori
Adalimumab, Golimumab,
Sertolizumab pegol
IL-6 Antagonistleri | Tosilizumab, Sarilumab Interldkin-6 reseptor
antagonisti
Anti-CD20 Rituksimab CD20 hedefli B hiicrelerinin
Antikoru lizisi
CTLA-4 Fiizyon | Abatacept T hiicre aktivasyonunun
Proteini kostimiilasyon yoluyla
inhibisyonu
JAK Inhibitorleri | Tofasitinib, Baricitinib, JAK-STAT sinyal iletim
(tsDMARD) Upadacitinib, Filgotinib yolaklarinin inhibisyonu

2.1.9. Romatoid Artrit ve Urik Asit Tliskisi

Urik asit piirin metabolizmasinin viicuttaki son {iriiniidiir. Sentezi esas olarak
karacigerden yapilir ancak farkli organlardan da (6rnegin bagirsaklar gibi) sentez
edilebilir (50). Urik asit piirin iiriinlerinin cesitli yolaklarindan gecerek olusur (Sekil
2). Sonugta iirik asit insan viicudunda daha ¢oziiniir bir molekiil olan allantoine
okside edilir. Urik asit diger memelilerle kiyaslandigindan insan viicudunda daha
yiiksek oranlarda bulunmaktadir (50). Urik asit metabolizmasi ve inflamasyon iliskisi
birden ¢ok mekanizma ile iliskilidir. Urik asit kristallerinin dokularda ¢dkelmesiyle
inflamazom aktivasyonu ve ksantin oksidaz aktivitesi artisa bagli serbest radikal
olusumu ile iliskilendirilmistir (51). Urik asit ve inflamatuvar belirtegler arasinda
pozitif korelasyon bulan ¢alismalar mevcuttur (52). Urik asit, sinoviyal sivida iirik
asit kristallerinin ¢okelmesi ile olusan gut hastaliginin yani1 sira, {rik asit
metabolizmasinin ateroskleroz, non alkolik hepatosteatoz, hipertansiyon ve kronik

bobrek hastalig ile iligkili olabilecegini gosteren galismalar da mevcuttur (53,54).
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Literatiirde RA’l1 hastalarda tirik asit degerlerini degerlendiren calismalar
mevcuttur. Bosmansky K ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada RA’I1
hastalarda kontrol grubuna gore {lrik asit yiliksekliginin daha sik bulundugu
gosterilmistir, ancak bu g¢alismada hastalik aktivitesi degerlendirilmemistir (55).
Chennai'de yapilan bir ¢aligmada, iirik asit diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamis ve bu durum, iirik asidin RA
siddetini 6ngérmede giivenilir bir gosterge olmayabilecegini diisiindiirmektedir(56).
Urik Asit degeri ile RA’l1 hastalarda hastalik aktivitesi arasinda negatif iliski
saptanan ¢alismalar da mevcuttur (57). Onegin Kuveyt Romatizmal Hastaliklar Kayit

Sistemi'nden elde edilen bir ¢aliymada, daha yiiksek iirik asit diizeylerinin daha
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diisiik hastalik aktivite skorlart (DAS28) ile iliskili oldugu ters bir iligski bulunmustur
(58).

Urik asitin serbest oksijen radikalleriyle reaksiyonu sonucu olusan allantoin
metabolizmasin1 inceleyen caligmalar mevcut olup RA‘li hastalarda allantoin
miktarindaki artigin oksidatif stresi degerini gosterebilecegi one siiriilmustiir, yapilan
bu caligmalarda allantoin miktarlarinda artis mevcut olsa bile iirik asit degerlerinde

istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (59,60).

Urik asit ve RA hastalik aktivitesi saptanmasi i¢in yapilan bir ¢alismada
diisiik ve yiiksek serum {irik asit diizeylerinin inflamatuvar belirteglerle ve DAS 28
skoru ile pozitif korelasyonunun oldugu gosterilmistir (1). 1054 hasta ile yapilan tirik
asit ve RA DAS 28 skorunu karsilastiran bir ¢alismada {irik asit seviyeleri ile DAS
28 skorunun benzer ilaclarin kullanilmasina ragmen negatif iliskisi oldugu
gosterilmistir (58). Urik asit, RA ve allantoin metabolizmasi iizerine yapilan bir meta
analize bakildiginda 17 c¢alisma incelenmis toplam 2845 hasta ve 1889 saglikli
kontrol grubu alinmistir bu calismalarda {irik asit konsantrasyonlarinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunamamis, ancak iirik asit metaboliti olan allantoinde artis
gozlenmistir (61). Yiiksek serum ve bronkoalveolar lavaj iirik asit diizeyleri, RA'min
akciger tutulumunda Ozellikle olagan interstisyel pndmoni paterninin tanisinda
potansiyel bir biyobelirteg olabilir. Ayrica, irik asitin inflamasyon ve fibrozis

stireglerinde aktif rol oynayabilecegini 6ne siiren ¢alisma mevcuttur (62).

2.1.10. Sistemik inflamatuvar indeks, Urik Asit ve Romatoid Artrit
Tliskisi

Sistemik inflamatuvar indeks trombosit, notrofil ve lenfosit sayilar1 ile
hesaplanabilen rutin kullanimda oldukga pratik bir formiildiir. RA gibi otoimmiin bir
hastalikta akut faz reaktanlarinda artisin beklendigi gibi sistemik inflamatuvar
indekste artis olmasi1 beklenen bir bulgudur. Sistemik inflamatuvar indeksin mortalite
ile iligkisini gosteren c¢alismalar mevcuttur. 2024 yilinda yayinlanan bir meta
analizde 33 makale incelenmis ve sistemik inflamatuvar indeksteki her 100 birimlik
artisin tim sebeplerden ve kardiyovaskiiler hastaliklardan olimi %5 artirdig:
gozlenmistir, ancak kanser oliimleriyle iligkisi bulunmamistir (63). RA ve sistemik
inflamatuvar indeks arasindaki iliskiye bakildiginda pozitif korelasyon mevcuttur

(63-65). RA hastalarinda sistemik inflamatuvar indeksin artmis mortaliteyle iliskisi
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de saptanmistir (66). Sistemik inflamatuvar indeksin iirik asit seviyeleriyle de pozitif
korelasyonu mevcuttur. Bu durum viicut kitle indeksiyle iliskili olarak yorumlamistir
(65,66).
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Arastirmanin Yeri ve Tipi

Arastirma tek merkezli olarak Siileyman Demirel Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklari ve Romatoloji Klinigi’nde yiiriitiilmiistiir.

Analitik 6zellikleri olan retrospektif bir aragtirmadir

3.2. Etik Kurul

Calisma i¢in etik kurul onay1 5.11.2024 tarih ve 41 sayili karar ile (EK-1)
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Komisyonu’ndan alinmstir.

3.3. Hasta Secimi

Calisma Siileyman Demirel Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢
Hastaliklar1 ve Romatoloji Klinigi’nde takip ve tedavi edilen, Ocak 2022-Aralik
2024 tarihleri arasinda hastanemize basvuru yapan RA ve Osteoartrit (OA) tanisi
olan hastalarin rutin tam ve tedavi siirecinde kaydedilen bilgiler ile hastane bilgi

sisteminden ve hasta dosyalar1 {izerinden retrospektif taranarak yapildi.

Glomeriil filtrasyon hiz1 60 ml/ dk altinda olanlar, aktif tiroit ve cilt kanserleri
harig, aktif maligneteye sahip olanlar, aktif enfeksiyonu olanlar, diabetus mellitus
tanil1 hastalar, gebe olanlar, iirik asit diisiiriicii ila¢ kullananlar, hiperiirisemiye neden
olabilecek ilag (tiazid grubu diiiretik, siklosporin, anti tiiberkiiloz ilaglar...) tedavisi
alanlar, gut hastaligi ve diger inflamatuar artrit tanis1 olanlar (diger bag doku

hastaliklari, vaskiilitler, spondiloartritler vb.) bu ¢calismaya dahil edilmemistir.

3.4. Metot

Bu calisma, kesitsel ve retrospektif bir yaklagimla tasarlanmistir. Caligmaya
toplam 252 hasta kisi dahil edilmistir; bu hastalarin kisilerin 84'i seropozitif RA,
84"l seronegatif RA ve 84'Ui OA (kontrol grubu) hastalarindan olugmaktadir. Hasta
popiilasyonu, geriye doniik olarak hastane dosyalar taranarak, ilgili hastaliklar i¢in

klinik olarak tani almig bireyler arasindan secilmistir. RA tanis1 almis hastalarin
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dosyalari, EULAR tarafindan belirlenen giincel siniflama kriterlerine gore yeniden
degerlendirilmistir. (38). RA tanis1 kesinlesen hastalar icerisinde, RF ve Anti-CCP
antikor test sonuclarinin negatif olmas1 durumunda hastalar seronegatif RA alt grubu
olarak simiflandirilmistir. OA tanist alan hastalar ise yine retrospektif olarak klinik
tanilarina gore belirlenmigtir. OA grubuna dahil edilen hastalarin tanilar,
dosyalarindaki tipik sikayetler (eklem agrisi, krepitus, eklem deformiteleri), fizik
muayene bulgular1 (Heberden ve Bouchard nodiilleri, eklem hassasiyeti) ve eklem
rontgen grafilerinde izlenen karakteristik degisikliklerin (eklem araliginda daralma,
osteofit olusumu, subkondral skleroz, subkondral kistler) varligi degerlendirilerek

dogrulanmistir.

Calismaya dahil edilen tiim hasta ve kontrol grubu bireylerine ait cinsiyet,
yas, hastalik siiresi gibi demografik veriler hasta dosyalarindan kaydedilmistir.

Ayrica, her iki grubun eslik eden ek hastaliklar1 degerlendirilmistir.

Hastalarda  degerlendirilen @DAS 28 skoru i¢in  hastanin 10
metakarpofalengeal, 10 proksimal interfalengeal, el bilekleri, dirsekler, omuzlar ve 2
diz eklemi olmak {izere toplam 28 eklemi degerlendirilip, DAS 28 CRP skoru ‘de
Denklem 1’de belirtildigi tlizere hassas eklem sis eklem, hastanin global
degerlendirmesi ve CRP degeri kullanilarak hesaplanmuistir (68). Hastalarm DAS28
skorlar1 2,6 degerinden kiiciik olanlar remisyonda, 2,6-3,2 arasinda olanlar diisiik
aktivitede, 3,2-5,1 arasinda olanlar orta aktivite 5,1 iizerinde olanlar ise yliksek

aktivite olarak gruplara ayrilmigtir.

DAS28-CRP = 0.56 X +/(Hassas\ Eklem\ Sayis1) + 0.28 x +/(Sis Eklem Says1) + 0.36 x In(CRP + 1)
+ 0.014 x Hastanm Global Degerlendirmesi

Denklem 1. DAS 28 — CRP skoru

Hasta ve kontrol grubunun hastalik siiresi (y1l), iirik asit (mg/dL), C-reaktif
protein (CRP) (mg/dL), eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) (mm/saat), RF (IU/mL),
anti-CCP (IU/mL), tahmini glomeruler filtrasyon hizi (tGFH) (ml/dakika),
hemoglobin (g/dL), platelet (trombosit) (x103/mm?), nétrofil (x10*mm?), lenfosit
(x10*/mm?) diizeyleri hastalarin klinigimize bagvurduklart giin alman kan
kaydedilmis ve Sistemik Inflamasyon Indeksi (SII) degerleri hesaplanmistir

(Denklem 3) ve gruplar arasinda bu degerler agisindan karsilagtirma yapilmistir.
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Caligmamizda hastalarin kullandig1 tedaviler de kaydedilmis olup, kullandiklar
ilaclarla iirik asit degerleri arasindaki potansiyel korelasyonlar ayrica incelenmistir.
Calismaya katilan hastalarin CRP degeri, mikrobiyoloji laboratuvarina ulasan
separatuvar jel iceren tiipteki serumdan alinan &rneklerle ELISA yontemi ile analiz
edilmektedir ve referans araligi 0-5 mg/L'dir. Calismamizda kullandigimiz ESH
degerleri, hastanemizde biyokimya laboratuvarina gelen EDTA'll mor kapakli tiipe
alinmis olan 6rneklerden Modifiye Westergren teknigi uygulanarak olgiilmektedir.
RF; mikrobiyoloji laboratuvarinda separatuvar jel iceren tiipteki serumdan alinan
orneklerle makroelisa yontemi ile ol¢lilmektedir. Referans araligir 0-14 IU/ml’dir.
Serum kreatinin degerleri spektrofotometrik yontemle 6l¢iilmiis olup bu kreatinin
degeri kullanilarak, Kronik Bobrek Hastaligi Epidemiyoloji Is birligi tarafindan 2021
yilinda giincellenen, bdbrek fonksiyonlarini tahmin etmek i¢in kullanilan bir
hesaplama formiilii kullanarak hastalarda tGFH hesaplanmistir (68). Bu formiil
Denklem 2¢de gosterilmistir. Urik asit 6l¢iimleri, belirlenen protokoller dahilinde
laboratuvarda spektrofotometrik ydntemle gerceklestirilmistir. Urik asit degerleri
kadin ve erkeklerde farkli referans araliklar1 kullamlarak diistik, normal veya yiiksek
olarak degerlendirilmistir. Yetiskin erkekler i¢in referans araliklar1 3.4- 7.0mg/dL,
yetigkin kadinlar i¢in 2.4-6.0mg/dL olarak alinmigtir. Tam kan sayimi igerisine yer
alan hemoglobin (g/dL) fotometrik yontemle platelet (trombosit) (x10%*/mm?),
notrofil, (x10%/mm?), lenfosit (x10°/mm?) degerleri elektriksel empedans yontemi ile
Olctilmiistiir.
« ~1.200

S S )
GFR. = 142 X min (f 1) X ma X (f 1) X 0.9938Y2 x 1,072 [Fger Kadmnsa]

eGFRer: Creatinine-based Estimated Glomerular Filtration Rate (Kreatinin Bazli Tahmini Glomeriiler
Filtrasyon Hizi), Scr: Standardized Serum Creatinine (Standartize Edilmis Serum Kreatinin) «
(Kappa): Cinsiyete 6zgii bir sabittir. a (Alfa): cinsiyete bagli bir sabittir

Denklem 2. 2021 CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
kreatinin bazli tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 (tGFH) formiilii

(Trombosit Sayis1 X Notrofil Sayist)/Lenfosit Sayisi
Denklem 3. Sistemik Inflamatuvar Indeks

Caligmaya  alman  hastalarin  ekstraartikiiler =~ organ  tutulumlan

degerlendirilirken RA hastalarinda sekonder Sjogren sendromu kabul edilen hastalar
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belirgin baska sebeplerle agiklanamayan ag1z/g6z kurulugu sikayeti ve Schirmer testi
pozitifligi, tiikiirik bezi biyopsisinde fokus skorunun 1 ve {izerinde olmasi veya
pozitif serum anti Ro veya anti La titresi olmas1 sekonder Sjogren sendromu olarak
kabul edilmistir (70). RA hastalarinda akciger tutulumu degerlendirilirken
konvansiyonel PA akciger grafisi yamsira Bilgisayarli tomografi bulgularindan
yararlanilmigtir. Temel olarak hastalarin bagka tiirlii agiklanamayan nodiil, plorezi,
interstisyel akciger hastalig1 bulgular1 olan hastalar tutulum lehine degerlendirilmistir

ancak akcigerde soliter nodiilleri olan hastalar ayri bir istatistik olarak belirtilmistir.

3.5. Verilerin Analizi

Veri sunumu; tanimlayici verilerden kategorik olup gruplandirilmis olanlar
frekans (say1) ve yiizde degerler ile sayisal (6lglim) veriler ise ortalama, standart
sapma, ortanca, en kiiglik-en biiylik degerler kullanilarak yapildi. Verilerin
sunumunda tablo ve grafiklerden faydalanildi. Grafik olarak; pie (pasta grafik), bar
(cubuk grafik), boxplot (kutu grafigi) ve scatterplot (dagilim grafigi) kullanildi.

Analizlere baglamadan Once, gruplara gore karsilastirilacak olan sayisal
verilerin normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-
Wilk testleri ile analiz edildi. Normal dagilima uyan sayisal degiskenler icin
ortalama+standart sapma ve parametrik testler, uymayan degiskenler i¢in ortanca, en
kiigiik-en biiyiik degerler ve parametrik olmayan testler kullanildi. Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri sonucunda normal dagilima uymayan sayisal
degiskenler i¢in ayrica skewness (carpiklik) ve kurtosis (basiklik) degerlerine
bakildi. Degeri -1,5, +1,5 arasinda olan sayisal degiskenler i¢cin normal dagilima
uygun kabul edilip sunumda ortalama+standart sapma verildi ve parametrik testler

kullanildi.

Istatistiksel analiz; Toplanan verilerin tamami SPSS 22 paket programma
girilerek ayni1 paket programinda analiz edildi. Verilerin karsilastiriimasinda
tanimlayici istatistiklerin yani sira, l¢limle elde edilen veriler i¢in gruplar arasinda
istatistiksel farkliligin olup olmadigin1 belirlemeye yonelik, parametrik kriterlere
uyan verilerin analizinde parametrik hipotez testlerinden; Bagimsiz Orneklem t-Testi

ve One-Way ANOVA, parametrik kriterleri saglamayan verilerin analizinde
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kullamlan, parametrik olmayan hipotez testlerinden; Mann-Whitney U ve Kruskal-
Wallis Testleri kullanildi.

Olgiimle elde edilen veriler icin, ikiden fazla gruplarin karsilastirilmasinda
kullanilan parametrik hipotez testlerinden One-Way ANOVA Testi neticesinde
anlaml fark tespit edildiginde, bu anlamli farkin hangi grup ya da gruplar arasindan
kaynaklandigin1 belirlemede Post Hoc Testlerinden Tukey HSD Testi kullanildi.
Yine Ol¢limle elde edilen veriler icin, ikiden fazla gruplarin karsilagtirilmasinda
kullanilan parametrik olmayan hipotez testlerinden Kruskal-Wallis Testi neticesinde
anlaml fark tespit edildiginde, bu anlamli farkin hangi grup ya da gruplar arasindan
kaynaklandigim belirlemede ikili karsilastirmalar i¢in Mann-Whitney U Testi
kullanilda.

Gruplandirilmig verilerin (say1 ve ylizde) karsilastirilmasinda, Pearson Ki-
kare, Fisher’s Exact Ki-kare ve Yates Ki-kare (Continuity Correction) Testleri
kullanilda.

Calisgma gruplarinda artan ve azalan degiskenler arasinda korelasyon
durumlarinin analizi i¢in, Pearson Korelasyon (normal dagilim gosteren ve 6lgiimle
elde edilen verilerin analizi) ve Spearman's Korelasyon (normal dagilim gdéstermeyen

ve gruplandirilmis sirali verilerin analizi) Testleri kullanildi.

p anlamlilik diizeyi, p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya 252 hasta dahil edildi. Bunlarin %33,3 (n=84)’ii seropozitif RA,
%33,3 (n=84)1i seronegatif RA, %33,3 (n=84)li ise OA (kontrol) grubu olarak

belirlendi (Sekil 4.1).

Gruplar

W Seropoztif RA
B Seronegatif RA
O Kortral (Osteoartrit)

Sekil 4.1. Calisma Gruplarinin Dagilimlar

Seropozitif RA, seronegatif RA ve kontrol grubunun cinsiyet, yas ve hastalik

stiresi bakimindan karsilastirilmasi Tablo 4.1°de gosterilmistir. Sekil 4.1’e goére tiim

hastalik gruplarinda kadin cinsiyet daha yiiksek oranda goriilmekle birlikte,

seronegatif RA hastalarinda kadin cinsiyet (%88,1) diger gruplara gore daha ytiksek

oranda goriilmiis ve istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (X2(2)=8,140,

p=0,017) (Sekil 4.1).

Tablo 4.1. Seropozitif RA, Seronegatif RA ve Kontrol Grubunun Cinsiyet, Yas ve

Hastalik Siiresi Bakimindan Karsilagtirilmasi

Seropozitif RA | Seronegatif RA | Kontrol Grubu
Cinsiyet (n=84) (n=84) (n=84) p
Say1-(%) Say1-(%) Say1-(%)
Kadin 59 (%70,2) 74 (%88,1) 64 (%76,2) 0.017"
Erkek 25 (%29,8) 10 (%11,9) 20 (%23,8) ’
Yas (y1l) 55,4+11,5 56,1+10,8 56,9+11,0 0,670°
Hastalik Siiresi (ay) | 72,0 (12-480) 84,0 (12-300) 0,468’

I Pearson Ki-kare Testi. >: One-Way ANOVA. ** Mann-Whitney U Testi.
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Yiizde (%)

100,0%=

Kadin

Cinsiyet

Gruplar
B Seropozitif RA
B Seronegatif RA
M Kontrol (Osteoartrit)

Sekil 4.2. Seropozitif RA, Seronegatif RA ve Kontrol Grubunun Cinsiyete Gore
Karsilastirilmasi

Seropozitif RA, seronegatif RA ve kontrol grubunun; aldiklari medikal

tedavilere gore karsilastirilmasi Tablo 4.2°de sunulmustur.

Tablo 4.2. Seropozitif RA, Seronegatif RA ve Kontrol Grubunun; Aldiklar1t Medikal
Tedavilere Gore Karsilastirilmasi

Seropozitif RA Seronegatif RA | Kontrol Grubu
Medikal Tedavi [ e (@=84) (n=84) p
(‘3‘ (‘(‘,/i) ¢ |Say1 (n) | Yiizde (%) | Say1 (n) | Yiizde (%)
Evet 39 46,4 35 41,7 3 3,6
Steroid 0,000!
Hayir| 45 53,6 49 58,3 81 96,4
Evet 17 20,2 16 19,0 0 0,0
Siilfasalazin 0,000!
Hayir| 67 79,8 68 81,0 84 100,0
Evet 47 56,0 33 393 1 1,2
Leflunomid 0,000*
Hayir| 37 44,0 51 60,7 83 98,8
Evet 31 36,9 25 29,8 1 1,2
Hidroksiklorokin 0,000!
Hayir| 53 63,1 59 70,2 83 98,8
.. Evet 62 73,8 69 82.1 41 48,8
NSAII 0,000*
Haywr| 22 26,2 15 17,9 43 51,2
Evet 48 57,1 49 58,3 0 0,0
Metotreksat 0,000!
Hayir| 36 429 35 41,7 84 100,0
] ] Evet 0 0,0 1 1,2 0 0,0
Azotiopurin 1,000?
Hayrr| 84 100,0 83 98,8 84 100,0
Evet 1 1,2 16 19,0 10 11,9
Kolsisin 0,001
Hayir| 83 98,8 68 81,0 74 88,1
Evet 2 2,4 3 3,6 0 0,0
Etanercept 0,376
Hayir| 82 97,6 81 96,4 84 100,0
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Tablo 4.2. Seropozitif RA, seronegatif RA ve kontrol grubunun; aldiklart medikal
tedavilere gore karsilastirilmasi (Devamui)

Seropozitif RA Seronegatif RA Kontrol Grubu
Medikal Tedavi (n=84) (n=84) (n=84) P
Sayi1 (n) | Yiizde (%) | Say1 (n) | Yiizde (%) | Say1 (n) | Yiizde (%)
. Evet 0 0,0 1 1,2 0 0,0
Infliksimab 1,000
Hayir| 84 100,0 83 98,8 84 100,0
_ Evet 5 6,0 6 7,1 0 0,0
Adalimumab 0,032
Hayir| 79 94,0 78 929 84 100,0
Evet 3 3,6 2 2,4 0 0,0
Tosilizumab |Hayir| 81 96,4 82 97,6 84 100,0 0,376
Hayir| 83 98,8 84 100,0 84 100,0
Evet 1 1,2 2 2.4 0 0,0
Golimumab 0,775
Hayir| 83 98,8 82 97,6 84 100,0
' ) Evet 7 8,3 4 4,8 0 0,0
Rituksimab 0,018
Hayir| 77 91,7 80 95,2 84 100,0
Evet 4 4.8 3 3,6 0 0,0
Tofasitinib |Hayir| 80 95,2 81 96,4 84 100,0 0,167
Hayir| 83 98,8 84 100,0 84 100,0

NSAI:  non-steroidal  anti-inflamatuar, ACEI/ARB: angiotensin  converting  enzyme
mhibitors/angiotensin reseptor bloker,
!: Pearson Ki-kare Testi.%: Fisher’s Exact Ki-kare Testi.

Tablo 4.2’ye gore seropozitif RA, seronegatif RA ve kontrol gruplari aldiklart
medikal tedavilere gére aralarinda karsilastirildiginda; seropozitif RA ve seronegatif
RA hastalarinda, kontrol grubuna gore; bifosfonat, steroid, siilfasalazin, leflunomid,
hidroksiklorokin, NSAIi, metotreksat, adalimumab, rituksimab kullanma oranlarinin
daha yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak da anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0,05)
(Sekil 4.3, Sekil 4.4, Sekil 4.5, Sekil 4.6, Sekil 4.7, Sekil 4.8, Sekil 4.9, Sekil 4.10,
Sekil 4.11). Tablo 4.2’ye gore seropozitif RA ve seronegatif RA gruplar aldiklar
medikal tedavilere gore aralarinda karsilastirildiginda; seropozitif RA hastalarinda
leflunomid kullanim oraninin (%56,0), seronegatif RA hastalarina gore (%39,3) daha
yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak da anlamli oldugu goriilmiistiir (X? (1) =4,677,
p=0,031). Seronegatif RA hastalarinda kolsisin kullanim oram (%19,0), seropozitif
RA hastalarina gore (%1,2) daha yiiksek olarak saptandi. Bu farkin istatistiksel

olarak da anlamli oldugu gorildii (X* (1) =12,827, p=0,000). Tablo 4.2’ye gore
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gruplar, diger medikal tedavilere gore aralarinda karsilastirildiginda ise istatistiksel
fark saptanmadi (p>0,05).

100,0% Gruplar
B Seropozitif RA
80,0% B Seronegatif RA
) H ontrol Grubu
= .
o G00%
o
S
2 o40%
20,0%7
%=
Hayir Evet
Steroid

Sekil 4.3. Seropozitif RA, Seronegatif RA ve Kontrol Calisma Gruplarinda Steroid
Kullanma Durumlarinin Karsilastirilmasi
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Sekil 4.4. Seropozitif RA, Seronegatif RA ve Kontrol Calisma Gruplarinda
Siilfasalazin Kullanma Durumlarimin Karsilagtirilmasi

Gruplar

B seropozitif RA
B Seronegatif RA
[ Kortrol Grubu

Yiizde (%)

Hayir

Leflunomid

Sekil 4.5. Seropozitif RA, Seronegatift RA ve Kontrol Calisma Gruplarinda
Leflunomid Kullanma Durumlarinin Karsilastirilmasi
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Sekil 4.6. Seropozitif RA, Seronegatif RA ve Kontrol Calisma Gruplarinda

Hidroksiklorokin Kullanma Durumlarinin Karsilastirilmasi
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Sekil 4.7. Seropozitif RA, Seronegatif RA ve Kontrol Calisma Gruplarinda NSAIl

Kullanma Durumlarinin Karsilastirilmasi
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Sekil 4.8.

Seropozitif RA, Seronegatif RA ve Kontrol Calisma Gruplarinda
Metotreksat Kullanma Durumlarinin Karsilastirilmasi
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Hayir Evet
Adalimumab

Sekil 4.9. Seropozitif RA, Seronegatift RA ve Kontrol Calisma Gruplarinda
Adalimumab Kullanma Durumlarinin Karsilastirilmasi

Gruplar

B Seropozitif RA
B Seronegatif RA
H Kontrol Grubu

Yiizde (%)

Hayir Evet
Rituksimab

Sekil 4.10. Seropozitif RA, Seronegatif RA ve Kontrol Calisma Gruplarinda
Rituksimab Kullanma Durumlarinin Karsilastirilmasi

Gruplar

8 seropozitif RA
B Seronegatif RA
i ontrol Grubu

Yiizde (%)

Hayir Evet

Kolsgisin

Sekil 4.11. Seropozitif RA, Seronegatif RA ve Kontrol Calisma Gruplarinda Kolsisin
Kullanma Durumlarinin Karsilastirilmasi

Calisma gruplarinda RA ve OA hastalarinda mevcut olan ek hastalik ve
hastaliga ait tutulum bulgularimin dagilimi incelendiginde; %18,7 (n=47)’sinde
hipertansiyon, %18,7 (n=47)’sinde osteoporoz oldugu, RA hastalarinin %30,4

(n=51)"tinde ise sekonder Sjogren sendromunun varoldugu tespit edildi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Arastirma Grubunun (Ek Hastalik ve Hastalik Bulgularinin Dagilimi

Ek Hastahk ve Hastalik Bulgulari' Say1 (%)
Hipertansiyon 47 (%18,7)
Osteoporoz 47 (%18,7)
Koroner Arter Hastaligi 25 (%9,9)
Astim 21 (%38,3)
Dislipidemi 19 (%7,5)
KOAH? 14 (%S5,6)
Malignite (Remisyonda) 4 (%1,6)
Benign Prostat Hiperplazisi 3 (%1,2)
Epilepsi 2 (%0,8)
Sekonder Sjogren Sendromu? 51 (%30,4)
Akciger Nodiilii? 46 (%27,4)
Akciger Tutulumu 2 14 (%8,3)

“1: Ayn1 kiside bir ve/veya birden fazla hastalik/hastalik bulgusu mevcuttu. 2 Sadece R A hastalarinda

bakilmustir. *: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig.

RA hastalarinda,

DAS28 aktivasyon skoruna gore hastaligin siddeti

incelendiginde; %57,7 (n=97)’sinin remisyonda oldugu, %19,6 (n=33)’sinin diisiik

hastalik aktivitesi, %20,8 (n=35)’inin orta hastalik aktivitesi ve %1,8 (n=3)’inin ise

yiiksek hastalik aktivitesi gosterdigi tespit edildi (Sekil 4.12).

60,0%

50,0%
40,0%

30,0% %577

Yiizde (%)

20,0%

10,0%

0%

R ——

DAS28

T T T ]
Hastalk Remisyonda  Dlglk Hastallk Aktivitesi  Orta Hastalk Altivitesi Ylksek Hastalk Aktivitesi

Sekil 4.12. RA Hastalarimin DAS28 Aktivasyon Skorlarinin Dagilimu.

Seropozitif RA ve seronegatif RA hastalarinin DAS28 hastalik aktivasyon

skorlarina gore karsilastirilmasi Tablo 4 4’de sunulmustur.
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Tablo 4.4. Seropozitif RA ve Seronegatif RA Hastalarinda, DAS28 Skorlarina Gore
Hastalik Aktivasyonlarmin Karsilagtirilmasi

Seropozitif RA | Seronegatif RA
DAS28 Hastalik Aktivasyon Skoru (n=84) (n=84) p
Say1-(%) Say1-(%)
Hastalik Remisyonda 45 (%53,6) 52 (%61,9)
Diisiik Hastalik Aktivitesi 18 (%21,4) 15 (%17,9) 0.702!
Orta Hastalik Aktivitesi 19 (%22,6) 16 (%19,0) ’
Yiiksek Hastalik Aktivitesi 2 (%2,4) 1 (%1,2)

DAS28: disease activity score. ': Fisher’s Exact Ki-kare Testi.

Tablo 4.4’de gore seropozitif RA ve seronegatif RA hastalari, DAS28

skoruna gore hastalik aktivasyonlart bakimindan karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamstir (X? (3) =1,459, p=0,702).

Seropozitif RA tamli hastalarda Incelenen 84 hastanin 5’inde (%5,95) iirik
asit dlizeyleri referans degerin altinda, 77’sinde (%91,67) normal aralikta ve 2’sinde
(%2,38) referans degerin iistiinde bulunmustur. Seronegatif RA tanili hastalarda
Incelenen 84 hastamn 1’inde (%1,19) iirik asit diizeyleri referans degerinin altinda,
69’unda (%82,14) normal aralikta ve 14’{inde (%16,67) referans degerin iistiinde
saptanmistir. Tiim RA hasta grubu (toplam 168 hasta) degerlendirildiginde hastalarin
6’sinda (%3,57) trik asit diizeyleri referans degerin altinda, 146’sinda (%86,90)
normal referans aralikta ve 16’sinda (%9,52) referans degerin iizerinde tespit
edilmistir. Kontrol grubunda (toplam 84 hasta) ise: 1 hastada (%1,19) iirik asit
diizeyleri referans degerin altinda, 67 hastada (%79,76) normal aralikta ve 16 hastada
(%19,05) referans degerin iistiinde Ol¢iilmiistiir. Seropozitif RA, seronegatif RA ve
kontrol grubunun ek hastalik ve hastalik bulgular1 bakimindan karsilastiriimas: Tablo

4.5’te sunulmustur.
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Tablo 4.5. Seropozitif RA, Seronegatif RA ve Kontrol Grubunun; Ek Hastalik ve
Hastalik Bulgulari Bakimindan Karsilagtirilmasi

Seropozitif RA | Seronegatif RA | Kontrol Grubu
Ek Hastalik ve Hastahik (n=84) (n=84) (n=84)
Bulgular Sayt | Yiizde | Sayit | Yiizde | Sayr | Yiizde | P
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
. Var | 25 29,8 26 31,0
Sjogren Sendromu 0,867!
Yok| 59 70,2 58 69,0
) Var | 30 35,7 16 19,0
Akciger Nodiilii 0,015*
Yok| 54 64,3 68 81,0
) _ Var | 13 15,5 13 20,2 17 20,2
Hipertansiyon 0,658
Yok | 71 84,5 67 79,8 67 79,8
Var | 23 274 15 17,9 9 10,7
Osteoporoz 0,021*
Yok| 61 72,6 69 82,1 75 89,3
Var | 7 8,3 7 8,3 11 13,1
Koroner Arter Hastalig 0,491"
Yok | 77 91,7 77 91,7 73 86,9
Var | 9 10,7 9 10,7 3 3,6
Astim Hastalig1 0,154!
Yok| 75 89,3 75 89,3 81 96,4
) Var | 12 143 2 2,4
Akciger Tutulumu 0,012
Yok | 72 85,7 82 97,6
Ny 4 Var | 7 8,3 5 6,0 7 8,3
Dislipidemi 0,796'
Yok| 77 91,7 79 94,0 77 91,7
Kronik Obstriiktif Var| 4 4.8 3 3,6 7 8,3
Akciger Hastaligt Yok| 80 | 952 | 81 96,4 77 | 91,7 |0.479°
. Var 0 0,0 2 2.4 6 7,1
Migren 0,030°
Yok| 84 100,0 82 97,6 78 92,9
o ] Var | 2 2,4 1 1,2 1 1,2
Malignite (Remisyonda) 1,000?
Yok | 82 97,6 83 98,8 83 98,8
Benign Prostat Var 1 1,2 0 0,0 2 2,4 0775
Hiperplazisi Yok| 83 | 988 | 84 | 1000 | 82 | 976 |
Var | 1 1,2 0 0,0 1 1,2
Epilepsi Yok | 83 98,8 84 100,0 83 98,8 [1,000°
Yok | 84 100,0 84 100,0 84 100,0

!: Pearson Ki-kare Testi. % Yates Ki-kare Testi (Continuity Correction). *: Fisher’s Exact Ki-kare Testi.

Tablo 4.5’¢ gore seropozitif RA, seronegatif RA ve kontrol gruplari ek

hastalik ve hastalik bulgular1 bakimindan aralarinda karsilastirildiginda; seropozitif

RA hastalarinda goriilen akciger nodiilii oranm1 (%35,7), seronegatif RA hastalarina
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(%19,0) gore daha yiiksek oranda tespit edildi. Bu fark istatistiksel olarak da anlaml
bulundu (X (1) =5,867, p =0,015) (Sekil 4.13).

Arastirma gruplar1 osteoporoz varligina gore aralarinda karsilastirildiginda;
seropozitif RA hastalarinda osteoporoz bulunma oram (%27,4), seronegatif RA
hastalar1 (%17,9) ve kontrol grubuna (%10,7) gore daha yiiksek oranda bulundu. Bu
fark istatistiksel olarak da anlaml tespit edildi (X? (2) = 7,742, p=0,021) (Sekil 4.14)

Seropozitif RA hastalarinda goriilen akciger tutulumu oram (%14,3),
seronegatif RA hastalarinda goriilen akciger tutulum oramma (%2,4) gore daha
yiksek oranda bulundu. Bu yiiksek oran istatistiksel olarak da anlamhyd: (X? (1) =
6,312, p=0,012) (Sekil 4.15).

Tablo 4.5’¢ gore gruplar, diger ek hastalik ve hastalik bulgularina gore
karsilastirildiginda ise aralarinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05).

[

100,0% Hastalik
Grubu

B seropozitif RA

M Seronsgatif RA

Yiizde (%)

Akciger Nodiill

Sekil 4.13. Seropozitif RA ve Seronegatif RA Hastalarinda Akciger Nodiilii Goriilme
Durumlarinmin Karsilastirilmasi

Gruplar

[ Kontrol Grubu

Yiizde (%)

Osteoporoz

Sekil 4.14. Seropozitif RA, Seronegatif RA ve Kontrol Calisma Gruplarinda
Osteoporoz Durumlarmin Karsilastirilmasi
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Hastalk
Grubu

B seropozitif RA
B Seronegatif RA

Yiizde (%)

Akciger Tutulumu

Sekil 4.15. Seropozitif RA ve Seronegatif RA Hastalarinda Akciger Tutulumu
Goriilme Durumlarimin Karsilagtirilmasi

Seropozitif RA, seronegatif RA ve kontrol grubunun laboratuvar bulgular

bakimindan karsilastirilmasi Tablo 4.6’da sunulmustur.
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Tablo 4.6’ya gore, seropozitif RA, seronegatif RA ve kontrol gruplar tirik
asit ortalamalar1 bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlaml
fark tespit edildi (p=0,000). Bu anlamli farkin hangi grup ya da gruplar arasinda
oldugunu tespit etmek i¢in ikili karsilastirmalar yapildi (Post Hoc Tests-Tukey HSD
Testi). Bu karsilastirmalara gore; seropozitif RA hastalariin iirik asit degeri
ortalamasinin (4,3+1,2), seronegatif RA hastalar1 (4,9+1,5) ve kontrol grubuna gore
(5,241,2) istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugu ve farkin seropozitif RA
hastalarindan kaynaklandig1 goriildi. Diger gruplar arasinda yapilan ikili
karsilagtirmalarda ise istatistiksel fark saptanmadi (pseropozitif RA-seronegatif
RA=0,011), (pseropozitif RA-kontrol=0,000), (pseronegatif RA-kontrol=0,215)
(Sekil 4.16).

Arastirma gruplart hemoglobin seviyeleri bakimindan karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi (p=0,037). Bu anlamli farkin
hangi grup ya da gruplar arasinda oldugunu tespit etmek icin ikili karsilagtirmalar
yapildi (Post Hoc Tests-Tukey HSD Testi). Bu karsilagtirmalara gore; seronegatif
RA hastalariin  hemoglobin degeri ortalamasimin (13,1£1,4), kontrol grubuna
(13,741,4) gore istatistiksel olarak anlaml sekilde diisiik olmasindan kaynaklandigi
tespit edildi. Diger gruplar arasi ikili karsilastirmalarda ise istatistiksel fark
saptanmadr  ((pseronegati RA-kontrol=0,029), (pseronegatif RA-seropozitif
RA=0,291), (pseropozitif RA-kontrol=0,537)) (Sekil 4.17).

Caligma gruplar lenfosit diizeyleri bakimindan karsilastirildiginda, aralarinda
istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi (p=0,016). Bu karsilastirmalara gore;
farkin nedeninin, seropozitif RA hastalarinin lenfosit ortanca degerinin (1,8 (0,8-
13,1)), kontrol grubuna (2,1 (1-4,5)) gore daha diisiik olmasindan kaynaklandigi
tespit edildi. Diger gruplar arasi ikili karsilastirmalarda ise istatistiksel fark
saptanmadi  ((pseropozitif RA-kontrol=0,005), (pseropozitif RA-seronegatif
RA=0,138), (pseronegatif RA-kontrol=0,141)) (Sekil 4.18).

Calisma gruplart SIi seviyeleri bakimindan karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi (p=0,024). Farkin nedeninin, seropozitif
RA hastalarmin SiI ortanca degerinin (701,0 (138,7-2494)), seronegatif RA hastalari
(521,3 (142,5-2898)) ve kontrol grubuna (560,5 (176,6-1660,7)) gore daha yiiksek

33



olmasindan kaynaklandigi bulundu. Diger gruplarin ikili karsilagtirilmasinda ise
istatistiksel fark saptanmadi ((pseropozitif RA-kontrol=0,009), (pseropozitif RA-
seronegatif RA=0,037), (pseronegatif RA-kontrol=0,941)) (Sekil 4.19).

Tablo 4.6’da da goriildiigii gibi diger degiskenler ile arastirma gruplar
karsilastirildiginda ise aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p>0,05).

10,00
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8,00 -T-

6,00

4.7

400

Urik Asit (mg/dL)

2,00

00

T T T
Seropozitif RA Seronegatif B4 Kontral Grubu
Gruplar

Sekil 4.16. Seropozitif RA, Seronegatif RA ve Kontrol Calisma Gruplarmmn Urik
Asit Degerlerinin Karsilagtirilmasi
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Sekil 4.17. Seropozitif RA, Seronegatif RA ve Kontrol Caligma Gruplarinin
Hemoglobin Degerlerinin Karsilastirilmasi
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Sekil 4.19. Seropozitif RA, Seronegatif RA ve Kontrol Calisma Gruplarinin Sii
Degerlerinin Karsilastirilmasi. SII: sistemik inflamatuvar indeksi.

Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplarinda Urik asit karsilastirilmasi

Tablo 4.7°de sunulmustur.

Tablo 4.7. Cahsmaya Alnan Hasta ve Kontrol Gruplarinda Urik asit
Karsilastirilmasi

Urik Asit lSé:OpOthlf ;eAronegatlf Toplam RA Kontrol Grubu

(mg/dL) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

Diisiik 5 (%5,95) 1 (%1,19) 6 (9%3,57) 1 (%1,19)

Normal 77 (%91,67) |69 (%82,14) [146 (%86,90) |67 (%79,76)

Yiiksek 2 (%2,38) 14 (%16,67) |16 (%9,52) 16 (%19,05)

Toplam 84 (%100,0) |84 (%100,0) 168 (%100,0) |84 (%100,0)

* Tabloda sunulan iirik asit diizeylerinin 'referans degerin altinda', 'mormal aralikta' ve 'referans
degerin iistiinde' seklindeki smiflandirmasi, caligmada kullanilan laboratuvarin belirttigi referans
deger araliklar (Kadmlar igin 2.4 — 6.0mg/dL mg/dL; Erkekler i¢in 3.4 — 7.0mg/dL mg/dL) temel
alinarak yapilmstir."
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Tablo 4.8. Calisma Grubunda Urik asitin Cinsiyete Gore Karsilastirilmasi

Kadin Erkek
OrtalamatStandart Ortalama+Standart
Say1 Sapma Say1 Sapma p
Ortanca (En Kiiciik-En Ortanca (En Kiiciik-En
Biiyiik Deger) Biiyiik Deger)
Urik Asit | o5 4,551 3 55 56412 0,000"
(mg/dL) T Y ’

I: Bagimsiz Omeklem t-Testi.

Tablo 4.8 incelendiginde erkek hastalarda trik asit degeri ortalamasi
(5,6£1,2), kadin hastalara gore (4,5+1,3) daha yiliksek tespit edildi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000).

Erkek seropozitif RA hastalarinda Olciilen iirik asit seviyeleri ortalamasi
(5,35%1,13), kadm seropozitif RA hastalarina gore (3,80+0,92) daha yiiksek tespit
edildi. Bu fark istatistiksel olarak da ¢ok anlamli bulundu (p=0,000) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Seropozitif RA Hastalarinda Serum Urik Asit Seviyelerinin Cinsiyete
Gore Karsilastirilmasi

Seropozitif Kadin Erkek
RA Sa Ortalama+Standart Sa Ortalama+Standart p
Hastalan N Sapma N Sapma
Urik Asit
+ + 1
(mg/dL) 59 3,80+0,92 25 5,35+1,13 0,000

I: Bagimsiz Orneklem t-Testi.

Erkek seronegatif RA hastalarinda Olgiilen {irik asit seviyeleri ortalamasi
(6,36+1,14), kadin seronegatif RA hastalarina gore (4,65+1,41) daha yliksek tespit
edildi. Bu fark istatistiksel olarak da ¢ok anlamli bulundu (p=0,000) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Seronegatif RA Hastalarinda Serum Urik Asit Seviyelerinin Cinsiyete
Gore Karsilastirilmasi.

. Kadin Erkek
Seronegatif
RA Hastalari Say1 OrtalamaxStandart Say1 Ortalama+Standart 1Y
Sapma Sapma
Urik Asit 1
(meg/dL) | 4 4,65+1,41 10 6,361,14 0,000

1: Bagimsiz Omeklem t-Testi.
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Kontrol grubunda oOlgiilen irik asit seviyeleri cinsiyete gore

karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel fark saptanmadi (p=0,058) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Kontrol Grubunda Serum Urik Asit Seviyelerinin Cinsiyete Géore

Karsilastirilmasi.
Kadin Erkek
Kontrol Ortal Standart Ortal St ;
Grubu Sayi rtalama+Standar Say1 rtalamaxStandar
Sapma Sapma
Urik Asit
+ + .

1: Bagims1z Omeklem t-Testi.

Seropozitif RA hastalarinda, iirik asit seviyeleri ile yas, hastalik siiresi,

laboratuvar bulgular1 ve DAS28 skoru arasindaki Tablo 4.12’de sunulmustur.

Tablo 4.12. Seropozitif RA Hastalarinda, Urik Asit Diizeyleri ile Yas, Hastalik
Siiresi, Laboratuvar Bulgular1 ve DAS28 Skoru Arasindaki Iliskinin

Karsilastirilmasi
Urik Asit (mg/dL)
Degiskenler (n=84)
r' p
Yas (yil) 0,095 0,390
Hastalik Siiresi (y1l) -0,202 0,066
CRP (mg/dL) -0,027 0,804
ESH (mm/saat) -0,243 0,026
RF (IU/mL) -0,047 0,671
Anti- CCP (IU/mL) 0,056 0,614
tGFH (ml/dakika) -0,322 0,003
Hemoglobin (g/dL) 0,380 0,000
Platelet (Trombosit) (x10*/mm?) 0,067 0,542
Notrofil (x10*/mm?) 0,155 0,160
Lenfosit (x10*/mm?) 0,042 0,703
Sii 0,015 0,889
DAS28 -0,1512 0,170

ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi CRP: C-reaktif protein, RF: romatoid faktor, anti-CCP: anti-siklik
sitriilllenmis peptid, tGFH: Tahmini glomeriiler filtasyon hizi, Si: sistemik inflamatuvar indeksi,
DAS28: disease activity score.

1. Pearson Korelasyon Testi. 2: Spearman's Korelasyon Testi.
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Seropozitif RA hastalarinda, tirik asit seviyeleri ile yas, hastalik siiresi,

laboratuvar bulgular1 ve DAS28 skoru arasindaki Tablo 4 12°de sunulmustur.

Tablo 4.12’ye gore seropozitif RA hastalarinda iirik asit seviyeleri arttikga,
ESH azalmaktaydi. Aralarinda ki bu iliski zayif diizeyde ve istatistiksel olarak
anlamliydi (r=-0,243, p=0,026) (Sekil 4.20)

Seropozitif RA hastalarinda iirik asit seviyeleri arttikca, tGFH seviyeleri
azalmaktaydi. Aralarinda ki bu iliski orta diizeyde ve istatistiksel olarak da

anlamliydi (r=-0,322, p=0,003) (Sekil 4.21).

Seropozitif RA hastalarinda iirik asit seviyeleri arttikga, hemoglobin
seviyeleri de artmaktaydi. Aralarindaki bu iliski orta diizeyde ve istatistiksel olarak

da anlamliydi (r=0,380, p=0,000) (Sekil 4.22).

Seropozitif RA hastalarinda; diger degiskenler ile iirik asit seviyeleri arasinda

yapilan korelasyonda anlamli iliski tespit edilmedi (p>0,05).
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Sekil 4.20. Seropozitift RA Hastalarnda Urik Asit Degerleri ile Eritrosit
Sedimantasyon Hiz1 Diizeyleri Arasindaki Iliskinin Karsilastirilmas:
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Sekil 4.21. Seropozitif RA Hastalarinda Urik Asit Degerleri ile tGFH Diizeyleri
Arasindaki Iliskinin Karsilastirilmas:. tGFH: Tahmini Glomeriiler
Filtrasyon Hiz1
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Sekil 4.22. Seropozitif RA Hastalarinda Urik Asit Degerleri ile Hemoglobin
Diizeyleri Arasindaki Iligkinin Karsilagtiriimasi

Seronegatif RA hastalarinda, iirik asit seviyeleri ile yas, hastalik stiresi,

laboratuvar bulgulari ve DAS28 skoru arasindaki korelasyon Tablo 4.13’de

sunulmustur.

Tablo 4.13. Seronegatif RA Hastalarinda, Urik Asit Diizeyleri ile Yas, Hastahk
Siiresi, Laboratuvar Bulgular1 ve DAS28 Skoru Arasindaki iliskinin

Karsilastirilmasi
Urik Asit (mg/dL)
Degiskenler (n=84)
r! p

Yas (y1l) 0,114 0,300
Hastalik Stiresi (y1l) -0,099 0,373
CRP (mg/dL) 0,070 0,527
ESH (mm/saat) -0,033 0,767
RF (IU/mL) 0,081 0,465
Anti-CCP (IU/mL) 0,087 0,429
tGFH (ml/dakika) -0,389 0,000
Hemoglobin (g/dL) 0,218 0,046
Platelet (Trombosit) (x103/mm?) -0,017 0,878
Notrofil (x10%*/mm?) 0,193 0,079
Lenfosit (x10*/mm?) 0,225 0,039
Sii -0,075 0,498
DAS28 -0,1112 0,316

ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi1 CRP: C-reaktif protein, RF: romatoid faktor, anti-CCP: anti-siklik
sitriillenmis peptid, tGFH: Tahmini glomeriiler filtasyon hizi, SII: sistemik inflamatuvar indeksi,
DAS28: disease activity score.': Pearson Korelasyon Testi. 2 Spearman's Korelasyon Testi.
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Tablo 4.13’e gore seronegatif RA hastalarinda; {irik asit seviyeleri arttikga,
tGFH seviyeleri azalmaktaydi. Aralarindaki bu iligski orta diizeyde ve istatistiksel
olarak da anlamliydi (r=-0,389, p=0,000) (Sekil 4.23).

Seronegatif RA hastalarinda; {rik asit seviyeleri arttikga, hemoglobin
seviyeleri de artmaktaydi. Aralarinda ki bu iliski diisiik diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamliydi (r=0,218, p=0,046) (Sekil 4.24).

Seronegatif RA hastalarinda; iirik asit seviyeleri arttik¢a, lenfosit seviyeleri
de artmaktaydi. Aralarinda ki bu iliski diisik diizeyde ve istatistiksel olarak
anlamliydi (r=0,225, p=0,039) (Sekil 4.25).

Seronegatif RA hastalarinda; diger degiskenler ile iirik asit seviyeleri arasinda

yapilan korelasyonda anlamli iligki tespit edilmedi (p>0,05).
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Sekil 4.23. Seronegatif RA Hastalarinda Urik Asit Degerleri ile tGFH Diizeyleri
Arasindaki Iliskinin Karsilastirilmas: tGFH: Tahmini Glomeriiler

Filtrasyon Hiz1
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Sekil 4.24. Seronegatif RA Hastalarinda Urik Asit Degerleri ile Hemoglobin
Diizeyleri Arasindaki Iligkinin Karsilagtiriimasi
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Sekil 4.25. Seronegatif RA Hastalarinda Urik Asit Degerleri ile Lenfosit Diizeyleri
Arasindaki [liskinin Karsilagtirilmasi

Kontrol grubunda, iirik asit seviyeleri ile yas ve laboratuvar bulgular

arasindaki korelasyon Tablo 4.14’de gésterilmistir.

Tablo 4.14. Kontrol Grubunda, Urik Asit Diizeyleri ile Yas ve Laboratuvar Bulgulart
Arasindaki Iliskinin Karsilastirilmasi

Urik Asit (mg/dL)
Degiskenler (n=84)

r! p
Yas (yil) -0,116 0,292
CRP (mg/dL) 0,196 0,074
ESH (mm/saat) -0,025 0,819
tGFH (ml/dakika) -0,047 0,672
Hemoglobin (g/dL) 0,280 0,010
Platelet (Trombosit) (x10%*/mm?) 0,054 0,627
Notrofil (x10*mm?) 0,111 0,317
Lenfosit (x10*/mm?) 0,269 0,013
Sii -0,102 0,357

ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi CRP: C-reaktif protein, tGFH: Tahmini Glomeriiler Filtrasyon
hiz1, Sii: sistemik inflamatuvar indeks.": Pearson Korelasyon Testi.

Tablo 4.14°e gore kontrol grubunda {irik asit seviyeleri arttikca, hemoglobin
seviyeleri de artmaktaydi. Aralarindaki bu iligki diisiik diizeyde ve istatistiksel olarak
anlamliydi (r=0,280, p=0,010) (Sekil 4.26).

Kontrol grubunda; {irik asit seviyeleri arttikca, lenfosit seviyeleri de

artmaktaydi. Aralarindaki bu iligki diisiik diizeyde ve istatistiksel olarak anlamliydi
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(r=0,269, p=0,013) (Sekil 4.27). Kontrol grubunda; diger degiskenler ile lirik asit

seviyeleri arasinda yapilan korelasyonda anlamli iligki tespit edilmedi (p>0,05).
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Sekil 4.26. Kontrol Grubunda Urik Asit Degerleri ile Hemoglobin Diizeyleri
Arasindaki Iliskinin Karsilastirilmasi
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Sekil 4.27. Kontrol Grubunda Urik Asit Degerleri ile Lenfosit Diizeyleri Arasindaki
[liskinin Karsilastirilmasi

Seropozitif RA hastalarinda, klinik durumlan ile yas, hastalik siiresi ve

laboratuvar bulgular1 arasindaki korelasyon Tablo 4.15°de sunulmustur
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Tablo 4.15. Seropozitif RA Hastalarinda, Klinik Aktivasyon (DAS28) Durumlar1 ile
Yas, Hastahik Siiresi ve Laboratuvar Bulgulari Arasindaki iliskinin

Karsilastiriimasi
Hastalik Aktivasyonu
< (DAS28)
Degiskenler (n=84)
r p

Yas (yil) 0,076 0,491
Hastalik Siiresi (y1l) 0,022 0,843
CRP (mg/dL) 0,351 0,001
ESH (mm/saat) 0,252 0,021
RF (IU/mL) 0,093 0,399
Anti-CCP (IU/mL) 0,034 0,759
tGFH(ml/dakika) 0,085 0,443
Hemoglobin (g/dL) -0,097 0,378
Platelet (Trombosit) (x103/mm?) 0,096 0,383
Notrofil (x10*mm?) 0,073 0,507
Lenfosit (x10*/mm?) -0,019 0,864
Sii 0,107 0,332

ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi DAS28: disease activity score, CRP: C-reaktif protein, RF:
romatoid faktor, anti-CCP: anti-siklik sitriillenmis peptid, tGFH: Tahmini glomeriiler filtasyon hizi,
Sii: sistemik inflamatuvar indeksi.

1. Spearman's Korelasyon Testi.

Tablo 4.15'e gore seropozitif RA hastalarinda; CRP diizeyi arttik¢a, hastalik
aktivasyon siddeti de (DAS28) artmaktaydi. Aralarinda ki bu iliski orta diizeyde ve
istatistiksel olarak da anlamliydi (r=0,351, p=0,001) (Sekil 4.28).

Seropozitif RA hastalarinda; ESH seviyeleri arttikca, hastalik aktivasyon
siddeti de (DAS28) artmaktaydi. Aralarindaki bu iligki diisiik diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamliyd: (r=0,252, p=0,021) (Sekil 4.29). Seropozitif RA hastalarinda; diger
degiskenler ile hastalik aktivasyon diizeyleri (DAS28) arasinda yapilan korelasyonda
anlaml iliski tespit edilmedi (p>0,05).
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Sekil 4.29. Seropozitif RA Hastalarinda, Hastalik Aktivasyonu (DAS28) ile Eritrosit
Sedimantasyon Hizi Seviyeleri Arasindaki Iliskinin Karsilastirilmasi

Seronegatif RA hastalarinda, klinik aktivasyon (DAS28 skoruna gore)
durumlan ile yas, hastalik siiresi ve laboratuvar bulgular1 arasindaki korelasyon

Tablo 4.16’da sunulmustur.
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Tablo 4.16. Seronegatif RA Hastalarinda, Klinik Aktivasyon (DAS28) Durumlari ile
Yas, Hastahk Siiresi ve Laboratuvar Bulgular1 Arasindaki iliskinin

Karsilastirilmasi
Hastahk Aktivasyonu (DAS28)
Degiskenler (n=84)
r! p

Yas (y1l) 0,113 0,307
Hastalik Siiresi (y1l) -0,068 0,537
CRP (mg/dL) 0,222 0,042
ESH (mm/saat) 0,202 0,065
RF (IU/mL) 0,043 0,698
anti-CCP (IU/mL) 0,140 0,205
tGFH(ml/dakika) -0,188 0,086
Hemoglobin (g/dL) -0,125 0,258
Platelet (Trombosit) (x10*/mm?) 0,172 0,117
Notrofil (x10*/mm?) 0,085 0,442
Lenfosit (x10*/mm?) 0,136 0,219
Sii -0,012 0,912

ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi DAS28: disease activity score, CRP: C-reaktif protein, RF:
romatoid faktor, anti-CCP: anti-siklik sitriillenmis pe: ptid, tGFH: Tahmini glomeriiler filtasyon hizi,

Sii: sistemik inflamatuvar indeksi.
!: Spearman's Korelasyon Testi.

Tablo 4.16’ya gore seronegatif RA hastalarinda; CRP diizeyi arttikga, hastalik

aktivasyon siddeti de (DAS28) artmaktaydi. Aralarinda ki bu iligki diistik diizeyde ve
istatistiksel olarak anlamliyd1 (r=0,222, p=0,042) (Sekil 4.30).

Seronegatif RA hastalarinda; diger degiskenler ile hastalik aktivasyon

diizeyleri (DAS28) arasinda yapilan korelasyonda anlaml iliski tespit edilmedi

(p>0,05).
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Sekil 4.30. Seronegatif RA Hastalarinda, Hastalik Aktivasyonu (DAS28) ile CRP
Seviyeleri Arasindaki Iliskinin Karsilastirilmasi. CRP: C-reaktif protein.
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Seropozitif RA hastalarinda, akciger tutulumuna kan tirik asit diizeylerinin

karsilastirilmasi Tablo 4.17°de sunulmustur.

Tablo 4.17. Seropozitif RA Hastalarinda; Akciger Tutulumuna Gore Urik Asit
Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Urik Asit (mg/dL)
.. OrtalamazStandart Sapma
S tif RA Hastal
eropozitt astatart Say1 Ortanca (En Kii¢iik-En P
Biiyiik Deger)
. Var 12 4,63+1,16
Akciger Tutulumu 0,268

Yok 72 4,20+1,22

I: Bagimsiz Orneklem t-Testi. 2 Mann-Whitney U Testi.

Tablo 4.17°ye gore seropozitif RA hastalarinda; akciger tutulumuna gore,
irik asit degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Seronegatif RA hastalarinda, akciger tutulumuna gore, kan Tirik asit

degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 4.18”de sunulmustur.

Tablo 4.18. Seronegatif RA Hastalarinda; Akciger Tutulumuna Gére, Urik Asit
Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Urik Asit (mg/dL)
Seronegatif RA Hastalar Ortanca (En Kiiciik-En p'
Sayl Biiyiik Deger)
. Var 2 4,64 (4,59-4,69)
Akciger Tutulumu 0,965
Yok 82 4,78 (1-8,08)

!: Mann-Whitney U Testi.

Tablo 4.18’¢ gore seronegatif RA hastalarinda; akciger tutulumuna gore, tirik
asit degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

Caligmamizda RA hastalarimizda pulmoner tutulum bulgulart olan
hastalarimizin diger parametreler ile 6zellikle irik asit diizeyleri ile iliskisi olup
olmadigida aragtirildi. Seropozitif RA hastalarinda, akciger tutulumu hastalik
aktivasyon diizeylerinin (DAS28) karsilastirilmasi Tablo 4.19’da sunulmustur.
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Tablo 4.19. Seropozitif RA Hastalarinda; Akciger Tutulumu Hastalik Aktivasyon
Diizeylerinin (DAS28) Karsilastirilmast

Hastalik Aktivasyonu (DAS28)

(n=84)
Seropozitif RA Diisiik Orta Yiiksek
Hastalar: Hastalik Hastahk Hastahk Hastahk p'

Remisyonda |\ ivitesi | Aktivitesi | Aktivitesi

Say1 (%) | Say1(%) | Say1(%) | Say1(%)
Akciger | Var | 6(%I13,3) | 2(%IL1) | 4(%21,1) | 0(%0,0)
Tutulumu | yok |39 (%86,7) | 16 (%88.9) | 15 (%78,9) | 2 (%100,0)

0,778

I: Fisher’s Exact Ki-kare Testi.

Tablo 4.19’a gore seropozitif RA hastalarinda; akciger tutulumu, hastalik
aktivasyon diizeyleri (DAS28) karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Seronegatif RA hastalarinda, akciger tutulumuna gore hastalik aktivasyon

diizeylerinin (DAS28) karsilastiriimasi Tablo 4.20°de sunulmustur.

Tablo 4.20. Seronegatif RA Hastalarinda; Akciger Tutulumu Hastalik Aktivasyon
Diizeylerinin (DAS28) Karsilastirilmast

Hastahk Aktivasyonu (DAS28)

(n=84)
Seronegatif RA Disiik Orta Yiiksek
Hastalar1 Hastahk Hastahk Hastahk Hastahk p'

Remisyonda |\ itesi | Aktivitesi | Aktivitesi

Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Akciger Var 0 (%0,0) 1 (%6,7) 1 (%6,3) 0 (%0,0)
Tutulumu | yok | 52 (%100,0) | 14 (%93,3) | 15 (%93,7) | 1 (%100,0)

!: Fisher’s Exact Ki-kare Testi. Hata! Basvuru kaynag bulunamadi. Tablo

0,157

20’ye gore seronegatif RA hastalarinda; akciger tutulumuna gore, hastalik
aktivasyon diizeyleri (DAS28) karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Calismaya aldigimiz hastalarimizda hastalarin aldiklari medikal tedavilerin
tirik asit diizeylerine etkisi de arastirildi. Kullandiklar1 tedavi se¢eneklerine gore iirik

asit diizeylerinin karsilastirilmasi Tablo 4.21°de gosterilmistir.
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Tablo 4.21. RA Hastalarmin Aldiklar1 Medikal Tedavilerin Urik Asit Diizeylerine
Gore Karsilastirtlmasi

Urik Asit (mg/dL)
Medikal Tedavi Say1 Ortalama+Standart Sapma p
(n) | Ortanca (En Kiiciik-En Biiyiik Deger)
: . Evet 74 4,58+1,44 .
Kortikosteroid Hayir o4 4534133 0,831
. . Evet 33 4,31+1,27 .
Stilfasalazin Hayir 135 4.61=1.40 0,258
. Evet 80 4,10+1,31 .
Leflunomid Hayir 28 4.97+131 0,000
: . . Evet 56 4,44+1,44 .
Hidroksiklorokin Hayir 2 4.61-1.35 0,435
s Evet 131 4,54+1,39 .
NSAI Hayr | 37 4.6141.36 0,798
Evet 97 4,75+1,43 .
Metotreksat Hayir 71 4294107 0,035
5 . Evet 1 4,69 (-) 5
Azotiopurin Hayr | 167 4.49 (1-8.08) 0,789
Evet 11 4,69 (3,22-6,12)
Statin Hayir | 157 4,46 (1-8,08) 0,396
Hayir 151 4,56+1,34
. Evet 17 4,65+1,22 .
Kolsisin Hayir | 151 4,54+1 40 0,762
Evet 21 4,71+1,41
ACEI/ARB Hayir | 147 4,53+1,38 0,590!
Hayir 148 4,58+1,41
. . ... . |Evet 19 4,46+1,40 .
Asetil salisilik asit Hayir 149 4574138 0,756
Evet 5 6,20 (3,35-6,68) )
Etanercept Hayrr | 163 4,49 (1-8,08) 0,193
C e Evet 1 6,22 (-) )
Infliksimab Hayir 167 449 (1-8.08) 0,190
. Evet 11 4,33+1,52 .
Adalimumab Hayir 157 4574137 0,577
e Evet 5 4,01 (1,83-4,88) )
Tosilizumab Hayr | 163 4,52 (1-8,08) 0,166
. Evet 3 4,64 (4,01-5,46) ,
Golimumab Hayir | 165 4,49 (1-8,08) 0,742
: : Evet 11 4,48 (2,40-6,60) )
Rituksimab Hayr | 157 452 (1-8,08) 0,489
Evet 7 4,83 (2,98-5,86)
o Hayir 161 4,49 (1-8,08) )
Tofasitinib Hayr | 166 4.52 (1-8.08) 0,751
Hayir | 165 4,52 (1-8,08)

RA: Romatoid artrit, NSAIl: non-steroidal anti-inflamatuar': Bagimsiz Orneklem t-Testi. % Mann-
Whitney U Testi.
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Tablo 4.21’e gore leflunomid kullanan RA hastalarinin iirik asit diizeyi
ortalamast (4,10+1,31), leflunomid kullanmayan RA hastalarina gore (4,97+1,31)
daha diisiik ve istatistiksel olarak da anlamli tespit edildi (p=0,000) (Sekil 4.31).
Metotreksat kullanan RA hastalarinin iirik asit diizeyi ortalamasi (4,75+1,43),
metotreksat kullanmayan RA hastalarina gore (4,29+1,27) daha yiiksek ve
istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p=0,035) (Sekil 4.32).
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Sekil 4.31. RA Hastalarinda, Urik Asit Diizeylerinin Leflunomid Kullanma
Durumuna Gore Karsilagtirilmasi

10,00
8,00 e

6,00

4,00
2,00 L

001

Urik Asit (mg/dL)

Halylr E\:et
Metotreksat

Sekil 4.32. RA Hastalarinda, Urik Asit Diizeylerinin Metotreksat Kullanma
Durumuna Gore Karsilagtirilmasi

Leflunomid kullanmayan seronegatif RA hastalarinin iirik asit diizeyleri
ortalamasi (5,25+1,34), leflunomid kullanmayan seropozitif RA hastalarinin iirik asit
diizeylerine gore (4,59+1,20) daha yiiksek, istatistiksel olarak da anlamli bulundu
(p=0,020) (Tablo 4.22).
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Tablo 4.22. Leflunomid Kullanmayan RA Hastalarinda Urik Asit Diizeylerinin

Karsilagtirilmasi.
Leflunomid Seropozitif RA Seronegatif RA
Kullanmayan | g4y, | Ortalama+Standart | Say1 | Ortalama+Standart | P
Hastalar (n) Sapma (n) Sapma
Urik Asit )
(mg/dL) 37 4,59+1,20 51 5,25+1,34 0,020

1: Bagimsiz Ormeklem t-Testi.

Metotreksat kullanmayan seronegatif RA hastalarinin trik asit diizeyleri

ortalamas1 (4,49+1,30), metotreksat kullanmayan seropozitif RA hastalarinin tirik

asit dlizeylerine gore (4,11+1,25) daha yiiksek bulundu. Ancak bu fark istatistiksel

olarak anlamli degildi (p=0,206) (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. Metotreksat Kullanmayan RA Hastalarinda Urik Asit Diizeylerinin

Karsilastirilmasi
Metotreksat Seropozitif RA Seronegatif RA
Kullanmayan | Say | Ortalama+Standart | Say1 | Ortalama+Standart | P
Hastalar (n) Sapma (n) Sapma
Urik Asit .
(mg/dL) 36 4,11£1,25 35 4,49+1,30 0,206

1: Bagimsiz Oreklem t-Testi.
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5. TARTISMA

Bu calismada serum iirik asit seviyeleri hem seropozitif hem de seronegatif
RA hasta alt gruplarinda ve kontrol grubu olarak dahil edilen Osteoartrit (OA)
hastalarinda karsilastirmali olarak analiz edilmistir. Ayrica, lrik asit diizeylerinin
hastalik aktivitesiyle olan iliskisi, eklem dis1 organ tutulumundaki potansiyel rolii ve
hastalarin kullanmakta oldugu mevcut antiromatizmal tedavilerin serum {irik asit
diizeyleri tizerindeki etkisi de kapsamli bir sekilde incelenmistir. Seropozitif RA
tanil1 hastalarda incelenen 84 hastanin 5’inde (%5,95) lirik asit diizeyleri referans
degerin altinda, 77’sinde (%91,67) normal aralikta ve 2’sinde (%2,38) referans
degerin lstiinde bulunmustur. Seronegatif RA tanili hastalarda incelenen 84 hastanin
I’inde (%]1,19) flirik asit diizeyleri referans degerinin altinda, 69’unda (%82,14)
normal aralikta ve 14’linde (%16,67) referans degerin iistiinde saptanmistir. Tiim RA
hasta grubu (toplam 168 hasta) degerlendirildiginde hastalarin 6’sinda (%3,57) iirik
asit diizeyleri referans degerin altinda, 146’sinda (%86,90) normal referans aralikta
ve 16’sinda (%9,52) referans degerin iizerinde tespit edilmistir. Kontrol grubunda
(toplam 84 hasta) ise: 1 hastada (%]1,19) iirik asit diizeyleri referans degerin altinda,
67 hastada (%79,76) normal aralikta ve 16 hastada (%19,05) referans degerin
istlinde Olcililmiistiir. Calismamizin bulgularina gore, referans araligi incelendiginde
RA grubunda iirik asit seviyeleri kontrol grubuna gore daha diisiik olarak ortaya
cikmistir. Seropozitif RA ve seronegatif RA aralarinda kiyaslandiginda bu durumun
nedeninin seropozitif RA hastalarindan kaynaklandigi goriilmiistiir. Calismamizda
genel olarak RA’l1 hasta grubumuzda iirik asit diizeyleri kontrol grubuna gore
anlaml olarak daha diisiik olarak bulunmustur. Literatiir incelendiginde 41,460
hastanin dahil edildigi bir calismada RA hastalarinda irik asit yiiksekligi %27.4,
kontrol grubunda ise %18,18 olarak bulunmustur (71). Bir baska ¢alismada ise; RA
hastalarinda iirik asit diizeyleri kadinlarda %67,5 erkeklerde %76,7 olarak ¢ok daha
farkli ve yiiksek olarak degerlendirilmistir (72). Ayrica, Misir'da yiiriitiilen bir bagka
calismada, RA hastalarindaki hiperiirisemi prevalansinin %60 gibi dikkat c¢ekici bir
oranda oldugu rapor edilmistir. (1). Buna karsin, mevcut ¢alismamizin bulgulart hem
hiperiirisemi prevalansimin hem de ortalama serum {irik asit diizeylerinin, RA

grubunda kontrol grubuna kiyasla her iki cinsiyet icin de anlamli derecede daha
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diisiik oldugunu ortaya koymustur. Bu calismada, RA grubundaki serum iirik asit
diizeylerinin, OA tanili kontrol grubuna kiyasla daha diisiik saptanmis olmasi,
literatiirde yer alan bazi arastirma bulgulariyla celiski géstermektedir. Bu durum, bir
yandan calismamizin hiperiirisemiye yol acabilecek komorbiditeler (6rn: diabetes
mellitus, gut, kronik bobrek hastaligl) ve ilaglar (6rn: tiazid ditiretikler) gibi
faktorlerin calisma disinda birakilmis olmasindan kaynaklanabilir ve bu dislamalar
RA grubundaki potansiyel hiperiirisemik birey sayisini azaltmis olabilir. Diger
yandan, OA’li kontrol grubumuzun, sistemik inflamatuar bir siiregten ziyade
dejeneratif bir eklem hastaligina sahip olmasi nedeniyle, genel popiilasyona daha
yakin bir iirik asit profili sergilemesi beklenebilir. Yine RA'nin kronik sistemik
inflamatuar dogasinin ve bu hastaliga 06zgli immiinmodiilatuvar tedavilerin
(leflunomid gibi) {rik asit metabolizmasimt ve atilimim farkli sekillerde

etkileyebilecegi de bu gozlemi agiklayabilir.

Urik asit ve inflamasyon iliskisi arasinda yapilan farkli calismalarda RA
hastalarinda ¢eliskili sonuclar elde edilmistir. Baz1 ¢alismalarda herhangi bir iliski
kurulamamisken, bazi1 calismalarda ise hastalik aktivitesi ile iliskili bulunmustur.
(56,72,73). 150 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada ise serum iirik asit diizeyleri,
hastalik aktivite skoru DAS28 ile anlaml1 sekilde iliskili bulunmustur. Bu ¢alismada
hafif diizeyde hiperiirisemisi (6.2—8 mg/dL) olan RA hastalarinda orta diizeyde
hastalik aktivitesi, agir diizeyde hiperiirisemisi (8.2— 11.6 mg/dL) olan hastalarda ise
siddetli hastalik aktivitesi saptanmistir. Normal SUA (serum iirik asit) (4.8-6.0
mg/dL) diizeyine sahip RA hastalar1 ise diisiik hastalik aktivitesi gostermistir. Akut
faz reaktanlar1 (ESH, CRP) ve inflamatuar belirtegler (IL-1p, IL-6, TNF-a)), normal
SUA diizeyine sahip olanlara kiyasla diisiik ve yiiksek hiperiirisemili RA
hastalarinda anlamli derecede yiiksek bulunmustur (1). Bu bulgular, SUA ile
inflamatuar belirtecler arasinda dogrusal bir iliski olabilecegini ve bu iliskinin
normal SUA diizeyine sahip bireylerde bile klinik olarak anlamli olabilecegini
distindiirmektedir. Bu ¢alismada bizim ¢alismamizin aksine kullanilan DMARD'lar
(metotreksat+leflunomid, metotreksat+hidroksiklorokin veya metotreksat
monoterapisi) ile SUA diizeyleri ve inflamatuar belirtecler arasinda anlamli bir iliski

bulunamamistir (1).
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Urik asit hem pro-inflamatuar hem de bir antioksidan madde olarak
inflamasyon mekanizmalarinda rol almaktadir (74). Urik asit kristalleri, RA'daki
fibroblast benzeri sinoviyositleri uyararak, eklem iltihabina ve hasarina katkida
bulunabilecek inflamatuar sitokinlerin (IL-6), kemokinlerin (CXCL8) ve matriks
metalloproteinazlarin salimimint artirabilir. Bu etkinin diger inflamatuar sitokinlerle
(TNF-0, IL-1P) birlestiginde daha da artmasi beklenmektedir (75). Bu mekanizma
trik  asitin @ kanda  azalmasiyla  birlikte  inflamasyonun  artabilecegini
diisiindiirmektedir, zira kandaki diisiik iirik asit seviyeleri, bu molekiiliin 6nemli bir
antioksidan olarak sagladigi koruyucu etkinin azalmasi anlamina gelir. Artmis
oksidatif stresin oldugu, RA gibi durumlarda antioksidan olarak tiiketilmesi, serum
seviyelerinin diismesine neden olabilir. Seropozitif RA hastalarinda daha yiiksek
saptanan SII degerleri, bu grupta daha yiiksek bir inflamatuar yiik ve potansiyel
oksidatif stresin gostergesi olabilir ve distik iirik asit seviyelerini bu yolla kismen
aciklayabilir. Bizim ¢alismamizda her ne kadar seropozitif RA hastalarinda iirik asit
seviyeleri ve SII arasinda negatif bir iliski var olsa da DAS 28 skoru, ESH ve CRP
diizeyleri ile irik asit diizeyleri arasinda bir korelasyon saptanmamasi iirik asit
diizeylerinin hastalik aktivasyonunda rolii olmadigini diistindiirmektedir. Literatiirde
bizim ¢alismamiz ile uyumlu olarak trik asit seviyeleri ile RA aktivitesi arasinda

iliski kurulamadigim gosteren birden fazla ¢alisma mevcuttur (56,72,73,76).

Seropozitif RA grubunda saptanan istatistiksel olarak anlamli farklilik
iizerine, bulgularin cinsiyete gore de irdelenmesi amaciyla bir alt analiz yapilmistir.
Bu analizde hem kadin hem de erkek seropozitif RA hastalarinin, kendi
cinsiyetlerindeki seronegatif RA hastalarina kiyasla daha diisiik iirik asit diizeylerine
sahip oldugu goriilmiistlir. Bu durum, seropozitif grupta gézlemlenen genel tirik asit
diisiikliigiiniin, hasta gruplarindaki cinsiyet dagilimindan kaynaklanan bir etkiden
ziyade, dogrudan seropozitiflik durumu ile iligkili olabilecegini diigiindiirmektedir.
Literatiirde, RF ve anti-CCP gibi otoantikorlarin veya bu antikorlarin olusturdugu
immiin komplekslerin, iirik asit metabolizmasini dogrudan ya da dolayli yollarla
etkileyebilecegine dair hipotezler bulunmakla birlikte, bu mekanizmay1 kesin olarak

kanitlayan veriler heniiz mevcut degildir (72).

Seropozitif ve seronegatif RA hasta gruplari, Hastalik DAS28 temelinde

hastalik aktivitesi acisindan karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli
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bir fark saptanmamustir. Buna paralel olarak, serum {irik asit diizeyleri ile DAS28,
ESH veya CRP gibi hastalik aktivite belirtegleri arasinda da anlamli bir korelasyon
tespit edilmemistir. Yapilan analizler neticesinde, seropozitif RA hastalarimin hem
seronegatif RA hem de OA hasta gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha diisiik serum iirik asit seviyelerine ve daha yiiksek SiI degerlerine

sahip oldugu tespit edilmistir.

Seropozitif RA hastalarinda gézlemlenen diisiik iirik asit diizeylerinin altinda
yatan potansiyel faktorleri aragtirmak amaciyla, hastalarin kullandigz ilaglar ile serum
irik asit seviyeleri arasindaki iliski incelenmistir. Yapilan analizler sonucunda,
leflunomid tedavisi alan hastalarin iirik asit seviyelerinin, diger tedavileri alan veya
tedavi almayan hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik
oldugu tespit edilmistir. RA hastalarinda leflunomid tedavisi, serum {irik asit
konsantrasyonlarinda 6nemli bir azalmaya neden olabilmektedir. Bu durum, tedavi
goren hastalarda iirik asidin fraksiyonel atiliminin artmasi ve buna bagh olarak tirik
asidin idrarla daha fazla atilmasiyla agiklanmaktadir. Leflunomid almayan hastalarla
karsilastirildiginda, bu etki belirgin bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir (73,79).
Leflunomid, iirik asit seviyelerindeki diisiisii, iiratin bobrekler tarafindan islenme
mekanizmasini degistirerek saglar. Bu durum, iirik asidin daha hizli temizlenmesine
ve viicuttan atilmasina yol acar. Ilacin gecici olarak kesilmesinden sonra bile bu
etkinin stirmesi, leflunomidin {irat metabolizmasinda kalict bir degisiklik
olusturdugunu gostermektedir (79). Seropozitif RA hastalarmin leflunomidi
seronegatif RA’lara gore daha yiiksek oranda kullanmasi (%56,0 vs %39,3),
seropozitif grupta gozlenen diisilik iirik asit seviyelerine katkida bulunan bir faktor
olabilir. Ancak, bu durumu daha derinlemesine inceledigimizde, leflunomid
kullanmayan hastalar kendi i¢inde karsilastirildiginda ilging bir bulguya ulagilmistir.
Leflunomid kullanmayan seronegatif RA hastalarinin iirik asit diizeyleri (5,25+1,34
mg/dL), leflunomid kullanmayan seropozitif RA hastalarina gore (4,59+1,20 mg/dL)
yine de istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur (p=0,020). Bu
onemli bulgu, seropozitif RA hastalarinda gézlenen diisiik iirik asit egiliminin sadece
leflunomid kullantmina bagli olmadigini, bu ilagtan bagimsiz olarak da
seropozitifligin kendisiyle iligkili altta yatan baska biyolojik mekanizmalarin

(6rnegin, artmis antioksidan tiiketimi, farkli sitokin profilleri veya metabolik yollar)
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rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Leflunomid, trik asitin bu diisikk olma

egilimi daha da belirginlestiriyor olabilir.

Caligmalar, metotreksatin da {irik asit seviyelerini azaltabilecegini ve bunun
adenozin diizeylerini yiikselterek Ttrik asit sentezini engellemesiyle iliskili
olabilecegini One sitirmektedir. Erken RA hastalarinda yapilan arastirmalar,
metotreksat kullananlarda iirik asit diizeylerinin, kullanmayanlara gore belirgin
sekilde daha diisiik oldugunu gostermistir. Bu bulgular, metotreksatin hem hastalik
aktivitesini azaltmada hem de kardiyovaskiiler riski diisirmede dolayli bir
mekanizma sunabilecegini disiindirmektedir (77,78). Bizim c¢alismamizda ise
metotreksat kullammu ile ilgili bulgumuz dikkat ¢ekicidir. Calismamizin sonuglarina
gore; metotreksat kullanan RA hastalarimin iirik asit diizeyleri, kullanmayanlara
kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur (4,75+1,43
mg/dL. vs 4,29+1,27 mg/dL, p=0,035). Bu bulgu, bazi literatiir kaynaklarinda
metotreksatin adenozin birikimi yoluyla iirik asit sentezini azaltarak veya bagska
mekanizmalarla tirik asit dilizeylerini  diisiirebilecegi yoniindeki bilgilerle
celismektedir. Calismamizdaki bu farkli bulgunun birka¢ olas1 agiklamasi olabilir;
metotreksat kullanan hastalarin altta yatan daha direngli veya farkli bir hastalik
profiline sahip olmalari ve bu durumun firik asit metabolizmasini etkilemesi s6z
konusu olabilir. Metotreksat kullanmayan hastalar arasinda seropozitif ve seronegatif
RA gruplar karsilastirildiginda trik asit diizeyleri agisindan anlamli bir fark
saptanmamasi, metotreksatin seropozitif RA'daki diisiik iirik asit diizeylerinden
birincil derecede sorumlu olmadigini, aksine bu ila¢ grubunun genel olarak RA
hastalarinda iirik asiti bir miktar yiikseltici bir etkisinin olabilecegini veya en azindan
diisiiriici etkisinin olmadigin1 diisiindliirmektedir. Ancak, metotreksatin {irik asit
metabolizmasi1 lizerindeki net etkisinin, hasta popiilasyonunun genetik o6zellikleri,
eslik eden diger durumlar, beslenme aligkanliklar1 veya bobrek fonksiyonlarindaki
tGFH 1ile tam olarak yansitilamayan faktorlere bagli olarak degiskenlik
gosterebilecegi de goz ardi edilmemelidir. Bu bulgu, metotreksatin tirik asit
tizerindeki etkisinin evrensel olarak diisiiriici olmayabilecegini ve farkli kohortlarda
daha ileri diizeyde arastirilmasi gerektigini diistindiirmektedir. Bu konunun daha ileri

calismalarda irdelenmesi gerekmektedir.

55



Calisgmamizda serum iirik asit diizeyleri ile akut faz reaktanlar1 arasindaki
iliski incelendiginde, RA hasta grubunda anlamli bir bulguya ulagilmistir. Bu grupta,
serum Urik asit seviyeleri ile ESH arasinda, istatistiksel olarak anlamli, zayif ve
negatif yonlii bir korelasyon oldugu saptanmistir. Bu bulgu, iirik asit diizeyleri
arttikca ESH degerlerinin azaldigim gostermektedir. Serum {irik asit diizeylerinin;
CRP seviyeleri, DAS28 skoru ve Sii gibi diger 6nemli inflamasyon belirtegleri ile
anlamli bir korelasyon sergilememesi, daha 6nce saptanan ve ESH ile arasinda
bulunan zayif negatif iliskinin dogrudan sistemik inflamasyona bagl bir
mekanizmadan kaynaklanmadigim diisiindiirmektedir. Erkek hastalarda serum {irik
asit seviyelerinin fizyolojik olarak daha yiiksek, ESH degerlerinin ise gorece daha
diisiik olmasi, saptanan bu zayif negatif korelasyonun ortaya ¢ikmasinda rol oynayan
bir faktor olabilecegi seklinde degerlendirilmistir. Calismamizda serum {irik asit
diizeyleri ile ESH arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamistir. Nitekim, bir baska
inflamatuvar romatizmal hastalik olan Ankilozan Spondilit hastalarinda da {irik asit
seviyeleri ile inflamasyon gostergeleri arasinda anlamli bir iliski bulunmadigi rapor

edilmistir (80).

Calismamizda hem seropozitif hem de seronegatif RA hasta gruplarinda,
DAS28 skorlar ile C-Reaktif Protein CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli ve pozitif bir korelasyon saptanmistir. Bu durum, CRP'nin DAS28 hastalik
aktivite skorunun hesaplanmasinda kullanilan temel parametrelerden biri olmasi
nedeniyle beklenen bir bulgudur. Calismamizda hem seropozitif hem de seronegatif
RA gruplarinda, DAS28 skoru ile Sii arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmamistir. Bu sonug, literatirde DAS28 skoru ile SIi arasinda pozitif bir
korelasyon oldugunu bildiren bazi arastirma bulgulariyla farklilik gostermektedir.
(81). Calismamizda elde edilen bu sonucun literatiirle uyumsuzlugu, biiyiik 6l¢iide
calisma kohortumuzun hastalik aktivite profili ile aciklanabilir. Nitekim hasta
popiilasyonumuzun yarisindan fazlasinin remisyonda olmas1 ve geriye kalan 6nemli
bir kismmin da diisiik hastalik aktivitesi evresinde bulunmasi, bu iki parametre
arasinda var olabilecek potansiyel bir korelasyonun istatistiksel olarak saptanmasini
engellemis veya giiclestirmis olabilir. Urik asit, hem pro-inflamatuar hem de
antioksidan etkiler sergileyen ¢ift yonlii bir molekiil olarak kabul edilmektedir. Bu

baglamda, RA gibi patofizyolojisinde artmis oksidatif stresin dnemli bir rol oynadigi
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durumlarda, iirik asidin bir antioksidan olarak artan oranda tiiketilmesi ve tilkenmesi,
serum diizeylerinde gozlemlenen diislisii agiklayabilecek potansiyel bir mekanizma
olarak one siiriilmektedir. Seropozitif RA hasta grubunda tespit edilen daha yiiksek
Sii degerleri, bu alt gruptaki daha belirgin inflamatuvar yiikiin ve artmis potansiyel
oksidatif stresin bir yansimasi olarak yorumlanabilir. Bu durum, ayni hasta grubunda
gbzlemlenen diisiik tirik asit seviyelerini, artan antioksidan tiiketimi mekanizmasiyla

kismen agiklayabilir.

Buna karsin, bu ¢alismada Sii ile DAS28 skorlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon tespit edilmemistir. Bu durumun, ¢alisma popiilasyonumuzun
biiytik bir boliimiiniin remisyonda veya diisiikk hastalik aktivitesi evresinde
bulunmasindan kaynaklandig1 ve bu 6zelligin, iki parametre arasindaki potansiyel bir

iliskiyi maskelemis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Literatiir incelendiginde seronegatif ve seropozitif RA hastalarinda klinik
farkliliklar bulunmaktadir. Seronegatif RA hastalarinda hastalik kliniginin daha
siddetli basladigim1 gdsteren caligmalar mevcuttur, ancak hastaligin ilerleyen
yillarinda hem seropozitif hem seronegatif hastalarin remisyon oranlar1 benzer olarak
gozlenmektedir (82—84). Bu calismada hastalarin ortanca degerinin 78 ay oldugu goz
Oniine alindigindan hastalarin DAS28 skorlar1 arasinda anlamli fark saptanmamasi

literatiirle uyumlu bulunmustur.

RA, seyri sirasinda akciger tutulumu gibi 6nemli eklem dig1 bulgulara yol
acabilen sistemik bir hastaliktir. Bu baglamda literatiirdeki veriler incelendiginde,
2021 yilinda yayimlanan ve 266 RA hastasi ile 138 saglikli bireyi karsilastiran bir
calismada dikkat ¢ekici sonuclar bildirilmistir. S6z konusu arastirmada, RA iligkili
interstisyel akciger hastalig1 varligi ile hem serumdaki hem de bronkoalveolar lavaj
stvisindaki tlirik asit seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif bir
korelasyon saptanmustir (85). Calismamizda akciger tutulumu, etiyolojisi bagka bir
nedene baglanamayan interstisyel akciger hastaligi bulgulari olan hastalar {izerinden
degerlendirilmistir. Yapilan analizlerde hem seropozitif hem de seronegatif RA hasta
alt gruplarinda, akciger tutulumu varligi ile serum iirik asit diizeyleri ve DAS28

skorlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir.
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Seropozitif RA, seronegatif RA ve kontrol gruplar1 ek hastalik ve hastalik
bulgulart bakimindan aralarinda karsilastirildiginda; seropozitif RA hastalarinda
goriilen akciger nodiilii orant (%35,7), seronegatif RA hastalarina (%19,0) gore daha
yiiksek oranda tespit edildi. Caligmamizda, RA hasta grubunda saptanan akciger
tutulumu prevalansi (%14,3), seronegatif RA grubuna (%2,4) kiyasla belirgin sekilde
daha yiiksek olarak tespit edilmistir. Bu bulgu, literatiirdeki verilerle tutarlilik
gostermektedir. Nitekim, mevcut literatiir de seropozitifligin, interstisyel akciger
hastalig1 ve romatoid nodiil gibi pulmoner tutulumlar i¢in bir risk faktorii oldugunu
ve bu bulgularin seronegatif hastalara kiyasla daha yiiksek oranlarda rapor edildigini

desteklemektedir (86,87).

Calisgma kohortumuzdaki komorbiditeler ve klinik bulgular incelendiginde,
sekonder Sjogren sendromu prevalanst %30,4 olarak saptanmistir. RA
popiilasyonunda bildirilen sekonder Sjogren sendromu sikligi literatiirde Onemli
Olciide degiskenlik gostermekle birlikte, c¢alismamizda elde edilen bu oran
literatiirdeki mevcut veri araligt ile uyumludur. Literatiirdeki prevalans verileri
arasindaki bu degiskenlige 6rnek olarak, bir calismada sekonder Sjogren sendromu
sikliginin %8,7 gibi daha diisiik bir oranda rapor edildigi goriilmektedir. Farkli
aragtirmalar arasinda gozlemlenen bu tiir belirgin oran farkliliklarinin; ¢aligmaya
dahil edilen hasta popiilasyonlarinin demografik ve klinik &zelliklerindeki
heterojeniteden ve oOzellikle de kullanilan sekonder Sjogren sendromu tani
kriterlerindeki metodolojik farkliliklardan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir (88—
90). Seropozitif ve seronegatif RA hasta gruplart arasinda sekonder Sjogren

sendromu agisindan istatiksel anlamli bir fark saptanmamustir.

Calisma popiilasyonunda cinsiyete gore yapilan alt grup analizlerinde, erkek
hastalarin nétrofil diizeylerinin kadin hastalara kiyasla daha yiiksek oldugu
saptanmustir. Benzer sekilde, Sii ortanca degeri de erkek hastalarda kadin hastalara
gore anlamli derecede daha yiiksek olarak tespit edilmistir. Caligma gruplar arasinda
platelet ve lenfosit sayimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. Bu bulgular 1s18mnda, gruplar arasinda gdzlemlenen Sil
degerlerindeki farkliligin, bu indeksi olusturan {i¢ temel bilesenden biri olan notrofil
sayisindaki farkliliktan kaynaklandigi sonucuna varilmistir. Literatiirdeki veriler

incelendiginde, baz1 calismalarin erkek bireylerin premenopozal doénemdeki
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kadinlara kiyasla daha diisiik Sil ve notrofil sayilarina sahip oldugunu bildirdigi
goriilmektedir. Buna karsin, menopoz sonrasi donemde bu durumun degisebildigini
ve kadinlardaki nétrofil sayimlarinin erkeklerinkine kiyasla daha diisiik seviyelere
indigini gosteren arastirmalar da mevcuttur (61,91-94). Cinsiyetler arasinda CRP
diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmamis olmasi, erkek ve kadinlar arasinda
Sii ve nétrofil saymmlarindaki istatistiksel farkliligin, dogrudan bir inflamatuvar
stirecten kaynaklanmadigini diisiindiirmektedir. Bu farkliligin, medyan yas1 55,7 olan
kadin hasta grubumuzda, menopoz sonrast donemde beklenen fizyolojik notrofil

diisiisiine bagli oldugu degerlendirilmistir.

Ayrica yapilan ek analizlerde, her iki cinsiyet grubunda da notrofil sayisi ile
serum lirik asit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit

edilmemistir.

Arastirma gruplar1 arasinda ortalama hemoglobin diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0,037). Yapilan ileri analizler
(post-hoc testler), bu farkliligin temel olarak seronegatif RA hasta grubunun ortalama
hemoglobin diizeyinin (13,1 + 1,4 g/dL), kontrol grubuna (13,7 + 1,4 g/dL) kiyasla
anlamli derecede daha diisiik olmasindan kaynaklandigint géstermistir. Diger gruplar
aras1 ikili karsilastirmalarda ise istatistiksel fark saptanmadi. Seronegatif RA
grubunda gozlemlenen diisiik hemoglobin diizeylerinin, bu hasta kohortunda kadin
cinsiyet oraninin daha yiiksek olmasina baglanabilecegi diigiiniilmektedir. Kadinlarda
fizyolojik hemoglobin diizeylerinin erkeklere goére daha diisiik olmasi, bu grubun
ortalama degerini etkileyerek, DAS28, CRP ve ESH gibi diger inflamatuvar
parametrelerde fark saptanmayan gruplar arasinda bu spesifik farkliligin ortaya

¢ikmasina neden olmus olabilir.

Caligmamizda dikkate deger bir diger bulgu ise, serum hemoglobin diizeyleri
ile iirik asit seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli, zayif ve pozitif yonli bir
korelasyon saptanmasidir. Bu iligkinin, her iki parametrenin de erkeklerde fizyolojik
olarak daha yiiksek seviyelerde bulunmasindan kaynaklanabilecegi bir hipotez olarak
degerlendirilmis olsa da, bu korelasyonun altinda yatan kesin biyolojik
mekanizmalarin tam olarak aydinlatilmasi i¢in ileri diizeyde arastirmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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Ozellikle, hastalik aktivite skorlari, inflamatuar belirtegler ve oksidatif stres

markorleri ile bu iki parametre arasindaki iligskinin detayli analizi faydali olacaktir.

Caligmamizda, gruplar arasinda hipertansiyon prevalansi ve koroner arter
hastalig1 insidans1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir.
Ancak bu bulgunun, c¢alisma tasarimimizin bir yansimasi olabilecegi
diistiniilmektedir. Serum iirik asit diizeylerini etkileyebilecek diiiretik kullanima,
diyabetes mellitus ve kronik bobrek yetmezligi gibi tanilara sahip hastalarin ¢aligma
dis1 birakilmasi, ayni zamanda hipertansiyon ve koroner arter hastaligi i¢in de yiiksek
risk tastyan bir hasta popiilasyonunun diglanmasina neden olmustur. Dolayisiyla bu
durum, caliyma kohortumuzdaki kardiyovaskiiler komorbidite sikligimin genel
popiilasyona kiyasla daha diisiik saptanmasina ve gruplar arasindaki potansiyel bir

farkin maskelenmesine yol agmis olabilir.

Calismamizin retrospektif olmasi, viicut kitle indeksi ve diyet aligkanliklari
gibi tirik asit diizeylerini etkileyebilecek bazi faktorlerin degerlendirilememesi gibi
kisithiliklar1 bulunmaktadir. Ayrica, hasta sayisinin 6zellikle alt grup analizlerinde ve
organ tutulumu gibi daha az siklikta goriilen durumlarin incelenmesinde yetersiz
kalmis olabilecegi ve hastalarin 6nemli bir kisminin remisyonda veya diigiik hastalik
aktivitesinde olmasimin bazi iliskilerin saptanmasini zorlastirmis olabilecegi goz
oniinde bulundurulmalidir. Tek merkezli bir ¢alisma olmasi da sonuglarimizin genel

olarak yorumlanmasini sinirlayabilir.
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6. SONUC

Bu calismada, RA hastalarinda iirik asit diizeyleri, hastaligin serolojik
durumu, aktivitesi, organ tutulumu ve kullanilan antiromatizmal ilaglarla iligkisi
kapsamli bir gekilde incelenmistir. Calismamizin temel bulgulari, RA hasta grubunda
iirik asit diizeylerinin OA kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugunu ve bu
durumun Ozellikle seropozitif RA hastalarindan kaynaklandigim gostermistir.
Seropozitif RA hastalarinda saptanan bu diigiik {irik asit egiliminin, 6nemli bir
kisminin leflunomid kullanimina bagli oldugu tespit edilmekle birlikte, leflunomid
kullanmayan hastalar arasinda dahi seropozitif bireylerde seronegatiflere gore
anlamli derecede diisiik {iirik asit seviyeleri gozlenmistir. Bu Onemli bulgu,
seropozitifligin kendisiyle iliskili, ilagtan bagimsiz altta yatan baska biyolojik
mekanizmalarin (6rnegin, artmis antioksidan tiikketimi, farkli sitokin profilleri veya
metabolik yollar) rol oynayabilecegine kuvvetle isaret etmektedir; leflunomid ise bu

mevcut egilimi daha da belirginlestiriyor olabilir.

Leflunomid tedavisinin tirik asit diisiiriicii  etkisi literatiirle uyumlu
bulunurken, c¢alismamizda metotreksat kullanan RA hastalarinda {irik asit
diizeylerinin kullanmayanlara gore daha yiiksek saptanmasi bazi literatiir verileriyle
celismektedir. Bu durum, metotreksatin tirik asit metabolizmasi lizerindeki etkisinin
farkli hasta kohortlarinda degiskenlik gosterebilecegini ve daha ileri arastirmalarla

aydmlatilmasi gerektigini diistindiirmektedir.

Calismamizda {irik asit diizeyleri ile DAS28 skoru, CRP gibi genel hastalik
aktivite gdstergeleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamaistir. Bu bulgu, {irik
asidin RA hastalik aktivasyonunda dogrudan bir rolii olmayabilecegi yoniindeki
literatiirdeki baz1 ¢aligmalar1 destekler niteliktedir. Bununla birlikte, seropozitif RA
hastalarinda iirik asit ile ESH arasinda zay1if negatif bir iliski ve genel hasta grubunda
iirik asit ile hemoglobin diizeyleri arasinda zayif pozitif bir korelasyon gibi bazi
istatistiksel iliskiler not edilmis olup, bu bulgularin klinik yansimalar ve altta yatan
mekanizmalariin daha kapsamli c¢aligmalarla desteklenmesi Onerilir. Ayrica,
literatiirle uyumlu olarak seropozitif RA hastalarinda akciger tutulumu ve akciger

nodiilii sikliginin seronegatif hastalara gére daha yiiksek oldugu teyit edilmistir.
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Calismamizin retrospektif olmasi, viicut kitle indeksi ve diyet gibi bazi
potansiyel etkilesim faktorlerinin degerlendirilememesi ve hasta grubumuzun 6nemli
bir kisminin remisyonda veya diisiik hastalik aktivitesinde olmas1 gibi kisitliliklar:
bulunmaktadir. Bu kisithiliklar g6z 6niinde bulunduruldugunda, RA hastalarinda tirik
asit metabolizmasinin karmagik bir etkilesim agi i¢inde oldugu ve Ozellikle
seropozitif RA'da gozlenen diisiik drik asit diizeylerinin altinda yatan
mekanizmalarin ve bunlarin klinik anlaminin daha iyi anlasilabilmesi i¢in genis
Olgekli, cok merkezli ve prospektif tasarimli ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu

aciktir.
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OZET

Romatoid Artritli Hastalarda Urik Asit Diizeylerinin Hastahk Aktivitesi Uzerine

iligkisinin Degerlendirilmesi

Giris ve Amac: Bu ¢aligmanin amaci, Romatoid Artrit (RA) hastalarinda
serum 1lrik asit diizeylerinin hastalik aktivitesi, serolojik durum, organ tutulumu ve
kullanilan antiromatizmal ilaglarla iliskisini retrospektif olarak incelemektir.

Materyal ve Metot: Calismaya 84 seropozitif RA, 84 seronegatif RA ve
kontrol grubu olarak 84 osteoartrit (OA) hastas: olmak tizere toplam 252 kisi dahil
edildi. Hastalarin demografik verileri, DAS28 skorlari, laboratuvar parametreleri
(iirik asit, CRP, ESH, SiI vb.) ve aldiklar tedaviler dosyalardan incelendi.

Bulgular: Calismanin ana bulgusu, iirik asit diizeylerinin RA hasta grubunda,
ozellikle de seropozitif RA hastalarinda (4,3+1,2 mg/dL), OA kontrol grubuna
(5,2+1,2 mg/dL) kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugudur.
Urik asit diizeyleri ile hastalik aktivite skorlar1 (DAS28) ve CRP arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmamustir. Tedaviler incelendiginde, leflunomid kullanan hastalarda
iirik asit diizeyleri anlamli olarak daha diisiik (p=0,000) bulunurken, metotreksat
kullananlarda ise literatiirle geligkili olarak daha yiiksek (p=0,035) saptanmistir.
Leflunomid kullanmayan hastalar kendi i¢inde analiz edildiginde dahi, seropozitif
gruptaki diisiik tirik asit egiliminin devam etmesi, bu durumun sadece ila¢ etkisine
bagli olmayip seropozitifligin kendisiyle iliskili olabilecegini diislindiirmektedir.
Seropozitif RA hastalarinda akciger tutulumu (%14,3) ve akciger nodiilii (%35,7)
siklig1 seronegatif hastalara gore daha yiiksek bulunmustur.

Sonu¢: Bu calismada {rik asit, RA hastalik aktivitesinin giivenilir bir
gostergesi olarak bulunmamustir. Seropozitif RA'da goézlenen distk iirik asit
seviyeleri, kismen leflunomid tedavisiyle iliskili olmakla birlikte, altta yatan bagka
biyolojik mekanizmalarin da rol oynayabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, Urik Asit, Hastalk Aktivitesi, DAS2S,
Leflunomid, Seropozitif
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ABSTRACT

Evaluation of the Relationship Between Uric Acid Levels and Disease Activity in
Patients with Rheumatoid Arthritis

Introduction and Aim: The aim of this study was to retrospectively
investigate the relationship between serum uric acid levels and disease activity,
serological status, organ involvement, and the use of antirheumatic drugs in patients
with Rheumatoid Arthritis (RA).

Materials and Methods: A total of 252 individuals were included in the
study, comprising 84 seropositive RA, 84 seronegative RA, and 84 osteoarthritis
(OA) patients as the control group. Demographic data, DAS28 scores, laboratory
parameters (uric acid, CRP, ESR, SlI, etc.), and treatments were analyzed from
patient records.

Results: The main finding of the study is that uric acid levels were
statistically significantly lower in the RA patient group, particularly in seropositive
RA patients (4.3£1.2 mg/dL), compared to the OA control group (5.2+1.2 mg/dL).
No significant correlation was found between uric acid levels and disease activity
scores (DAS28) or CRP. When treatments were examined, uric acid levels were
significantly lower in patients using leflunomide (p=0.000) , whereas, contrary to the
literature, they were found to be higher in those using methotrexate (p=0.035). Even
when patients not using leflunomide were analyzed separately, the trend of low uric
acid in the seropositive group persisted, suggesting that this condition may not only
be due to the drug's effect but also related to seropositivity itself. The frequency of
lung involvement (14.3%) and pulmonary nodules (35.7%) was higher in
seropositive RA patients compared to seronegative patients.

Conclusion: In this study, uric acid was not found to be a reliable indicator of
RA disease activity. The low uric acid levels observed in seropositive RA are partly
associated with leflunomide treatment but also point towards the potential role of
other underlying biological mechanisms.

Keywords: Rheumatoid Arthritis, Uric Acid, Disease Activity, DAS28,
Leflunomide, Seropositive
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