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OZET

Tiirk, SM. Romatoid artritli hastalarda hastahk aktivasyonu ile tromboza
egilimin tromboelastografi yontemi ile degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahiklar1 Anabilim Dalh Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2018. Romatoid artrit (RA), kronik, inflamatuvar, sistemik bir hastalik
olup toplumun %1’ini etkilemektedir. RA’da vendz ve arteriyel tromboembolinin
artigin1 gosteren  birgcok  ¢alisma  olmasina ragmen, bunu  rotasyonel
tromboelastogram (ROTEM) yontemini kullanarak gdstermis bir ¢aligma literatiirde
mevcut degildir. Amacimiz, ROTEM yontemi ile RA hastalarinda tromboza egilimi
ve iliskili risk faktorlerini saptayabilmektir. Bu amacla 2010 Amerikan Romatoloji
Dernegi/Avrupa Romatizma ile Savas Dernegi (ACR/EULAR) kriterlerine gore RA
tanis1 alarak takip edilen ardisik 85 hasta ve 35 saglikli goniillii dahil edildi.
Hastalarin 66°s1 (%77.6) kadindi, yas ortalamast 54.12+13.08 yil idi. Kontrol
grubunun 25’1 (%71.4) kadm, yas ortalamasi 54.00+7.28 yil idi. Hastalarin 48’i
(9%56.5) metotreksat (MTX)zxhidroksiklorokin (HCQ)=£kortikosteroid (Ks), 37’si
(%43.5) anti-tumor nekrozis faktor (Anti-TNF)MTX kullamiyordu. Hastalik
aktivasyonu skoru olan DAS-28’e gore hastalarin 48’1 (%56.5) remisyonda, 17’si
(%20) diisiik hastalik aktivitesinde, 20’si (%23.5) orta hastalik aktivitesinde idi.
Hastalarin ve kontrol grubunun eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein
(CRP), fibrinojen, d-dimer, trombosit sayis1 (PLT) yiiksekligi ile es zamanli ROTEM
parametrelerini ¢alistik. Hem intrensek (1), hem ekstrensek (E) yol aktive edilerek
pihtilasma zamani (CT), piht1 olusma zamani (CFT) ve maksimum pihtt sertligi
(MCF) o6lgiildii. CT ve CFT’nin kisa olmast ve/veya MCF’nin artmasi tromboza
yatkinlik olarak kabul edildi. Hastalik aktivitesi fazla olanlarda (DAS-28’e gore), I-
CFT daha kisa, -MCF daha yiiksek saptandi (sirasiyla p=0.020, p=0.033). Bu
sonuclar da gbz Oniine alindiginda, RA hastalarinda tromboza yatkinlig1 azaltabilmek
icin onemli olan tedavi ajanindan bagimsiz olarak, hastaligi diisiik hastalik

aktivitesinde veya remisyonda tutabilmektir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, tromboelastografi
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ABSTRACT

Turk, SM. Evaluation of the relationship between disease activation and
thrombosis tendency in  patients with rheumatoid arthritis by
thromboelastography. Osmangazi University Faculty of Medicine, Department
of Internal Medicine, Medical Thesis, Eskisehir, 2018. Rheumatoid arthritis (RA)
is a chronic, inflammatory and a systemic disease affecting 1% of the population.
Although there are many studies that show increased venous and arterial
thromboembolism in RA, a study showing this (increased venous and arterial
thromboembolism) using a rotational thromboelastogram (ROTEM) method is not
available in the literature. Our aim is to detect thrombosis tendency and related risk
factors in RA patients by using the ROTEM method. For this aim, 85 consequent
patients who were diagnosed RA according to American Association for
Rheumatology/ The European League Against Rheumatism (ACR/ EULAR) 2010
criteria and 35 healthy volunteers were included in this study. 66 of the patient group
(77.6%) were female and the mean age was 54.12+13.08 years. And 25 of the
control group (71.4%) were female, the mean age was 54.00+7.28 years. In patient
group, 48 patients (56.5%) had methotrexate (MTX)xhydroxychloroquine
(HCQ)=corticosteroids (Cs) treatment and 37 patients (43.5%) had anti-tumor
necrosis factor (Anti-TNF)=MTX treatment when they included in the study. In the
study period, 48 patients (56.5%) were in remission, 17 patients (20%) had low
disease activity and 20 patients (23.5%) had moderate disease activity according to
disease activity score DAS-28. We measured concurrently ROTEM parameters and
erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP), fibrinogen, d-dimer,
platelet count (PLT) of patient and control groups. Coagulation time (CT), clot
formation time (CFT) and maximum clot firmness (MCF) were measured by
intrensic (1) and extrinsic (E) pathway activation. The shortness of CT and CFT
and/or an increase in MCF was considered to be a predisposition to thrombosis. |-
CFT was shorter and I-MCF was higher (p=0.020, p=0.033 respectively) in patients
who have higher disease activity (according to DAS-28). Given these results,
keeping the disease in low disease activity or remission is important for reducing

thrombosis susceptibility in RA patients independently of treatment agent.

Key Words: Rheumatoid arthritis, thromboelastography
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1.GIRIS

Romatoid artrit (RA) simetrik eklem tutulumu yapan, kronik, ilerleyici,
inflamatuvar bir hastaliktir. Sinoviyal eklemlerde surekli inflamasyon sonucu,
eklemlerde ve kemik dokuda ilerleyici hasara neden olur. Etyolojisi tam olarak
bilinmemektedir (1).

Hastalik kontrol altina alinmadiginda kronik seyir devam etmekte, eklem
hasar1 ilerlemekte ve hatta sistemik tutulumlar goriilebilmektedir. Kas iskelet sistemi
disinda deri, goz, kalp, bobrek, ekzokrin bezler, merkezi ve periferik sinir sistemi
tutulumlar1 da hastalik seyrinde gorilebilir. Veriler RA’da kardiovaskiiler olaylarin
artigin1 gdstermektedir (2). Ozellikle ekstraartikiiler tutulumu olan RA hastalarinin
kardiovaskdler olaylar nedeniyle 6lum riskleri artmistir (3,4). RA hastalari, normal
populasyona gore ani 6lim, miyokardiyal olay ve serebrovaskiiler olaylara daha
egilimlidir. Hem arteriyel hem de vendz tromboz igin artmis riskin mekanizmasi tam
anlasilamamistir. RA’da, arteriyel tromboemboli icin geleneksel risk faktorlerinden
sigara (5), hiperlipidemi (6), homosistein yiiksekligi (5), hipertansiyon (HT) (7),
immobilizasyon (8) ve diyabet (DM) (9) sayilabilir. Kronik inflamasyon ve Ks
kullanima bagli ateroskleroz artis1 gibi tedaviye iliskin faktorler de bu artista etkili
olabilir (1,10-13). Cesitli yazarlar tarafindan RA’da venéz tromboembolinin (VTE)
de artt1g1 rapor edilmistir (14-16).

Hem arteriyel, hem vendz trombozun neden arttig1 net anlagilamamistir. Ayn
zamanda RA hastalarinda tromboza yatkinlik derecesini belirleyen, klinik
kullanilabilirligi olan bir tetkik de mevcut degildir. Bu ¢alisma ile RA hastalarinda
tromboz gelismeden Once tromboza egilim olup olmadigini ROTEM yo6ntemini
kullanarak laboratuvar yontemi ile gosterebilmeyi ve basta hastalik aktivasyonu
olmak iizere, tromboza egilimin hastalikla ilgili veya hastalik dis1 olast risk

faktorlerini saptayabilmeyi amagladik.



2.GENEL BiLGILER

2.1. Romatoid Artrit

2.1.1. Tamim

RA; simetrik ve eroziv sinovyal eklem tutulumu yapan, kronik, inflamatuar,
sistemik bir hastaliktir. En sik rastlanan inflamatuvar artrittir (17). Sinovyal
inflamasyonun kikirdak harabiyeti, kemik erozyonu ve eklem biitiinliigiinde
degisikliklere yol agma potansiyeli, hastaligin en belirgin 6zelligidir. RA’nin seyri
yikic1 potansiyeline ragmen oldukga degisken olabilmektedir (18). Tedaviye ragmen
kronikleserek progresif eklem destriiksiyonuna, eklemde fonksiyon kaybina ve hatta
6lime neden olabilmektedir (19).

2.1.2. Tarihce

3000 y1l 6nceki Amerikan yerlilerinin iskeletlerinde RA ile ilgili degisiklikler
olmasi hastaligin eski ¢aglarda da oldugunu gostermistir (20). Ancak RA tanim ilk
kez 1859 yilinda Sir Alfred Baring Garrod tarafindan kullanilmistir (21). RA
teriminin Amerikan Romatizma Cemiyeti (ARA) tarafindan kabulii ise 1941 yilinda

olmustur (22).

2.1.3. Epidemiyoloji

Erigkin populasyonda goriilme sikligi yaklasik %1°dir (23, 24). Hastalik en
sik dordiincii ve besinci dekatlarda baslar. Kadinlarda, erkeklere oranla 2,5 kat daha
sik goriilmektedir. Yas ilerledikce cinsiyet farki azalmaktadir (25). Izmir’de yapilan
bir calismada RA prevelansi %0.49 saptanmistir (26).



2.1.4. Etyopatogenez

Hastaligin etyolojisi halen tam olarak bilinmemektedir (1). Genetik olarak
yatkin kisilerde tam olarak bilinmeyen c¢evresel etkenlerin antijenik uyarisiyla
baslaylp immiin sistemdeki kompleks etkilesimlerle kronik hale gelmektedir.
Etyolojide enfeksiydz ajanlar, genetik, immiin sistem bozukluklari, travma, stres,

endokrin ve metabolik faktorlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir (27).

Genetik Faktorler

Yapilan caligmalar genetik bir yatkinlik olduguna isaret etmektedir. Siddetli
RA, romatoid faktor ve otoantikor ile iligkili hastaligi olan bireylerin akrabalarinda
beklenen oranin yaklasik dort kati daha fazla goriillmektedir. Monozigotik ikizlerde
RA olma olasiligi, ikiz olmayan kardeslere benzer hastalik olusturma riski olan
dizigotik ikizlere gore en az dort kat daha fazladir. Ancak monozigotik ikizlerin
yalnizca %15-20’sinde RA birlikteligi mevcuttur. Bu durum genetik disinda bazi
faktorlerin de hastalik gelisiminde etkili oldugunu gostermektedir (18).

Hastalikla iligkili genetik faktorlerin 6. kromozomda bulunan Human Lokosit
Antijen (HLA) genleri veya diger adiyla Major Histokompatibilite Kompleksi
(MHC) ile iliskili oldugu ve bir tek genetik bozukluktan ¢ok bir¢cok genin RA’y1
etkiledigi diigiiniilmektedir. HLA simif 1 allelleri ile RA arasinda zayif bir iliski
olmasina ragmen, HLA smif 2 allelleri ile kuvvetli bir iliski saptanmistir. MHC sinif
2 molekiilleri fagositik hiicrelerin yiizeylerinde bulunur ve fagosite edilen yabanci
molekiillerin, CD4+ T hiicrelere sunulmasinda gérev alirlar. Ozellikle MHC smif 2
grubundan HLA DR4 (DRB1*0401) ile RA arasinda kuvvetli bir iliski saptanmistir
(28). RA igin en yiksek konkordans riski, HLA DRB1 alleli olan ikizlerde
bildirilmistir. Ayrica HLA DR4 bulunan hastalarda erken agresif hastalik ve eklem
dis1 bulgular daha sik goriilmektedir. Gegmisteki caligmalar, kontrol bireylerinin
%?28’inin, kesin RA’s1 olan hastalarin ise %70’inin HLA DR4 eksprese ettigini
gostermistir. Kuzey Amerika ve Avrupa’li beyazlar, Japonlar, Hindistan, Giiney
Amerika ve Guney Cin’deki yerli topluluklarda HLA DR4 ile iliski saptanmistir
(18).



HLA molekdll; polimorfik olmayan alfa (a) ve c¢ok yuksek derecede
polimorfik olan beta (B) zincirinden olusur. RA’ya yatkinlik DR- B zincirlerinin
ticiincii ¢ok degisken bolgesindeki 70°ten 74’lincliye kadar olan aminoasitler ile
iliskilidir ~ (29,30).  Yatkinlik  epitopu  glutamin-l6sin-arjinin-alanin-alanin
(QKRAA)’dir. Baz1 DR1-B zincirlerine ilave olarak DR4 ve DR14’te de bir sira
bulunur. RA ile biiyiik bir iliskisi olan DR4-B zincirleri DRB*0401, DRB*0404,
DRB*0101 ve DRB*1402dir (19).

Son birkac¢ yi1lda HLA dis1 genleri tanimlamak icin genetik baglanti1 yoluyla
hem genom ¢apli yaklasimlari, hem de aday gen yaklasimlarini kullanan ¢aligmalar
yapildi. Bunlar genis aile ¢aligmalarinda oldugu kadar akrabalik iligkileri olmayan
olgular1 ve kontrol gruplarini da igermekteydi. RA’nin PTPN22’ deki (protein tirozin
fosfataz 22) es olmayan tek nukleotid polimorfizmi ile R620W iligkisi c¢esitli
bagimsiz kohortlarda gosterilmistir (27). Interlokin 1(IL-1) gen kimesi, timor
nekrozis faktor (TNF) reseptorleri 1 ve 2 de RA ile iliskili genlerdir (32).

Benzer genetik zemini olan kisilerde, hastalik siddeti ve insidansi {izerinde
cevresel faktorlerin etkili oldugunu gosteren epidemiyolojik caligmalar da mevcuttur.
HLA BI1 allelini eksprese eden kisilerde sigara igmenin, RA i¢in bir risk olusturdugu
acikca ortaya konmustur (33).

Enfeksiyoz Ajanlar

RA’nin genetik olarak yatkin bireylerde enfeksiydz ajana yanit olarak
olusabilecegi disiiniilebilir. Cesitli spesifik enfeksiyon ajanlarimin RA ‘w1
indiiklemedeki yollart i¢in mantikli biyolojik mekanizmalar, hayvan modellerinin
sonuglarindan, insan sinoviyumundan spesifik ajanlarin izolasyonundan ve enfektif
ajanlarin antijenik komponentleri ile sinovyum ve kikirdak arasindaki benzerligin
varhigindan yola ¢ikilarak one siirilmiistiir (34). Mikoplazma, Epstein-Barr virisi
(EBV), sitomegaloviriis, parvoviriis ve rubella virlis gibi ajanlar sug¢lanmis fakat
higbiri kesin olarak kanitlanamamustir (18). Bir retrovirtis olan insan T-lenfotrofik

virts 1 (HTLV-1) transgenik farelerde sinovite sebep olmustur (35).



Cinsiyet ve Hormonlar

RA’nin kadinlar arasindaki insidansinin yiiksekligi ve 6zellikle de menopoz
oncesi donemde en belirgin olmasi, lireme ve hormonal faktorlerin etkilerini
diisiindiirmektedir (36). Bir ¢alisma, yeni baslangigli RA riskinin gebelik sirasinda
azaldigim1 fakat dogumdan sonraki 12 ay i¢inde arttigimi gostermistir (37). RA’l1
gebe kadinlarin  %75’inde gebelik siirecinde spontan remisyon saglanirken
dogumdan sonraki ilk birka¢ hafta icinde alevlenmeler tipiktir. Bu korunmanin
mekanizmasi belli degildir, ancak gebelik boyunca IL-10 gibi baskilayici sitokinlerin

salinimina veya hiicresel immiinitedeki degisikliklere bagli olabilir (38).

Seks hormonlari, immiin mekanizmalar {izerinde 6nemli roller oynamaktadir.
Genelde Ostrojenin immiin sistem lizerine aktive edici, androjenlerin ise baskilayici
rol oynadiklar1 gdsterilmistir. Ostrojenler T lenfositlerin antijen stimiilasyon
etkilerini ve T hiicrelerinin supresor aktivitelerini baskilar. Progesteron ise T hucre
slipresOr aktiviteyi arttirir ancak lenfosit proliferatif etki gosteren mitojeni inhibe

eder (39).

RA’lh kadinlarda, diisiik testosteron ve dehidroepiandrosteron diizeylerinin
oldugu rolatif bir androjen eksikligi vardir. RA’l1 erkeklerde de diisiik testosteron
konsantrasyonlar1 bulunmustur. Kadinlarda hastaligin baslangicindan 6nce androjen
diizeylerinin beklenenden daha diisik olmasi, olast bir nedensel iliskiyi

desteklemektedir (40).

Otoimmunite

Romatoid faktor (RF), ilk tamimlandigi tarihten giinlimiize kadar RA ile
iligkisi ortaya konan en 6nemli otoantikordur (41). RF, Ig G’nin Fc parg¢asina karsi

olusmus otoantikordur. RA’11 hastalarin %80’inde pozitiftir (36).

Anti-siklik sitrilline peptid (Anti-CCP), RA’nin erken tanisinda énemli bir
gelismedir. Sitriillinazyon (peptidil-arjininin peptidil-sitriilinemiye doniismesi), RA
gelisimine neden olan otoimmiin yanitin baslangicinda 6nemli bir gostergedir. Anti-

CCP, RA icin oldukga spesifiktir ve hastaligin ¢ok erken devresinde saptanabilirler



(42). Pozitif bir Anti-CCP’nin pozitif RF ile birlesmesi RA igin spesifiteyi arttirir
(43).

RA ‘I hastalarda fillagrin, kalpastatin, splicesome komponentlerine karsi

otoantikorlar da mevcuttur (18).

Yasam Tarz1 Faktorleri

Bir dizi yasam tarzi degigkenleri RA icin potansiyel risk faktorleri olarak
incelenmistir. Diyet etkilerine ait olgu kontrol ¢alismalarinda zeytin yagi ve balik
yagi tiiketiminin RA gelisme riskine kars1 koruyuculugu bildirilmistir (44). Norfolk
caligmas1 vitamin C’den zengin meyve diyetlerinin hastalik riskinde azalma

olusturdugunu saptamustir (45).

Sigara kullanim1 ile RA riskinde artis yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.
Mliski en belirgin olarak agir sigara icicilerde ve seropozitif hastalarda goziikmektedir
(46).

2.1.5. Patofizyoloji

RA’da immiin aktivasyonun primer hedefi sinoviyumdur (47). Sinoviyumun
en Onemli fonksiyonu, eklem kikirdaginin beslenmesini saglayan ve eklemin
strtuinmesiz hareketi igin kayganlastirici gérevi goren sinoviyal siviyr salgilamaktir.
Erken donemde, mikrovaskiiler hasar ve sinovyumu ¢evreleyen hiicrelerin sayisinda
artis ile birlikte mononiikleer hiicrelerin perivaskiiler infiltrasyonu goriiliir. Siireg
devam ettikge sinovyum 6demat6z hale gelir ve sinoviyal membran eklem bosluguna
villoz uzantilar seklinde genisler (18). Bu gorinime pannus denir. Periartikiler
yumusak doku 6demi gelisir ve pannus, komsu eklem kikirdagin1 erozyona ugratir.

Eklemde kalic1 kalsifikasyonlara, fibrozise ve ankiloza neden olabilir (48).

Romatoid sinoviyum; aktive lenfositler, makrofajlar ve fibroblastlarca
salgilanan ¢ok sayida triinlerin varligi ile karakterizedir (49). Bu sitokin ve

kemokinlerin lokal tiretimleri, RA ‘nin pek ¢ok patolojik ve klinik bulgularina neden



olmaktadir. Romatoid sinovyum ve pannusun 6énemli bir diger 6zelligi de yeni damar
olusumudur. Burada bulunan makrofaj, fibroblast ve lenfositler anjiogenezde rol

oynarlar (50).

Romatoid sinoviyum gelisiminde hem hiicresel hem de hiimoral immun
mekanizmalarin rolii vardir. Hlcresel immun mekanizmada tetikleyici antijenin,
antijen sunan hiicre araciligi ile T lenfositleri aktive etmesiyle immun yanit baglar.
CD4+ T hicreleri, CD8+ T hiicrelerine gore daha hakimdir ve siklikla HLA DR4+
makrofajlara ve dendritik hiicrelere ¢ok yakin bulunurlar (18,51). Aktive olan CD4+
T lenfositler interferon gama (INF-y) ve interlokin 2 (IL-2) gibi sitokinleri
salgilayarak diger T lenfositleri, makrofajlar1 ve fibroblastlar1 uyarir. Eklem araligina
yonlenen makrofajlar IL-1 ve TNF-a dahil olmak iizere gesitli mediyatorler salarlar.
Artmig TNF iretimi, IL-1 ve IL-6 gibi diger proinflamatuar sitokinlerin asir
salinmmina yol agar (52,53). IL-1, T hicrelerinin IL-2 salinnmmi ve IL-2’ye
yanitlarini, IL-6 salinimi ile akut faz proteinlerinin yapimini, prostasiklin salinimini,
endotel hiicrelerinin ¢ogalmasini, ndtrofil-endotel yapismasini, fibroblastlarin
cogalmasini, kollajen yapimi ve kemik rezorbsiyonunu arttirir. TNF-a, Treg
hiicrelerini baskilar ve agr1 olusumunu tetikler. Ayrica makrofajlar, kikirdaga
dogrudan zarar veren; oksijen radikalleri, nitrik oksit (NO), metalloproteinaz ve
prostoglandin (PG) olmak {iizere ¢esitli maddeler de iiretirler. Makrofa; koloni
stimule eden faktor (M-CSF) dnemli bir sitokin olup osteoklast gelisimine katkida
bulunur (54).

T hiicrelerin yan1 sira romatoid sinoviyumda B hiicreler de mevcuttur. Immun
komplekslerin lokal olarak olugmasina yol agan hem poliklonal immunoglobulin hem

de RF otoantikoru, sinoviyal doku iginde Uretilir.

Fibroblastlar da 6zellikle doseyici tabakada ve kemik ile kikirdak arasindaki
yizeyde belirgindir. Kollajenaz ve katepsinler gibi eklem matriks 6gelerini degrade
edebilen bir dizi enzim (reterek aktivasyon gosterirler (18).

2.1.6. Klinik Bulgular

Kronik bir poliartrit olan RA’nin klinik olarak birbirinden farkli baslangig
Ozellikleri gosterdigi bilinmektedir (55). Hastalik sadece eklemleri degil kaslar,



hematolojik sistem, akciger, kalp, goz, bobrekler ve damarlar gibi bircok organ ve
sistemi tutabilir (56).

Eklem semptomlarinin gelisimi akut, subakut veya kronik olabilir. Hastalarin
yaklasik %70’inde birka¢ hafta ve ay arasinda degisen sinsi bir baglangic soz
konusudur. RF ve anti-CCP antikorlarina klinik hastaligin ortaya ¢ikmasindan 5 yil
kadar 6nce RA hastalarinin hemen hemen yarisinda rastlanmistir; bu, hastaligin sinsi
gelisiminin ipuglarini ortaya koymaktadir (57). Hastalarin 6nemli bir kisminda ates,
halsizlik, kilo kaybi, yorgunluk gibi sistemik semptomlar eklem bulgulara eslik
edebilir (58). Haftalar bazen aylar siiren siirecte artralji, sabah tutuklugu ve

eklemlerde sislik gelisebilir.

Eklem Bulgular

RA tim diartrodial eklemleri tutabilir. Baslangicta eklemlerde hafif agri,
sislik ve hassasiyet olabilir. Eklemlerde 1s1 artis1 olabilir ancak kizariklik nadirdir.
Hastalarin 6nemli bir yakinmasi, uyku ve uzun siiren istirahat sonrasi eklemler ve
cevresinde gelisen tutukluk hissidir. Sabah tutuklugu olarak tanimlanan bu belirti
eklem agrisinin inflamatuvar karakterde oldugunu belirtir. Sabah tutuklugu, bir

saatten daha uzun, hatta glinlin ge¢ saatlerine kadar strer (59).

RA, siklikla proksimal interfalangial (PIF) ve metakarpofalangial (MKF)
eklemler gibi spesifik eklemleri tipik olarak tutar. Distal interfalangial (DIF)
eklemler nadiren tutulurlar. El bilegi ekleminin sinoviti RA’nin neredeyse degismez
ozelligidir ve hareket kisitliligina, deformiteye ve median sinir sikigmasina (karpal
tiinel sendromu) neden olabilir. Hastaligin ilerlemesi ile birlikte klasik ge¢ donem
deformiteleri gelisir. Bunlar; el sirtinin kas atrofisi sonucu i¢ blikey bir gérinim
kazanmasi, metakarpofalangial eklemlerde subluksasyon, parmaklarin
metakarpofalangial eklemlerden itibaren ulnar tarafa dogru sapmalari (ulnar
deviasyon), proksimal interfalangial eklemlerde hiperekstansiyon ve distal
interfalangial eklemlerde fleksiyon ile kendini belli eden kugu boynu deformitesi
veya bunun tam tersi olan diigme iligi defortmitesi ve bas parmakta Z deformitesi

olarak tanimlanan sekil bozukluklaridir (59).



Dirsek ekleminin sinoviti erken donemde fleksiyon kontraktiriine neden
olabilir (18). Diz eklemi, hastalarin %]15’inde ilk olarak tutulur. inflamasyonlu
sinoviyum bazen popliteal fossaya dogru uzanarak burada sislik gelistirir (Baker
kisti) (59). Omuz, kalca, ayak bilegi, subtalar eklem, metatarsofalangial (MTF)
eklemler de daha az oranda tutulabilir. Aksiyel tutulum siklikla iist servikal omurga

ile sinirhidir. Lomber omurga tutulumu gorilmez (18).

Eklem Dis1 Bulgular

Eklem dis1 hastalik Dbelirtileri RA’lilarin %40’inda  goriilir. RA
populasyonunda siddetli eklem dis1 hastalik insidanst tahmini olarak 1/100
hasta/yildir. Ozellikle vaskiilit, perikardit, plorit, amiloidoz ve Felty sendromu gibi
eklem dig1 hastalik bulgular1 olan hastalar, eklem dist bulgular1 olmayan hastalarla
kiyaslanacak olursa daha diisiikk hayat beklentisine sahiptirler (60). Sigara icimi ve
HLA DR4 geni varligi eklem dis1 bulgularin habercisidir (61, 62).

a) Subkutan Noduller

Dirsek ekstansor yilzeyi, el sirti, oksipital bolge, sakrum, asil tendonu gibi
basi noktalarinda daha sik bulunan agrisiz, sert, birkag mm’den birka¢ cm’ye kadar
degisen boyutta olabilen ve siklikla alttaki periosta yapisik az hareketli sisliklerdir
(59). RA’l hastalarin %20-30’unda bulunur, hemen her zaman serumda RF(+) olan
hastalarda bulunur (18). Nodiiller romatoid hastaligin diizeyini ve siddetini yansitir
(59).

b) Pulmoner Tutulum

Plevral hastalik yaygindir fakat asemptomatiktir. Erkekler kadinlardan daha
cok etkilenir. Otopsi calismalarinda RA’l1 hastalarin %50’den fazlasinda plevral
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tutulum saptanmis ise de klinikte belirlenen sadece %10 civarindadir (61). Romatoid
plevral effizyon eksuda yapisinda olup yiiksek laktat dehidrogenaz konsantrasyonu,
yuksek protein konsantrasyonu (>4 gr/l) ve mikst hiicre igerigine sahiptir (63).

Glukoz konsantrasyonu ¢ogu kez 25 mg/dl’den azdir.

Parankimal nodller genelde asemptomatiktir, periferal yerlesmeye egimlidir
ve seropozitif RA’l1 hastalarda bulunurlar. Altta yatan romatoid hastaligin tedavisi ile

pulmoner nodiillerde siklikla diizelme saglanir (36).

RA’da diffiiz interstisyel pulmoner fibrozis; baslangicta yama tarzinda
alveolar infiltrasyon olarak goriiliirken, hastalik ilerledikge daha fazla
retikiilonodiiler sekle donmeye baslar. RA’daki akciger komplikasyonlar1 arasinda
cok nadir olarak pulmoner arterit, biiziigmiis akciger sendromu ve primer pulmoner

hipertansiyon gorulebilir (64).

c) Kardiyak Tutulum

RA’da perikardit en yaygin bulgudur. Semptomatik perikardit yaygin
olmamakla birlikte, RA’daki elektrokardiyografik degerlendirmeler ve otopsi
caligmalar1 hastalarin  %50’sinde perikardiyal inflamasyonun oldugunu agiga

cikarmustir (65).

Nonspesifik miyokardit genellikle asemptomatiktir. RA’da normal sistolik
fonksiyona ragmen, diyastolik fonksiyon bozuklugu vardir (66). Ayrica ileti
sistemini etkileyen fibrozis ve nodul gelisimi de goriilebilir. Kapak tutulumu
genellikle hemodinamik bozukluga yol agmaz. Koroner arterler de romatoid

vaskilite bagl olarak tutulabilirler (59).

d) Go6z Tutulumu

RA’da en yaygin goz tutulumu keratokonjunktivitis sikkadir ve hastalarin en

az %10’unu tutar. Hastalik siddeti ile bir iliski gOstermez. Semptomlar1 gozlerde
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yanma, yabanci cisim hissi ve mukoid akintiya kadar degisir. Tedavisi

semptomatiktir (36).

Daha seyrek goriilen sklerit, kotii seyirlidir ve gormeyi etkiler. RA’nin
hastalik aktivitesi ile iligkili bulunmustur. Patolojisi RA nodiiliine benzer ama

aselulerdir. Tedaviye direnclidir (59).

e) Norolojik Tutulum

Diffliz sensorimotor noropati veya mononoritis multipleks seklinde olusan
periferik noropati, RA’l1 hastalarin kiiciik bir alt grubunda ortaya c¢ikar. Periferik
tuzak noropatileri, lokal sinovitin siddeti ve derecesi ile uyumludur; ancak siiresine,
eklem-dis1 bulgularin siddetine bagli degildir. Median, ulnar, tibialis posterior ve
radial sinirin posterior interosséz dali en ¢ok tutulan sinirlerdir (36). C1-C2
vertebralardaki sinovit zamanla subluksasyona ve bunun sonucu olarak nérolojik

belirtilere yol acar.

f) Hematolojik Tutulum

RA’daki aneminin nedeni multifaktoriyeldir. Demir kullanimi bozulmustur,
bu da serum demirinde ve transferrin saturasyonunda diisiise neden olur. Kan kaybi,
kotii beslenme, hemodiliisyon, araya giren enfeksiyonlar, ilacin tetikledigi hemolitik
anemi veya kemik iligi supresyonu gibi eslik eden durumlar olmadikca, genellikle
anemi normokrom, normositerdir. Trombositoz aktif RA’nin sik goriilen bir
bulgusudur. Aktif RA’da lenfadenopati de siktir. Normal popilasyonla
karsilastirildiginda, RA’da non-Hodgkin lenfoma riski artmistir (67).

Felty sendromu, RA’nin splenomegali ve |6kopeni ile kombinasyonudur.
Bacak iilserleri, hepatomegali, lenfadenopati, trombositopeni eslik edebilir. Bu

hastalarda enfeksiyona egilim mevcuttur. HLA DR4 pozitif kisilerde daha sik goriiliir
(59).
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g) Renal Tutulum

RA’da renal tutulum seyrektir. Renal biyopsi yapilan bir RA calismasinda;
nefrotik sendromlu hastalarda gbzlenen en sik bulgu amiloidoz olmasma ragmen,
RA’l1 hastalarda en sik rastlanan histopatolojik bulgu mezangial glomerilonefrit

olarak bulunmustur (68).

h) Romatoid Vaskaulit

Siddetli RA’s1 ve RF pozitifligi olanlarda goriiliir, hemen hemen tim
organlari etkileyebilir (18). Romatoid vaskdliti olan hastalarda genellikle ytksek
titrede RF, kriyoglobulin, dolasimdaki immiin kompleksler ve diisiik kompleman
duzeyi tespit edilmistir (69). Klasik olarak bir kiigiik damar vaskiilitidir ve en sik
olarak tirnak dibi kapillerlerinde tromboz, parmak uglarinda infarktlar ve bacak

ulserleri gorulebilir (36).

2.1.7. Laboratuvar

Laboratuvar, esas olarak klinik belirti ve bulgulara gore konulan taniyi

desteklemede veya hastaligin gidisini degerlendirmede kullanilir (59).

RF varligi RA icin spesifik degildir. Saglikli insanlarmn %5’inde de pozitif
bulunur. Yerlesmis hastaligin tanimlandigi RA’l1 hastalarin %60-80 ‘inde RF tespit
edilmektedir. Yiiksek titrede RF tespit edilen hastalarda RA daha agir seyretmekte ve
eklem dis1 belirtiler daha sik olmaktadir (59).

Bircok bagimsiz c¢alismada RA i¢in anti-CCP’nin en spesifik serolojik
belirte¢ oldugu kesin olarak kabul edilmistir. Hastaligin erken asamasinda mevcuttur
ve klinik baslangictan dnce de tespit edilebilir (70). Anti-CCP’nin varligi ve titresi ile
RA’nin aktivite ve siddeti ile iliskili klinik, biyolojik, radyolojik veriler arasinda
anlamli iligkiler saptanmistir. Birgok uzun siireli ¢aligma anti-CCP‘nin prognostik
degerini dogrulamistir ve 6zellikle birkag yil sonra radyolojik skorlarla belirlemede

kemik hasari ile iligkili bulunmustur (71).
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Aktif hastalikta ESH’da yukselme, akut faz proteinlerinden ozellikle C-
reaktif protein (CRP) ve serum amiloid A dizeyinde artma, diisiik albiimin

gorulebilir. Yiksek seyreden CRP kot prognoz belirtisidir (59).

Sinoviyal sivinin vizkositesi siklikla azalir, protein igerigi artar, glukoz
konsantrasyonu normal veya hafifge azalmistir. Lokosit sayist 5000/ul ile 50000/ul

arasinda degisir, polimorfoniikleer 16kositler baskindir (18).

2.1.8. Radyolojik Bulgular

Hastaligin erken donemlerinde, tutulan eklem grafileri tan1 koymada
genellikle yardimecr degildir. Grafiler fizik muayenede saptadigimiz simetrik
yumusak doku sisligini gosterir. On-arka pozisyondaki diiz grafilerde ellerde
oOzellikle PIF ve MKF, ayaklarda ise MTF eklem cevrelerinde periartikiler osteopeni
saptanabilir. Kikirdak harabiyeti sonucu eklem araliginda daralma saptanabilir.
Hastadan hastaya degismekle birlikte en erken triquetrum ve psiform kemikler ile
ulnar stiloidde ve daha sonra MKF ve PIF eklem koselerinde erozyonlar saptanabilir

ve erozyonlar giderek biiyiiyerek ve bazen birleserek kistler olusturabilirler.

Ultrasonografi ve manyetik rezonans goriintileme (MR) erozyonlarin erken
tespitinde direkt grafiden daha duyarhidir. Kemik sintigrafisi; hastaligin tanis1 ve

dagilimini gostermede yararlidir ancak rutin olarak kullanilmaz (18, 59).

2.1.9. Tam Kriterleri

RA’da kesin tan1 konulmasini tek basina saglayacak klinik, radyolojik ya da
serolojik bir test yoktur. Hastalig1 diislindiiren klinik bulgularla birlikte laboratuvar
ve radyolojik verilerin de olmasi ile tan1 konulabilir. RA tanisi i¢in uzun siire 1987
ACR kriterleri kullanilmakta iken bu kriterlerin erken tanidaki yetersizligi nedeniyle
2010 yilinda ACR/EULAR yaptig1 ortak caligma ile yeni siniflandirma Kriterleri
belirlenmistir. (Tablo 2.1) (72).
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Tablo 2.1. 2010 ACR/EULAR RA siiflama kriterleri

1-EKLEM TUTULUMU PUAN
1 orta veya biiyik eklem 0
2-10 orta veya biylk eklem 1
1-3 kiigiik eklem (xbuylk eklem) 2
4-10 kiicuk eklem (xbiyiik eklem) 3
>10 eklem (en az 1 kiiclik eklem) 5
2-SEROLOJI
RF(-), Anti-CCP (-) 0
Diisiik titrede RF(+) veya diisiik titrede 2
Anti-CCP (+)
Yuksek titrede RF(+) veya yliksek 3

titrede Anti-CCP(+)
3-AKUT FAZ REAKTANLARI
Normal CRP veya normal ESH 0
Yuksek CRP veya yuksek ESH 1
4-SEMPTOMLARIN SURESI
<6 hafta 0

6 hafta/ >6 hafta 1

RA tanis1 koyabilmek i¢in en az 6 puan ve iizeri olmalidir.

2.1.10. Hastalik Aktivasyon Degerlendirilmesi

RA tedavisine karar vermede ve tedavinin takibinde hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesi ¢ok oOnemlidir. Klinik Hastalik Aktivite Indexi (CDAI),
Basitlestirilmis Hastalik Aktivite Skoru (SDAI) ve Hastalik Aktivite Skoru (DAS-28)
hastalik aktivitesini belirlemekte kullanilmaktadir (73). CDAI, hastalik aktivitesini
belirlerken akut faz cevabini kullanmaz. Yapilan bir ¢alismada CDAI, SDAI ve
DAS-28 diizeyleri birbirleriyle korele saptanmistir (74). DAS-28 degerini
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hesaplamak icin 28 eklemden sis ve agrili eklem sayisi, gorsel analog skalada
hastanin belirledigi deger (VAS degeri) ve ESH/CRP degeri kullanilir. DAS-28
skoru < 2.6 olanlar remisyonda, 2.6<DAS-28<3.2 olanlar hafif hastalik aktivitesi,
3.2<DAS-28<5.1 olanlar orta hastalik aktivitesi, DAS-28>5.1 olanlar yiksek
hastalik aktivitesi olarak kabul edildi.

2.1.11. Tedavi

RA tedavisinin amagclar1 agrinin giderilmesi, inflamasyonun baskilanmasi,
eklem yapilarinin korunmasi, eklem fonksiyonlarinin korunmasi ve sistemik

tutulumun kontrol edilmesidir (18).

RA erken donemde tedaviye daha iyi yanit verir. Bir yildan daha az siire
hastalig1 olanlarin %3531 tedaviye daha iyi yanit verirken, daha uzun siire hastalig

olanlarda yanit azalmis olarak saptanmistir (75).

Tedavide farkli etki mekanizmasina sahip bir¢ok ila¢ hastanin klinigi,
prognostik faktorleri géz oniine alinarak tek baslarina veya kombine olarak kullanilir.
Ancak heniiz hastalig1 tamamen ortadan kaldiran bir tedavi sekli yoktur. Hastaligin

sliregen seyirli olmasi tedavinin de sliregen olmasini gerektirmektedir (36).

Tedavide kullanilan ilaglar1 3 ana gruba toplamak mimkindir. Bunlar non-
steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIQ), Ks’ler ve hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilaglar (DMARD)’dr.

Non-Steroid Anti-inflamatuvar flaclar (NSAIT)

Eklem agris1 ve sabah tutuklugunu gidermede hizli etki gdsteren bu ilaglar,
hastaligin seyrine ve eklem hasarinin gelismesine etki etmezler (36). Cok sayida
NSAIil’ler vardir ve devamli yeni bilesikler gelistirilmektedir. Bireysel yanit ¢ok
degisken olabilir. Genelde primer olarak sabah sertligini azaltmak amactyla, etki i¢in
uygulamanin kolaylig1 nedeniyle uzun etkili preperatlar tercih edilir, kisa etkili

ilaclar glivenlik icin avantajli olabilir.
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Hastahk-Modifiye Edici Antiromatizmal Ilaclar (DMARD)

Bu ilaglar inflamasyonu kontrol altina alarak hastaligin ilerlemesini durdurma

amaci ile kullanilmaktadirlar. Erozyon gelisimini yavaslatmaktadirlar (36).

DMARD ‘lar1 biyolojik ve konvansiyonel DMARD’lar (sentetik ve hedefe

yonelik) olarak 2 gruba ayirmak miimkiindiir (76).

RA’nin patogenezinin daha iyi anlasilir olmasi ile sitokinlere, T ve B
hlcrelerine yonelik biyolojik ilaglar gelistirilmistir. TNF alfa blokérleri infliximab,
etanercept, adalimumab, golimumab ve certolizumab pegol, IL-1 reseptdr antagonisti
anakinra, T hiicre ko-stimiilator baskilayici abatacept, 1L-6 reseptor monoklonal
antikoru tocilizumab ve B hiicre baskilayici (CD 20 monoklonal antikoru) rituximab

halen kullanilmaktadir.

Biyolojik etkili ilaglar RA’da tedavi hedeflerini yiikselterek yeni bir donem
baslatmiglardir. Radyolojik olarak eklem hasarinin gelismesini baskilamakta ve
fiziksel ~ fonksiyonu  dlzeltmektedirler. MTX ile kombinasyonlari tek

kullanilmalarindan daha etkilidir (36).

Yeni gelistirilen janus kinaz inhibitorii tofacitinib de RA’da kullanilmaya

baslanan hedefe yonelik konvansiyonel bir DMARD dur.

Hizli etki baglangici, tedavinin devami, siirekli bir diizelme saglayict
kapasitesinin olmasi ve hastalarin tedaviye uyumunun yiiksek diizeyde olmasi
nedeniyle MTX en ¢ok tercih edilen ajandir (18). Kombine veya monoterapi olarak
kullanilabilirler. Leflunomid, sulfasalazin, HCQ de kimerik sentetik DMARD
(ksDMARD)’lardandir.

Bu ilaglarin kullaniminda karaciger toksisitesi, kemik iligi supresyonu,

bulanti, kusma gibi yan etkileri agisindan dikkatli olunmalidir.
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Kortikosteroidler (Ks)

Akut alevlenme olan hastalarda kurtarici ve idame tedavisi olarak diisiik
dozlarda kullanilirlar. Minimum dozda kullanimlarindaki amag, hastada gereksiz
uzun donem yan etkileri olmaksizin hastaligin etkili baskilanmasin1 saglamaktir.
Klasik DMARD’lara ek olarak diisiik doz prednizolon (7.5 mg) kullaniminin
radyolojik ilerlemeyi yavaslattigina dair kanitlar vardir (77). Intraartikiiler Ks’ler
etkili bir sekilde sinoviti baskilayabilir ve genellikle klinikte adjuvan tedavi olarak
kullanilirlar. Tedavinin asil amaci remisyonda kalmaktir. Ancak osteoporoz, glukoz
intoleransi, adrenal akstaki degisiklikler ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi yan

etkileri nedeni ile uzun dénemde kullanimlar1 sinirlidir (59).

2.2. Romatoid Artrit ve Tromboz

Inflamasyon, ¢esitli mekanizmalarla venéz ve arteriyel tromboemboli riskini

arttirtr (78).

Akut inflamasyon, hiperkoagiilasyonu arttirarak derin ven trombozu (DVT)
ve pulmoner emboli igin bir risk faktorii olusturur (79). Sistemik inflamasyonda IL-6,
IL-8 ve TNF-a gibi inflamatuvar sitokinler, koagiilasyon yolaklarini aktifleyerek
VTE’ye vyol acabilir (80). Inflamasyonda prokoagiilan faktorler —artmus,

antikoagulanlar ve fibrinolizis azalmistir (81).

Koagiilasyonun en 6nemli uyarant doku faktoriidiir. CRP, TNFoa, IL-6 ve
kompleman aktivasyonu monosit ve endotelyal hicrelerin doku faktérii sentezini
uyarir (82). Plazmada yiiksek doku faktorii diizeyi 6zellikle aktif hastaligi olanlarda
tespit edilmistir (83). Ayrica RA hastalarinda plazma koagiilasyon faktorlerinden
fibrinojen, von Willebrand faktor (VWF), Faktor VIII, Aktive FXlla, trombin-
antitrombin kompleksleri diizeyleri yiiksek saptanmistir (84).

RA’l1 hastalarda kardiyovaskiiler hastalik insidansi, saglikli popiilasyona gore
artmistir (85). Kardiyovaskiiler risk artis1 yas, DM, HT, dislipidemi, sigara kullanimi
ve obezite gibi geleneksel risk faktorleri ile tam agiklanamamistir (86). RA

hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riskinin artisina bagli erken Olum riski de



18

artmistir (87). Birgok calisma aterosklerozun hizli ve erken gelisiminde, RA’nin
etkili oldugunu gostermistir (19). Karotis arter ultrasonu ve koroner anjiografide

saptanan aterom RA hastalarinda kontrol grubuna gére daha siktir (88).

Kardiyovaskiiler hastaliklar gibi, kardiyak olmayan vaskiiler hastaliklar
(VTE, transient iskemik atak, inme, aort anevrizmasi, arteryel tromboemboli,
periferal arter hastaliklar1) da RA hastalarinda sistemik tutulumun bir belirtisi olabilir
ve RA’l1 hastalarin sagligi izerinde 6nemli etkiye sahiptir. Arastirmalar gittikce artan
bir sekilde bircok otoimmiin hastaligin artmig VTE riski ile iligkili olabilecegini

gostermistir (89).

RA’da; geleneksel risk faktorlerinden sigara (5), hiperlipidemi (6),
homosistein yiiksekligi (5), HT (7), immobilizasyon (8) ve DM (9) 6nemli olabilir.
Bununla birlikte hastaliga bagli sistemik inflamasyon, bagisiklik sistemi
bozukluguna bagli vaskiiler endotel aktivasyonu ve tedaviye iliskin faktorler de VTE
gelisiminde etkili olabilirler (90). Bir ¢alismada hastaneye yatirilan RA hastalarinda,
normal popiilasyona gore 6 kat fazla, zamanla azalan risk artis1 saptanmistir. Riskin
verilen anti-inflamatuvar tedavi ile azalmis olabilecegi ve hastaneye yatirilan RA
hastalarinda tromboz i¢in profilaktik tedavinin baslanmasi gerektigi diisiintilmiistiir

(91).

2.3. Hemostaz

Hemostatik mekanizmalar doku biitiinliigii bozuldugunda asir1 kanamanin
engellenmesinin, kaliteli bir yara iyilesmesinin ve kanin akiskan halde kalmasinin
saglanmasinda rol oynarlar. Hemostazin dengede caligmasini saglayan ii¢ ana unsur
vardir. Bunlar damar duvar (6zellikle endotel hiicre sistemi), kan hiicreleri (agirlikli
olarak trombosit ve lokositler) ve plazma proteinleri (pihtilasma faktorleri ve pihti
inhibitorleri) dir. Hemostatik mekanizmalarin normalden sapmalarindaki goriilen

klinik bulgular kanama ve trombozdur (92).
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2.3.1. Damar Duvari

Damar duvarinin igini kaplayan saglam endotel tabakasi pithti olusumunun
onlenmesinde ¢cok énemli bir rol oynar. Glikokaliks olarak da adlandirilan endotel i¢
yiizii trombojenik degildir ve pihtt olusumuna direng gosterir. Endotel Oncelikle
dolasimdaki trombositlerle, yiiksek trombojenik 6zellikli subendotelyal bag doku
arasinda bariyer gorevi yapar. Ayrica endotel hiicreleri, metabolik etkinlikleri ile kan
akiminin, trombosit agregasyonunun ve pihtilasma yolunun diizenlenmesinde rol
oynar. Diiz kas gevsemesinde etkili NO ve prostasiklin (PGI2) de endotel
hlcrelerinde Gretilir. Vazokonstriksiyon icinse platelet aktive edici faktori (PAF) ve
endotelin (ET) gibi faktorleri salgilar (93, 94).

Endotel hiicre yiizeyinin zedelenmesi asir1 bir kas kontraksiyonuna ve damar
spazmina yol acar. Bu durum kan kaybini durdurmaya yonelik bir reflekstir ve
trombus olusumuna zemin hazirlar. Yine zedelenmis endotel yapi trombosit
adezyonu, aktivasyonu ve agregasyonunu uyarabilme 6zelligine sahiptir. Endotel
hucreleri trombosit adezyonunun 6nemli bir kofaktorii olarak gérev yapan vWF’nin

de baslica kaynagidir (94).

Endotel hiicreleri degisik kosullarda aktive olabilir. Bunlar arasinda asiri
sitokin salintmi da vardir. Endotel hiicre bozuklugu bir¢ok hastalik siirecinde oldugu

gibi inflamatuvar bir hastalik olan RA siirecinde de mevcuttur (93).

Bir yaralanma bolgesine komsu olan endotel yiizeyi ayni zamanda piht1
olusumunun  sonlandirilmasinda da  etkilidir.  Mikrogevredeki  trombin,
trombomoduline baglanir, trombomodulin protein C’yi aktive ederek trombin
olusumunu azaltir. Baslica fizyolojik fibrinolitik enzim olan doku plazminojen

aktivatoriniun (t-PA) en 6nemli kaynagi endoteldir (94).

2.3.2. Trombositler

Trombositler hemostazin siirdiiriilmesinde ana elementlerdir (95). Dolasimda
bulunan normal trombositler uzun ekseni 2-4 um, hacmi 5-12 fL olan uzunca bir
diske benzerler. Kandaki normal sayilar1 150.000-450.000 /mm®tiir. Trombosit
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hacminin %20’si graniillerden olusurken, igindeki proteinlerin %25’ini trombosit

kontraksiyonu i¢in gereken aktin ve miyozin olusturur (94).

Damar duvar yaralanmasindan kisa bir siire sonra kanamayir durdurmak
amaciyla o bolgede vazokonstriksiyon olusur. Bu siire¢ icerisinde trombositler, von
Willebrand faktori (VWF) ve trombosit yiizeyinde bulunan glikoprotein (GP)
Ib/IX/V komplexi araciligi ile damar duvarindaki bulunan subendotel tabakasindaki
tip-IV kollajene yapisarak trombosit adhezyonunu olustururlar (92, 96). Trombositler
vWF’ye baglandiktan sonra, hasar gormiis yiizey Uzerinde yuvarlanmaya ve
kaymaya bagslarlar, psddopod uzantilar1 gelistirerek bigim degistirirler. Bu durum
onlarin birbirlerine tutunmalarini ve aktivasyonlarini arttirir. Fibrinojen ve trombosit
yuzeyindeki GP Ilb/llla reseptorleri ile trombosit agregasyonu gergeklesir (92, 94).
Tum bu oOncil olaylar sonucunda hasarlanan damar duvarinda trombosit tikaci

olugmasina primer hemostaz denir. Ancak bu tika¢ zayif bir tikactir.

Olay suresince gerek damar ylzeyine cekilen monositlerden, gerekse
yaralanan endotel hicrelerinden doku faktorli, trombokinaz, CD142 salinir.
Dolasimdaki faktor VII kolaylikla bu bolgeye gelir ve daha sonra doku faktorii
tarafindan baglanarak aktive edilir (FVIla). FVIla, koagiilasyon kaskadindaki bir¢cok
enzimatik reaksiyonlarin gerceklesmesine ve sonugta fibrin olusumuna neden olur
(97). Koagiilasyon kaskadinin her basamaginda benzer reaksiyonlar olusur. Bir
enzim bazi katalizorler tarafindan aktive edilerek, inaktif bir enzimi aktive eder ve
yeni bir enzim olusturur. Son olusan enzim trombin olarak bilinir, bu da fibrinojen
molekiiliinden fibrin olusumu saglar. FXIII, fibrini daha dayanikli hale getirir. Bu

stiregteki ptht1 olusumuna da sekonder hemostaz denir.

Olusan fibrin, daha sonra bir grup enzimatik reaksiyonlar sonucu pargalanir ki

buna da fibrinoliz denir.

2.3.3. Pihtilagsma Sistemi

Pihtilagma sisteminin esas amaci primer hemostaz asamasinda olusmus

trombosit tikacinin saglam hale getirilmesidir. Bunun igin de plazmada eriyik haldeki
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fibrinojenin  (FI) ©6nce monomer sonra polimer haldeki fibrine doniismesi
gerekmektedir. Olusmus fibrin ag1, aktive edilmis F XII’in (FXII'in
aktivasyonunu trombin saglar) etkisi ile kovalent c¢apraz baglarla saglamlasir.
Fibrinojeni fibrin haline doniistiiren ise trombindir. Trombin (FIIa) ise protrombinin
(FIl) pargalanmasi sonucu olusur. Aktive olmus FX, aktive olmus FV’in kofaktor
etkisi ile protrombini trombine doniistiiriir. FX’dan baslayip fibrine kadar olan
asamalar ortak yol olarak adlandirilir. Intrensek ve ekstrensek olarak bilinen

pihtilasma yolaklarinin ortak amaci FX un aktive edilmesidir (92).

Intrensek yol: Pihtilasma damar icinde, doku faktorii ise karismadan, temas
faktorlerinin aktivasyonu ile baglar. Yiiksek molekiiler agirlikli kininojen ve
prekallikrein, kontakt aktivasyon sisteminin iki proteini, FXII’'nin FXIla’ya
dontigiimiinii saglar. Aktive FXII, Faktor XI’1 aktive eder. Takiben aktive FXI, FIX u
aktive eder. Aktive FIX, FVIII’in kofaktorliiglinde FX’u aktiflestirir (98) (Sekil 2.2.).

Ekstrensek yol: Damar disindan, doku lezyonu sonucu agiga ¢ikan doku
faktoriinlin pihtilagmay1 harekete gegirdigi yoldur. Doku faktorii, FVII ile birleserek
FVII'yi aktive eder. Doku faktorii + FVIIa komplexi hem FIX’u hem de FX’u aktive

ederek intrensek ve ekstrensek yollar arasinda bir baglanti saglar (Sekil 2.1.).
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Intrensek yol Ekstrensek yol
Xl — Xlla
YMAK, PK l
XI ———— Xla Doku faktéri+Vlila
IX l » IXa
Villa, FL, Ca l

X—T JXa

lla FL,Ca
V = —* Va
Protrombin (Il)——— lla (trombin)

Fibrinojen ——— Fibrin

(YMAK: Yiksek molekul agirlikli kininojen, PK: Prekallikrein, FL: Fosfolipid, a: aktive)

Sekil 2.1. Koagiilasyon kaskadi

2.3.4. ROTEM

Pihtinin viskoelastik ve mekanik ozelliklerini degerlendirerek hemostatik
sistem hakkinda genel bir bilgi veren analizdir. Tromboelastografi ilk kez 1948
yilinda Hartert tarafindan tanimlanmistir (99). Bu sistem hemostatik sistem icerisinde
yer alan tim hiicresel ve hiicresel olmayan faktorlerin etkilesmesine duyarlidir. Kan
pthtilasirken viskositesini kaydederek trombosit ve pihtilasma aktivitesinin zamana
bagli olarak gelismesini, pihtinin gerilme giiciinii, duraganligini, retraksiyonunu ve
erimesini ortaya koyar (100). ROTEM, tromboelastografinin yeni gelistirilmis,
giivenilirligi, uygulama kolayligi ve hizli sonu¢ vermesi nedeniyle tercih edilen bir
bicimidir.

Tromboelastografi diizenegi temel olarak elektromanyetik transduser,
silindirik kiivet ve igne boliimlerinden olusur. Kuvet igerisine konulan tam kanda
fibrin-trombosit baglar1 olusur, igne (pin) O6ne ve arkaya 4,75° agiyla rotasyon
hareketi yaparak gerilim glcuni elektromanyetik bir transduser ile elektriksel

sinyallere doniistiiriir. Kiivet ve igne arasindaki viskoelastik gii¢, aktive trombositte
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GPlIb-Illa  reseptoriinin  polimerize fibrin olusturmasindan ve sonrasinda
fibrinolizisde fibrinin yikilmasindan dogan giictiir. Bir kere pihtt olusumu
basladiginda igne ve kiivet arasindaki donme momenti artar. Fibrinolizise
gelindiginde ise donme momenti azalir. ROTEM’de hareketli olan igne oldugundan

sistem dis etkenlerden en az diizeyde etkilenir (101).
Genel olarak 6 farkli ROTEM analizi yapilmaktadir.
1-NATEM (Aktive edilmemis tromboelastometri)

2-INTEM (intrensek tromboelastometri): Parsiyel tromboplastin kullanilarak
intrensek yol aktive edilir.

3-EXTEM (Ekstrensek tromboelastometri): Doku tromboplastini kullanilarak

ekstrensek yol aktive edilir.

4-FIBTEM (Fibrinojen tromboelastometri): EXTEM aktivasyonuna ek olarak
trombosit blokaji yapilir ve kan 6rneginde bulunan fonksiyonel fibrinojen hakkinda
bilgi verir.

5-APTEM (Aprotinin tromboelastometri): EXTEM aktivasyonuna ek olarak

Aprotinin ile fibrinolitik sistem bloke edilir.

6-HEPTEM (Heparin tromboelastometri): INTEM aktivasyonuna ek olarak

ortamdaki heparin molekuliinu pargalayan heparinaz enzimi kullantilir.

ROTEM Parametreleri

CT (pihtilasma zamani, sn): Ol¢iim zamaninin baslangicindan, pithtilasma za-
maninin baglangicina kadar gegen suredir. Pthtilasmanin baglamasi, trombin yapisi

ve piht1 polimerizasyonunun baglangic1 hakkinda bilgi verir.

CFT (piht1 olusma zamant, sn): Pithtilasmanin baglangicindan 20 mm yogun-
luga ulasana dek gecen siiredir. Fibrin polimerizasyonu, faktér XIII ve trombositle

piht1 stabilizasyonu hakkinda bilgi verir.
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MCF (maksimum piht1 sertligi, mm): Pthtinin sertligi ifade edilir. Polimerize
fibrin,trombosit ve faktdr XIII vasitasiyla artan pihti stabilizasyonu hakkinda bilgi

Verir.

ML (maksimum lizis, %): Maksimum piht1 sertligi (MCF) sonrasi, piht1 sert-
liginin azalmasinin MCF ile iliskisidir. Piht1 stabilitesi (ML< %15) veya fibrinolizis
(ML> %15) hakkinda bilgi verir (Sekil 2.2).

MM | < K02EUI25Y Ol | s Fibrinolizis e—
Maksimum
Amplitud (MA) LY
Enzimatik  Fibrinojen Trombolizis
Zaman(sn) (K,alfa agisi) (LY30,EPL)

Sekil 2.2. Normal tromboelastogram grafigi
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢aligma Nisan 2016 ve Ekim 2016 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi (ESOGUTF) I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji
Boliimii’nde yapildi.

Calisma ESOGUTF Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi tarafindan
degerlendirilmeye alinarak 27 Nisan 2016 tarihinde 80558721/105 numarasi ile
yazili olarak onaylandi, 201511016 proje numarast ile Eskisehir Osmangazi
Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Birimi tarafindan desteklenmesi uygun

bulundu. Calisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak tamamlanmaistir.

3.1. Hastalarin Se¢imi ve Hasta Grubu Materyalleri

Calismaya, ESOGUTF Romatoloji Bilim Dali polikliniginde 2010
ACR/EULAR kriterlerine gore RA tamisi alarak takip edilen; non-steroid anti-
inflamatuvar (NSAIQ) ve/veya asetil salisilik asit (ASA) kullanmayan, gegirilmis
arteriyel ve/veya VTE olay1 olmayan, 18 yas tizeri ardisik 85 hasta dahil edilmistir.
Hastalar, calisma hakkinda bilgilendirildikten ve ¢alisma ayrintilarin1 igeren
bilgilendirilmis onam formu imzaladiktan sonra c¢alismaya dahil edilmislerdir.
Calismadan dislanma kriterleri; 18 yas alti olmak, anti-TNF (infliximab veya
sertolizumab pegol hari¢) disinda biyolojik ajan kullanimi, MTX ve/veya HCQ
disinda ksDMARD kullanimi, tofacitinib kullanimi, gecirilmis arteriyel ve/veya VTE
Oykiisii, hastanin calismay1 kabul etmemesi, ASA, NSAIl veya antiagregan-
antikoagiilan kullanimiydi. Kontrol grubunu ise yas ve cinsiyet olarak benzer, bilinen
kronik hastaligi olmayan, anti-agregan veya NSAII ajan kullanimi1 olmayan, daha

once arteriyel ve/veya VTE Oykiisii olmayan 35 saglikli goniillii olusturmustur.

Ayrintili anamnezi alman hastalarin; yas, cinsiyet, hastalik stiresi, ekstra-
artikiiler bulgu varligi, ailede romatolojik hastalik varligi, RA’ya yonelik kullandig:
ilaclar (ksSDMARD, Ks, anti-TNF), sigara kullanimi, eklem erozyonu varligi
kaydedildi. Eslik eden kronik hastaliklart ve varsa kullandigi ilaglar kaydedildi.
Sistolik ve diyastolik kan basinglari 6l¢iildii. Genel fizik muayeneleri yapilarak agril

eklem sayisi, sis eklem sayisi belirlendi. Hastalardan gorsel analog skala (VAS)
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tizerinden agrisin1 puanlamasi istendi. Seroloji degerleri (RF, anti-CCP) dosyadan
kaydedildi.

Hastalik aktivasyonunu belirlemek amaciyla Disease Activity Score (DAS-28
skoru) hesaplandi. Skoru hesaplamak icin sis eklem sayisi, hassas eklem sayisi, VAS
degeri ve ESH degeri kullanildi. DAS-28; (0.56 x hassas eklem sayis1 1/2)+(0.28 x
sis eklem sayis1 1/2 )+ (0.7 x ESH)+ (0.014 x VAS) formiilii ile hazir hesaplama
makinalart araciligi ile hesaplandi. DAS-28 skoru < 2.6 olanlar remisyonda,
2.6<DAS-28<3.2 olanlar hafif hastalik aktivitesi, 3.2<DAS-28<5.1 olanlar orta
hastalik aktivitesi, DAS-28>5.1 olanlar yiiksek hastalik aktivitesi olarak kabul edildi.

3.2. Laboratuvar Degerlendirmeleri

Hasta ve kontrol grubunda ¢alisma materyali olarak periferik kan ornekleri
kullanildi. Periferik kan ornekleri; hemogram, ESH, CRP diizeylerini aragtirmak
iizere ESOGUTF Hematoloji Laboratuvarinda ilgili parametre ile ilgili kitler
kullanilarak standart yontemle ¢alisildi. Hemogram i¢cin EDTA K3 igeren 2 ml
tuplere alinarak Coulter LH750 Analyzer cihazinda calisildi. ESH i¢in kan 6rnegi
%3.8 4NC 1.6 ml sodyum sitrat i¢eren sistat tiiplerine alindiktan sonra Sistat ESR-

120 cihazi ile dlgiildii. CRP; nefelometrik yontemle Siemens BN2 cihazi ile ¢alisildi.

PT, PTT otomatik koagulasyon analizériinde (BCS/XP, Siemens Healthcare
Diagnostics, GmbH, Marburg, Germany) calisildi. PT i¢in Thromborel S ve aPTT
icin pathromtin SL kiti kullanildu.

D-dimer ve fibrinojen, BCS/XP Multifibren U Siemens Healthcare
Diagnostics cihazlarinda analiz edildi. Siemens Multifibrin U kiti kullanilarak
fibrinojen 6l¢timleri yapildi. D-dimer ise, INNOVANCE D-dimer kiti ile ¢aligildi

Biyokimyasal parametreler i¢in kanlar pihtilagma aktivatorlii serum separator
iceren steril tliplere alindi. Kan orneklerinin pihtilasmasi i¢in 30 dk bekletildi.
Pihtilasma sonrasinda biitiin ornekler 2000 g devirde 10 dk santrifuj edildi.
ESOGUTF Biyokimya Laboratuvarinda; kreatinin (Cr), glukoz (Glu), alanin

aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), diisiik dansiteli lipoprotein
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(LDL), trigliserit (TG), yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) dizeyleri galisildi. LDL,
HDL, TG duzeyleri kalorimetrik enzimatik yontemle Roche moddiler yontemiyle

slcildi.

3.3. ROTEM Analizi

Kan pihti olusumu ve stabilitesi ROTEM ile degerlendirildi. Caligmaya
almanlardan kan o6rnegi alinarak en fazla 30 dk icinde ESOGUTF Hematoloji
laboratuvarinda bulunan ROTEG® tam kan Hemostaz Analizoriinde (model
ROTEG® 05Pentapharm, Munich, Germany) c¢alisildi. Bu sistem dort farkli
kanaldan es zamanli olarak 6l¢iim yapmaktadir. Her test i¢in, 300 pl sitrathi tam kan
kullanildi. Kami rekalsifiye etmek i¢in 20 pul 0.2 mol/L CaCl, (star-
TEM®;Pentapharm, Munich, Germany) kullanildi.

INTEM: intrensek sistem aktivasyonu icin 20 pl kontakt aktivator olarak
tavsan beyni ekstresi parsiyel tromboplastin-fosfolipid ve ellagic asit kullanild1 (in-

TEM®; Pentapharm, Munich, Germany).

EXTEM: Ekstrinsik yolak aktivasyonu i¢in tavsan beyni ekstresi 20 pl doku
faktorii kullanildi (ex-TEM®; Pentapharm, Munich, Germany).

Boylece tromboelastografi ile pithti olusumunun baslamasina kadar gegen

siire, olusan pihtinin giicli ve pihtinin ¢6ziinme siireci goriintiilenmis oldu.

CT (pihtilasma zamani, sn): Ol¢iim zamaninin baslangicindan, pithtilasma za-
maninin baslangicina kadar gegen siiredir. Pihtilagmanin baglamasi, trombin yapisi
ve piht1 polimerizasyonunun baglangici hakkinda bilgi verir. Normal araligi INTEM

icin 100-240 s, EXTEM igin 38-79 s’dir.

CFT (piht1 olusma zamani, sn): Pithtilagmanin baglangicindan 20 mm yogun-
luga ulasana dek gecen siiredir. Fibrin polimerizasyonu, faktor XIII ve trombositle
piht1 stabilizasyonu hakkinda bilgi verir. Normal araligi INTEM i¢in 30-100 s,
EXTEM igin 34-159 s’dir.
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MCF (maksimum piht1 sertligi, mm): Pthtinin sertligi ifade edilir. Polimerize
fibrin,trombosit ve faktdr XIII vasitasiyla artan pihti stabilizasyonu hakkinda bilgi
verir. Normal araligi INTEM ve EXTEM i¢in de 50-72 mm’dir.

Tim hastalarda ve kontrol grubunda, hem intrensek hem de ekstrensek yolu
aktive ederek her yolak i¢in de CT, CFT ve MCF 6l¢iildii. Normal araliklar1 disinda
saglikli kontrol grubuna gore CT ve/veya CFT nin daha kisa olmasi veya MCF ‘nin
daha uzun olmasi tromboza egilim olarak kabul edildi (102, 103).

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Surekli veriler Ortalama * Standart Sapma olarak verildi. Kategorik veriler
ise yuzde (%) olarak verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunun
arastirilmasinda Shapiro Wilk testinden yararlanildi. Normal dagilim gosteren
gruplarin karsilastirilmasinda, grup sayist iki olan durumlar i¢cin bagimsiz drnek t
testi analizi, grup sayist li¢ ve lizerinde olan durumlar i¢in Tek YonlU Varyans
Analizi kullanildi. Normal dagilim gdsteren gruplarin ¢oklu karsilastirilmasinda, iki
ve Uzeri gruplar icin Tukey coklu karsilastirma testi kullanildi. Normal dagilima
uygunluk gostermeyen gruplarin karsilastirilmasinda, grup sayisi iki olan durumlar
icin Mann-Whitney U testi, grup sayisi ii¢ ve iizerinde olan durumlar igin Kruskal-
Wallis H testi kullanildi. Normal dagilima uygunluk gostermeyen iki ve tizeri gruplar
Holm-Sidak c¢oklu Karsilastirma testi kullanildi. Degiskenler arasi iligkinin
(korelasyon) yonli ve biiyiikligiiniin belirlenmesi normal dagilim gosteren
degiskenler i¢in Pearson Korelasyon katsayilari, normal dagilima uygunluk
gostermeyen degiskenler icin ise Spearman korelasyon katsayilar1 hesaplandi.
Tromboelastografi Uzerine etkili bagimsiz degiskenlerin degerlendirilmesi dogrusal
regresyon analizi ile yapildi. Olusturulan ¢apraz tablolarin analizinde Pearson Ki-
Kare, Pearson Kesin (Exact) Ki-Kare, Yate’s Ki-Kare, Fisher’s Kesin (Exact) Ki-
Kare analizleri kullanildi. Analizlerin uygulanmasinda IBM SPSS Statistics 21.0
programindan yararlanildi. Istatistiksel énemlilik i¢in p<0.05 degeri kriter kabul

edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Hasta ve kontrol grubunun demografik verilerinin degerlendirilmesi

85 kisilik hasta grubunda calismaya alinan olgularin 66’s1 (%77.6) kadin, 19’
u (%22.4) erkekti. Kontrol grubunu ise yas ve cinsiyet olarak benzer 25’1 (%71.4)
kadin, 10’u (%28.6) erkek 35 kisi olusturdu. Hasta grubunda yas ortalamasi
54.12+13.08 i1l iken kontrol grubunda yas ortalamasi 54.00+7.28 yil idi. Hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi ve yas ortalamasi agisindan

istatistiki olarak anlamli fark yoktu ( sirasiyla p=0.625, p=0.458) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta ve sagliklilarin cinsiyet dagilimi ve yas ortalamasi

RA Saghkh Kontrol
P

N 85 35
Kadin, n, % 66 , %77.6 25,%71.4

0.625
Erkek, n, % 19, %22.4 10, %28.6
Yas ortalamasi, 54.12+13.08 54.00+7.28 0.458
ortalama+SD, yil

RA grubunda, hastalik siiresi ortalama 10.02+8.01 yi1l idi. Hastalarin 6’sinin
(%7.1) ailesinde de romatolojik hastalik Oyklsu mevcuttu. RA hastalarinda eslik
eden kronik hastaliklar agisindan bakildiginda 7’sinde (%8.2) DM, 26’sinda (%30.6)
HT vardi. DM hastaliginin siiresi ortalama 6+7.05 yil, HT ortalama siiresi 9.48+7.59
yil idi. DM hastalarinin 6’s1 (%7.1) oral antidiyabetik, hipertansiyon hastalarinin 25’
(%29.4) antihipertansif kullanmaktaydi. RA grubundan 28’i (%32.9), kontrol
grubundakilerin ise 9’u (%25.7) sigara kullanmaktaydi. RA grubu ile kontrol grubu
arasinda sigara kullanimi acisindan istatistiki olarak anlamli fark yoktu (p=0.574).
RA grubundaki sigara kullanan 28 kisinin 19’u (%67.9) diizenli igici, 9’u (%32.1)
ise daha Once sigara igmis birakmisti. Kontrol grubundaki sigara kullanan 9 kisinin
8’1 (%88.9) diizenli igici, 1’1 (%11.1) ise daha Once sigara i¢gmis birakmisti. RA
grubundakiler ortalama 18.70+10.48 yil sigara kullanmisken, kontrol grubundakiler
ortalama 28.55%£12.64 yil sigara kullanmisti (p=0.036). RA grubundakiler ginde
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ortalama 0.94+0.30 paket sigara kullanmisken, kontrol grubundakiler ortalama
0.65%0.43 paket sigara kullanmist1 (p=0.048).

RA grubunda 60 (%70.6) hastada eklem erozyonu mevcuttu. Hastalarin
64’linde (%75.3) RF pozitifti. Ortalama RF titresi 170.80+223.62 IU/ml (8-712)
saptandi. Hastalarin 69’unda (%81.2) anti-CCP pozitif olup ortalama anti-CCP titresi
670.72£501.74 1U/ml (33-3000) saptandi. RA grubundaki 23 (%27.1) hastada
ekstraartikller bulgu mevcuttu. Hastalarin 4’tinde (%4.7) akciger tutulumu, 8’inde
(%9.4) subkutan nodiil ,1’inde (%1.2) Felty sendromu, 11’inde (%12.9) sekonder
Sjogren sendromu vardi. Hastalarin higbirinde romatoid vaskiilit veya bobrek

tutulumu saptanmadi (Tablo 4.2)

Tablo 4.2. RA hastalarmin klinik ozellikleri

RA hasta grubu
Erozyon varhgi, n, % 60, %70.6
RF pozitifligi, n, % 64, %75.3
Anti-CCP pozitifligi, n, % 69, %81.2
Ekstraartikuler bulgu, n, % 23, %27.1
Akciger tutulumu, n, % 4, %4.7
Subkutan noddl, n, % 8, %9.4
Felty sendromu, n, % 1, %1.2
Sekonder Sjogren sendromu, n, % 11, %12.9

4.2. RA grubu ve kontrol grubunun laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

RA hastalarinin hemoglobin (Hb) degeri ortalama 13.26+£1.52 g/dl iken
kontrol grubunun ortalama 13.52+1.26 g/dl idi (p=0.376). Hastalarin 16kosit (BK)
degeri ortalama 7689.41+2351.85 /ul iken kontrol grubunda ortalama
7154.29+2037.20 /ul idi (p=0.304). RA grubunda nétrofil sayist (ANS) ortalama
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4780.00+£2143.25 /upl olup kontrol grubunda ortalama 4391.43+£1755.05 /ul idi
(p=0.335). RA grubunda lenfosit sayis1 (ALS) ortalama 2149.41+698.74 /ul, kontrol
grubunda ortalama 2045.71+440.81 /ul idi (p=0.806). RA hastalarinda kreatinin (Cr)
degeri ortalama 0.71+0.17 mg/dl, kontrol grubunda ortalama 0.73+0.11 mg/dl idi
(p=0.393). RA grubu ile kontrol grubuna ait hemogram ve biyokimyasal testlerin

sonuglar1 Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. RA hastalarinin ve kontrol grubunun hemogram ve biyokimyasal

parametrelerinin karsilastirilmasi

RA Saghkh Kontrol P
n 85 35 -
Hb, 13.26+1.52 13.52+1.26 0.376
ortalamazSD, g/dI (9.7-16.8) (10.6-16.8)
(min-max)
BK, 7689.41+2351.85 7154.29+2037.20 0.304
ort+SD, /ul (3900-15700) (3400-13900)
(min-max)
ANS, 4780.00+2143.25 4391.43+1755.05 0.335
ortalamazSD, /ul (700-13600) (2000-10300)
(min-max)
ALS, 2149.41+698.74 2045.71+440.81 0.806
ortalama=SD, /ul (1000-4000) (1200-3000)
(min-max)
Cr, 0.71+0.17 0.73+0.11 0.393
ortalamaxSD, mg/dI (0.34-1.50) (0.57-1.10)
(min-max)
Glu, 97.32+39.43 84.97+10.31 0.005
ortalamaxSD, mg/dI (67-377) (71-114)
(min-max)
AST, 19.04+6.78 18.08+4.40 0.783
ortalamaxSD, U/L (8-48) (11-27)
(min-max)
ALT, 19.08+11.55 16.20+4.86 0.690
ortalamaxSD, U/L (7-69) (9-27)
(min-max)
LDL, 118.19+36.70 124.91+28.60 0.156
ortalama+SD, mg/dI (46-203) (48-214)
(min-max)
HDL, 58.52+19.09 52.71+12.21 0.068
ortalama+SD, mg/dI (6-130) (30-85)
(min-max)
TG, 109.00+55.52 141.02+67.44 0.005
ortalama+SD, mg/dI (27-310) (69-317)
(min-max)
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RA hasta grubunda ESH, CRP, trombosit (PLT) sayis1 ve d-dimer kontrol
grubuna gore daha yiiksek saptandi (sirasiyla p=0.006, p=0.001, p=0.015, p=0.002).
RA hastalarinda ESH ve CRP degerleri ortalama 23.48+19.13 mm/saat ve 0.91£1.18
mg/dl iken kontrol grubunda ortalama 13.82+9.38 mm/saat ve 0.42+0.26 mg/dI
saptand1 (sirasiyla p=0.006 ve p=0.001). RA hasta grubunda PT ve PTT degeri
ortalama 11.62+0.74 s ve 28.44+3.05 s iken kontrol grubunda 11.77+£0.77 s ve
29.08+2.62 s saptand1 (sirasiyla p=0.397 , p=0.309). RA hastalarinda fibrinojen
degeri ortalama 330.91+78.31 mg/dl, kontrol grubunda ise ortalama 308.21£55.23
mg/dl idi (p=0.32). RA hastalarmin hastalik aktivasyonu degerlendirildiginde sis
eklem sayisi ortalama 0.29+0.70, agrili eklem sayis1 ortalama 0.64+1.34 idi.
Hastalarin DAS-28 skoru ortalama 2.51+0.93 idi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. RA hastalarinin inflamasyon parametreleri, hastalik aktivasyon
Ol¢iimlerinin degiskenleri ile kontrol grubunun akut faz reaktani ve

hemostaz testleri sonuglari

RA hastalari Kontrol grubu P
n 85 35
ESH, ortalama+SD,mm/saat | 23.48+19.13 13.82+9.38 0.006
(min-max) (2-111) (3-40)
CRP, ortalama+SD,mg/dlI 0.91+1.18 0.42+0.26 0.001
(min-max) (0.319-6.33) (0.300-1.43)
PLT sayisi, 268623.53+85358.48 230000.00+49892.23 0.015
ortalamazSD, /ul (139000-779000) (129000-331000)
(min-max)
MPV, ortalamaSD, fl 8.79+1.07 8.71+0.98 0.501
(min-max) (5-11.30) (7.10-11.60)
PT, ortalamazSD, s 11.62+0.74 11.77+0.77 0.397
(min-max) (10-13.8) (10-13.9)
PTT, ortalamaSD, s 28.44+3.05 29.08+2.62 0.309
(min-max) (20.9-36.9) (24.7-35.7)
INR, ortalama+SD 1.02+0.07 1.0540.07 0.040
(min-max) (0.89-1.20) (0.87-1.21)
Fibrinojen, ortalama+SD, 330.91+78.31 308.21+55.23 0.321
mg/dl (200-577) (153-434)
(min-max)
D-dimer, ortalama+SD, 0.68+0.71 0.32+0.22 0.002
mg/L (0.169-3.972) (0.17-1.08)
(min-max)
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Tromboelastografi sonuglar1 agisindan degerlendirildiginde ise tiim RA
hastalar1 ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
RA grubunda I-CT ve I-CFT degeri ortalama 183.70+44.80 s ve 92.73+39.58 s iken
kontrol grubunda ortalama 184.60£29.39 s ve 89.66+23.02 s idi (sirasiyla p=0.661 ,
p=0.562 ). RA grubunda E-CT ve E-CFT degeri ortalama 70.22+15.74 s ve
102.08+30.17 s iken kontrol grubunda ortalama 76.03+£16.44 s ve 100.97£24.64 s idi
(swrasiyla p=0.077 , p=0.998 ). Yine RA grubunda I-MCF ve E-MCF degeri ortalama
61.99+5.74 mm ve 63.52+5.22 mm iken kontrol grubunda ortalama 60.20£4.62 mm
ve 62.51+4.38 mm saptandi (sirastyla p=0.105, p=0.319) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. RA ve saglikli kontrol grubunun tromboelastografi sonuglarinin

karsilastirilmasi
RA Saghkh Kontrol P

n 85 35
I-CT, 183.70+44.80 184.60£29.39 0.661
ortalamazSD, s (16-318) (143-270)
(min-max)
I-CFT, 92.73+39.58 89.66+23.02 0.562
ortalamazSD, s (50-307) (55-160)
(min-max)
I-MCF, ortalama+SD, mm | 61.99+5.74 60.20£4.62 0.105
(min-max) (49-77) (51-69)
E-CT, ortalamaSD, s 70.22+£15.74 76.031£16.44 0.077
(min-max) (17-107) (39-116)
E-CFT, 102.08+30.17 100.97+24.64 0.998
ortalamazSD, s (44-172) (57-155)
(min-max)
E-MCF, 63.52+5.22 62.51+4.38 0.319
ortalama+SD, mm (49-80) (52-71)
(min-max)

DAS-28’e gore RA hastalar1 remisyon, diisiik ve orta hastalik aktivitesinde
olarak gruplandirildi. Yiiksek hastalik aktivitesine sahip hasta yoktu. Hastalarin 48’1
(%56.5) remisyonda iken, 17’si (%20) diisiik hastalik aktivitesine, 20°si (%23.5) orta
hastalik aktivitesine sahipti. RA hastalarinin 72’si (%84.7) DMARD kullanmaktaydi.
RA hastalarindan 71’1 (%83.5) MTX, 20’si (%23.5) ise HCQ kullanmaktaydi. MTX
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ortalama kullanim siiresi 6.50+5.39 yi1l, dozu ise ortalama 12.0£2.52 mg/hf saptandi.
HCQ ortalama kullanim siiresi ise 4.1143.34 yil idi. Hastalardan 37’si (%43.5) Anti-
TNF kullanmaktaydi. 15 (%40.5) hasta ETN, 12 (%32.4) hasta ADA, 10 (%27) hasta
GO kullanmaktaydi. Anti-TNF ortalama kullanim siiresi 30.29£23.31 ay idi. RA
hastalarinin 55’1 (%64.7) aktif Ks kullaniyordu. Ks kullanim siiresi ortalama
5.83+4.57 yil, dozu ise ortalama 4.80+1.42 mg/giin saptandi. Hastalarin 55’1 (%64.7)
dizenli Ks kullaniyor, 3’ (%3.5) hi¢ kullanmamisken, 27’si (%3.8) daha once
kullanmis ancak birakmist1 (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. RA hastalarinda ksSDMARD ve steroid kullanim 6zellikleri

RA
MTX kullanim, n, % 71, %83.5
Kullanilan MTX dozu, 12.0+2.52
ortalama+SD, mg/hf
MTX kullanma stiresi, 6.50+5.39
ortalama+SD, yil
HCQ kullanimi, n, % 20, %23,5
HCQ kullanma suresi, 4.11+£3.34
ortalamazSD, yil
Ks kullanan hastalar, n, % 55, %64.7
Ks kullanma suresi, 5.83+4.57
ortalamazSD, yil
Ks dozu, 4.80+1.42
ortalamazSD, mg/gun

MTX kullanan 71 hastanin 48’1 (%67.6) sadece sentetik DMARD
kullanmaktayken, 23 (%27.0) hasta ise biyolojik ajanla kombine MTX
kullanmaktaydi. 29 (%34.1) hasta sadece MTX kullanirken, 19 (%22.3) hasta
MTX+HCQ kullanmaktaydi. RA hastalarinin 9’u (%10.5) ETN ile, 9’u (%10.5)
ADA ile, 5’1 (%5.8) GO ile kombine MTX kullanmaktayken, 1 (%1.1) hasta da GO
ile kombine HCQ kullaniyordu (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. RA hastalarinin kullandiklar1 DMARD’lara gore dagilimi

4.3. ks DMARD ve Anti-TNF Kullanan Hastalarin Demografik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi

Alt grup analizinde RA’l1 hastalar aldiklar1 tedaviye gore 2’ye ayrildi. Birinci
grup ks DMARD kullaniyorken, ikinci grup anti-TNF kullaniyordu.

ksDMARD kullanan RA hasta sayist 48 (%56.5), anti-TNF kullanan hasta
sayist ise 37 (%43.5) idi. KsDMARD grubunun 37’si (%77.1) kadin, 11’1 (%22.9)
erkekti. Anti-TNF kullananlarin ise 29’u (%78.4) kadin, 8’1 (%21.6) erkekti
(p=0.887).

ksDMARD kullananlarin yas ortalamast 55.17+13.26 yil, anti-TNF
kullananlarin yas ortalamasi 52.76+12.90 yil idi (p=0.403) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. ksDMARD ve anti-TNF kullanan hastalarin cinsiyet dagilimi ve
yas ortalamasi

ksDMARD grubunda hastalik siiresi ortalama 8.60+7.54 yil, anti-TNF
grubunda ise ortalama 11.86+8.32 yil idi (p=0.040).

ksDMARD kullananlarin 4’tinde (%8.3), anti-TNF kullananlarin 3’iinde
(%8.1) DM mevcuttu (p=0.970). DM suresi ksDMARD kullananlarda ortalama
6.33£6.12 yil iken, anti-TNF kullananlarda ortalama 5.60£8.79 yil idi (p=0.662).
ksDMARD grubundaki DM hastalarinin 4°i (%100) oral antidiyabetik kullaniyordu.
Anti-TNF grubundaki 3 DM hastasinin 2’si (%66.6) oral antidiyabetik kullaniyordu.

ksDMARD kullananlarin 11’inde (%22.9), anti-TNF kullananlarin 15’inde
(%40.5) HT mevcuttu (p=0.080). ksDMARD kullanan HT hastas1 11 kisinin hepsi,
anti-TNF kullanan HT hastast 15 kiginin 13’4 (%86.6) oral anti-hipertansif
kullantyordu. HT siiresi ksDMARD kullananlarda ortalama 7.46+6.66 yil, anti-TNF
kullananlarda ortalama 11.12+8.10 y1l idi (p=0.202).

ksDMARD grubunun 18’i (%37.5), anti-TNF grubunun 10’u (%27) sigara
kullaniyordu (p=0.308). ksDMARD grubundaki 18 kisinin 11°1 (%61.1) diizenli igici
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iken, 7’si (%38.9) daha 6nce igmis birakmisti. Anti-TNF grubundaki sigara kullanan
10 kisinin 8’1 (%80) diizenli igiciyken, 2°si (%20) ise daha Once i¢mis birakmisti
(p=0.305). ksDMARD kullananlarda sigara kullanim siiresi ve dozu ortalama
17.77+£11.09 yil ve giinde 0.934+0.16 paket iken, anti-TNF kullananlarda ortalama
20.55+9.46 yil ve glinde 0.96+0.47 paket idi ( sirasiyla p=0.348, p=0.906).

ksDMARD kullanan 32 (%66.7) hastada, anti-TNF kullanan 28 (%75.7)
hastada erozyon mevcuttu (p=0.507).

ksDMARD grubundaki 14 (%29.2) hastada, anti-TNF kullananlarda ise 7
(%18.9) hastada RF pozitifti (p=405). ksDMARD grubunda RF titresi ortalama
191.07+243.22 IU/ml, anti-TNF grubunda ise ortalama 144.49+195.42 IU/ml idi
(p=1.00 ). ksDMARD grubundaki 11 (%22.9) hastada, anti-TNF kullananlarda ise 5
(%13.5) hastada anti-CCP pozitifti (p=0.412). ksDMARD kullananlarda anti-CCP
titresi ortalama 693.65+564.87 IU/ml, anti-TNF grubunda ise ortalama
644.22+424.64 1U/ml idi (p=0.901).

ksDMARD grubundaki 11 (%22.9) hastada ekstraartikiler bulgu mevcuttu.

Bunlarin 4’iinde akciger tutulumu, 4’linde subkutan nodiil, 4’iinde sekonder Sjogren
vardi. (1 kiside hem subkutan nodill hem de sekonder Sjogren sendromu mevcuttu).

Hastalarin higbirinde bobrek tutulumu, romatoid vaskiilit veya Felty sendromu yoktu.

Anti-TNF grubundaki 12 (%32.4) hastada ekstraartikiler bulgu mevcuttu.
Bunlarin 4’iinde (%33.3) subkutan nodiil, 1’inde (%8.3) Felty sendromu, 7’sinde
(%58.3) sekonder Sjogren sendromu mevcuttu. Hicbirinde romatoid vaskulit, bobrek

tutulumu veya akciger tutulumu yoktu.

ksDMARD grubundaki 3 (%6.3) hastanin, anti-TNF grubundaki 3 (%8.1)

hastanin ailesinde romatolojik hastalik 0ykist mevcuttu (p>0.05).
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4.4. ksDMARD ve Anti-TNF Kullanan Hastalarin Laboratuvar Verilerinin

Degerlendirilmesi

ksDMARD grubundakilerin BK degeri ortalama 8185.424+2439.91 /ul iken
anti-TNF grubunda ortalama 7045.95+2092.92 /ul idi (p=0.026). ksDMARD
kullananlarda cr degeri ortalama 0.73£0.15 mg/dl, anti-TNF grubunda ortalama
0.70£0.19 mg/dl idi (p=0.172). ksDMARD kullananlarda glukoz degeri ortalama
92.59+13.77 mg/dl, anti-TNF grubunda 103.45+57.55 mg/dl idi (p=0.601).
ksDMARD ve anti-TNF kullanan RA hastalarinin hemogram ve biyokimyasal

degerlerinin karsilastirilmasi tablo 4.7°de verilmistir.



parametrelerinin karsilagtirilmasi

ksDMARD grubu Anti-TNF grubu P
n 48 37 -
Hb, ortalamazSD, g/dl 13.10+1.53 13.48+1.51 0.256
(min-max) (9.70-16.30) (10.50-16.80)
BK, ortalamazSD, /ul, 8185.42+2439.91 7045.95+2092.92 0.026
(min-max) (4300-15700) (3900-11400)
ANS, ortalama+SD, /ul, |5345.83+2180.37 4045.95+1879.06 0.005
(min-max) (2200-13600) (700-8000)
ALS, ortalamazSD, /ul 2068.75+734.60 2254.05+£644.03 0.111
(min-max) (1000-4000) (1200-3900)
Cr, ortalama£SD, mg/dl | 0.73+0.15 0.70£0.19 0.172
(min-max) (0.34-1.19) (0.46-1.50)
Glu,ortalama£SD, mg/dl |92.59+13.77 103.45+£57.55 0.601
(min-max) (67-122) (72-377)
AST, ortalama+SD, U/L | 18.11+5.70 20.23+7.88 0.223
(min-max) (11-45) (8-48)
ALT, ortalama+SD, U/L |17.73+£9.59 20.83£13.63 0.314
(min-max) (8-48) (7-69)
LDL-C, ortalamazSD, 114.55+29.79 122.92+44.09 0.308
mg/dl, (min-max) (77-181) (46-203)
HDL-C, ortalamatSD, | 60.47+19.81 55.99+18.08 0.286
mg/dl,

(6-130) (25-90)
(min-max)
TG, ortalamazSD, mg/dl, | 101.06+46.45 119.31+64.67 0.171
(min-max) (42-265) (27-310)

ksDMARD grubu ile anti-TNF grubu laboratuvar verileri karsilastirildiginda

39

Tablo 4.7. ksDMARD ve anti-TNF kullanan hastalarin hemogram ve biyokimyasal

ESH, CRP, PLT sayisi, d-dimer, PT ve fibrinojen degerlerinin ortalamalarinda
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istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.464, p=0.876, p=0.638,
p=0.801, p=0.191, p=0.359).

ksDMARD grubunda DAS-28 skoru ortalamasi 2.59+1.02 iken anti-TNF
grubunda ortalama 2.41+0.81 idi (p=0.400 ). ksDMARD ve anti-TNF grubunun

inflamasyon parametreleri ve DAS-28 skor karsilastirilmasi tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.8. ksDMARD ve anti-TNF kullanan hastalarin inflamasyon parametreleri,
hastalik aktivasyon dlglimlerinin degiskenleri ve DAS-28 skor

karsilastirilmast

ksDMARD grubu Anti-TNF grubu P
n 48 37 -
ESH, ortalama£SD, 24.85+20.43 21.70£17.42 0.464
mm/saat (2-111) (3-79)
(min-max)
CRP, ortalamaxSD, mg/dI 1.05+1.45 0.72+0.66 0.876
(min-max) (0.319-6.33) (0.319-2.80)
PLT sayisi, ortalama+SD, /ul | 269729.17+100097.34 267189.19+625.78 0.638
(min-max) (139000-779000) (146000-434000)
MPV, ortalamaSD, fl 8.69+1.06 8.91+1.09 0.160
(min-max) (5.60-11.30) (5-11)
PT, ortalamazSD, s 11.52+0.70 11.74+0.78 0.191
(min-max) (10.20-13.40) (10.20-13.80)
PTT, ortalamaxSD, s 27.69+2.76 29.41+3.18 0.009
(min-max) (20.90-33.80) (24.20-36.90)
INR, ortalama+SD 1.02+0.06 1.02+0.07 0.995
(min-max) (0.90-1.20) (0.89-1.18)
Fibrinojen, ortalama+SD, 339.27+81.82 320.06+73.17 0.359
mg/dl (215.84-577.00) (200.56-512.00)
(min-max)
D-dimer, ortalama+SD, 0.71x0.77 0.64+0.63 0.801
mg/L (0.16-3.97) (0.17-2.97)
(min-max)
VAS,ortalama+SD 18.75+22.37 11.08+12.19 0.537
(min-max) (0-70) (0-50)
Sis eklem, ortalama+SD, 0.31+0.65 0.27+0.76 0.571
Adet (0-2) (0-4)
(min-max)
Agrili eklem 0.62+1.39 0.67+1.29 0.926
ortalamaxSD, adet (0-7) (0-5)
(min-max)
DAS-28, ortalama+SD 2.59+1.02 2.41+0.81 0.400
(min-max) (0.97-5.40) (1.11-4.03)
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ROTEM parametreleri karsilastirildiginda ksDMARD grubunda I-CT ve E-

parametrelerinin karsilastirilmasi

CT degerleri ortalama 176.06+£49.61 s ve 66.81+16.14 s olup anti-TNF grubunda
ortalama 193.65+35.93 s ve 74.65+14.21 s saptand: (sirastyla p=0.033 , p=0.010).
ksDMARD grubunda I-CFT ve E-CFT degeri ortalama 95.96+47.73 s ve
99.48+31.47 s iken anti-TNF grubunda 87.24+25.02 s ve 105.46+28.47 s saptandi
(sirastyla p=0.620, p=0.334). ksDMARD grubunda I-MCF ve E-MCF degerleri
ortalama 62.46+6.02 mm ve 63.7915.67 mm iken anti-TNF grubunda ortalama
61.38+5.37 mm ve 63.16+4.61 mm saptandi1 (sirasiyla p=0.393, p=0.535) (Tablo

Tablo 4.9. ksDMARD ve anti-TNF kullanan RA hastalarinin tromboelastografi

ksDMARD grubu | ANTI-TNF grubu | p
n 48 37 -
I-CT, 176.06+49.61 193.65+35.93 0.033
ortalamazSD, s (16-280) (105-318)
(min-max)
I-CFT, 95.96+47.73 87.24+25.02 0.620
ortalamazSD, s (52-307) (50-161)
(min-max)
I-MCF, 62.46+6.02 61.38+5.37 0.393
ortalamazSD, (50-77) (49-72)
mm
(min-max)
E-CT, 66.81+16.14 105.46+28.47 0.010
ortalamazSD, s (17-106) (21-107)
(min-max)
E-CFT, 99.48+31.47 105.46+28.47 0.334
ortalamazSD, s (44-168) (64-172)
(min-max)
E-MCF, 63.79+5.67 63.16+4.61 0.535
ortalamazSD, mm | (53-80) (49-73)
(min-max)
Her iki grup tedavileri agisindan Kkarsilastirildiginda ksDMARD

grubundakilerin MTX kullanma stresi ortalama 6.16+4.78 yil, dozu ortalama
11.97+2.30 mg/hf iken anti-TNF grubundakilerin MTX kullanma siresi ortalama
7.20£6.55 yil, dozu ortalama 12.06+2.98 mg/hf idi (sirasiyla p=0.592, p=0.761).
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ksDMARD grubundakilerin steroid kullanim siiresi ortalama 5.16+4.47 yil, dozu
ortalama 4.60+1.41 mg/gin iken anti-TNF kullananlarda ortalama 4.60+1.41 yil,
dozu ortalama 5.07+£1.42 mg/giin saptandi (sirasiyla p=0.062, p=0.144). HCQ
kullanim siiresi ksDMARD kullanan hastalarda ortalama 4.11£3.43 yil, anti-TNF
kullanan hastalarda ortalama 4.00 yil idi. Anti-TNF grubunda sadece 1 hastanin HCQ

kullanmas1 nedeniyle istatistiksel karsilastirma yapilamadi.

MTX ve HCQ kullanan ve kullanmayan hastalar da ROTEM parametreleri

acisindan karsilagtirildi. Ancak 2 grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanamadi.

4.5. Anti-TNF tipine g0re subgrup analizi

Anti-TNF kullanan 37 hastanin 15’1 (%40.5) ETN, 12’si (%32.5) ADA, 10’u
(%27) ise GO kullanmaktaydi. ETN kullanan 15 hastanin 11’1 (%73.3) kadin, 4’i
(%26.7) erkekti. ADA kullanan 12 hastanin 9’u (%75) kadin, 3’1 (%25) erkekti. GO
kullanan 10 hastanin 9’u (%90) kadin, 1’1 (%10) erkekti (p=0.681) (Sekil 4.4).

16
14
12
10
8
6
4
2
0
ETN ADA GO
m Kadin 11 9 9
m Erkek 4 3 1
Toplam 15 12 10

Sekil 4.4. Anti-TNF tipine gore hastalarin cinsiyet dagilimi
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ETN kullananlarin yag ortalamasi 57.40+10.48 yil, ADA kullananlarin yas
ortalamas1 49.67+14.07 yil, GO kullananlarin yas ortalamasi 49.50+13.87 yil idi
(p=0.339). ETN kullananlarda hastalik siiresi ortalama 14.66+£7.26 yil, ADA
kullananlarda ortalama 8.66+7.19 yil, GO kullananlarda ortalama 11.50+10.23 yil idi
(p=0.090).

ETN kullananlarin 3’4 (%20), ADA kullananlarin 5’1 (%41.7), GO
kullananlarin 2’si (%20) sigara kullantyordu. ETN kullananlarda sigara kullanma
stiresi ortalama 20.33+4.50 yil ve miktar1 ortalama 1 paket yili idi. ADA
kullananlarda sigara kullanma suresi ortalama 20.80+12.98 yil ve miktar1 ortalama
1.10+0.54 paket yili idi. GO kullananlarda sigara kullanma siiresi ortalama 20 yil,
miktart ortalama 0.55+0.63 paket yil1 idi.

ETN kullanan 6 (%40) hastada, ADA kullanan 3 (%25) hastada, GO kullanan
3 (%30) hastada ekstraartikiler bulgu mevcuttu (p=0.749). Subkutan nodil ETN
kullanan 2 (%13.3) hastada, ADA kullanan 2 (%16.7) hastada mevcuttu. GO
kullanan hastalarda subkutan nodl yoktu (p=0.531). ETN kullanan 1 (%6.7) hastada
felty sendromu vardi (p=1). ETN kullanan 3 (%20) hastada, ADA kullanan 1 (%8.3)
hastada, GO kullanan 3 (%30) hastada sekonder Sjogren sendromu vardi (p=0.428).

Hastalarin hic¢birinde akciger tutulumu, bobrek tutulumu ve romatoid vaskiilit yoktu.

4.6. Anti-TNF Kullanan Hastalarin Laboratuvar Verilerinin Degerlendirilmesi

ETN, ADA veya GO kullanan hastalarin laboratuvar verileri karsilastirildi.
Hb, BK, ANS, Cre, Glu, ALT, HDL ve TG sonuglar1 degerlendirildiginde anlamli
istatistiksel fark saptanmadi (p=0.841, p=0.636, p=0.502, p=0.059, p=0.430,
p=0.600, p=0.660, p=0.486). Ancak ALS, AST ve LDL degerleri ADA kullananlarda
daha yiiksek olup, istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0.017,
p=0.043, p=0.038).

Yine ETN, ADA veya GO kullanan hastalarda ESH, CRP, PLT sayisi, MPV,

PT, PTT, fibrinojen ve INR sonuglar1 agisindan aralarinda anlamli istatistiksel fark
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saptanmadi (swrasiyla p=0.310, p=0.302, p=0.075, p=0.589, p=0.217, p=0.535,
p=0.556, p=0.146). Ancak d-dimer sonucu, GO kullananlarda ytiksekti (p=0.026).

Bu 3 ilag grubu arasinda tromboelastografi degerleri karsilastirildiginda

anlaml istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 4.10).
Tablo 4.10. ETN, ADA ve GO kullanan RA hastalarinin tromboelastografi

sonuglarinin degerlendirilmesi

Anti-TNF tipi

ETN ADA GO P
n, % 15, %40.5 12, %32.5 10, %27 -
I-CT, 190.20+30.73 | 187.83+19.52 |205.80+54.77 |0.446
ortalama+SD, s (135-250) (156-228) (105-318)
(min-max)
I-CFT, 92.47+25.87 78.67+20.34 89.70+28.43 0.236
ortalamaSD, s (66-161) (50-126) (64-144)
(min-max)
I-MCF, 59.53+4.54 63.92+6.06 61.10+4.90 0.077
ortalamazSD, mm (49-66) (51-72) (51-66)
(min-max)
E-CT, 77.47+£18.39 73.33£10.04 72.00£11.62 0.259
ortalamaxSD, s (21-107) (61-90) (56-88)
(min-max)
E-CFT, 111.27423.19 |94.92+31.70 109.40+30.91 |0.186
ortalamazSD, s (73-165) (64-150) (75-172)
(min-max)
E-MCF, 61.53+4.34 65.00+4.74 63.40+4.40 0.163
ortalama=SD, mm (49-66) (57-73) (54-69)
(min-max)
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4.7. RA hastalarinin DAS-28 Hastalik Aktivasyon Skoruna Gore Analizleri

DAS-28’e gore hastalar remisyon, diisiik ve orta hastalik aktivitesi olarak
gruplandirildi. Yiiksek hastalik aktivitesine sahip hasta yoktu. Hastalarin 48’i
(%56.5) remisyonda iken, 17’si (%20) diisiik hastalik aktivitesine, 20’si (%23.5) orta

hastalik aktivitesine sahipti.

DAS-28’e gore gruplandirildiginda 3 grup arasinda yas, hastalik siiresi, RF
titresi, anti-CCP titresi, sigara kullanan hasta sayisi, MTX kullanimi, Ks kulanimi ve
diger demografik 6zellikler acisindan fark saptanmadi (sirasiyla p=0.385, p=0.748,
p=0.159, p=0.139, p=0.621, p=0.134, p=0.616) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. DAS-28’¢ gore siniflandirilan RA hastalarinin demografik 6zellikleri ve

tedavilerinin karsilastirilmast

RA hastalan Saghkh
Remisyonda Diisiik Orta kontrol P
DAS-28< 2.6 hastalik aktivitesi hastalik
2.6<DAS<3.2 aktivitesi
3.2<DAS<5.1

n, (%) 48, (%56.5) 17, (%20) 20, (%23.5) 35 -
Yas, 52.38+13.14 55.76+14.08 56.90+12.00 54.00+7.28 0.385
ortalama £SD,
yil
Cinsiyet, 32/16 15/2 19/1 25/10 0.020
kadin/erkek
Hastalik siiresi, 9.76+8.23 9.66+7.79 10.94+7.97 - 0.748
ortalama+SD,
Yil
RF titresi, 143.32+202.94 211.70+236.50 201.98+260.13 - 0.159
ortalama%SD,
1U/mL
Anti-CCP titresi 678.84+412.80 484.12+417.66 862.20+709.56 e 0.139
ortalamaSD,
1U/mL
Erozyon Varhg: 31, %64.5 12, %70.5 17, %85 - 0.242
n, %
Tedavi
ksDMARD Grubu 25, %52 10, %58.8 13, %65 - 0.045
n,%
Anti-TNF Grubu 23, %47.9 7,%41.1 7, %35 - 0.417
n, %
ETN, n, % 8, %34.7 3, %42.8 4, %57.1 - 0.417
ADA, n, %
GO, n, % 8, %34.7 1, %14.2 3, %42.8 - 0.417

7, %30.4 3, %42.8 0 - 0.417
MTX kullanma 6.41+6.33 5.42+3.30 7.35+4.23 - 0.385
suresi, ortalama+SD,
yil
Steroid kulanma 5.26+4.76 6.07+3.60 6.94+4.84 - 0.294
siiresi, ortalama=SD,
yil
Anti-TNF kullanma 31.00+24.62 26.42+22.48 31.85+22.59 - 0.862
suiresi,
ortalama£SD, ay
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DAS-28’e gore siniflandirildiginda 3 grup arasinda PLT sayisi, MPV, PT,
PTT, INR degerleri agisindan istatistiksel fark saptanmadi (sirasiyla p=0.115,
p=0.688, p=0.783, p=0.591, p=0.710).

Orta hastalik aktivitesine sahip grupta ESH, CRP ve fibrinojen diizeyleri daha

yuksek idi (sirasiyla p<0.001, p<0.001, p=0.001) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. DAS-28’¢ gore siniflandirilan RA hastalarinin inflamasyon

parametrelerinin karsilastirilmasi

DAS-28 DAS-28 DAS-28 Saghkh (4) P
Remisyon (1) Hafif Orta
Hastahk Hastahk
Aktivitesi (2) Aktivitesi (3)

n, % 48, %56,5 17, %20 20, %23,5 35
ESH, 13.75+8.64 33.11+21.34 38.65+22.05 13.82+9.38 *<0.001
ort+SD (2-34) (11-39) (6-111) (3-40)
mm/saat
(min-max)
CRP, 0.55+0.48 1.62+2.01 1.16+1.15 0.428+0.266 *%<0.001
2:;7;'3 (0.31-2.98) (0.31-6.33) (0.31-5.05) (0.30-1.43)
(min-max)
PLTsayisi, 263854.17+62788.73 | 267117.65+82586.98 | 281350.00+128398.34 230000.00+49892.23 | 0.115
%tliSD’ (139000-387000) (146000-434000) (166000-779000) (129000-331000)
(min-max)
MPV, 8.81+1.10 8.60+0.73 8.91+1.25 8.71+0.98 0.688
ijtiSD (5.00-10.60) (7.50-10.30) (5.60-11.30) (7.10-11.60)
(min-max)
PT, 11.67+0.79 11.53+0.59 11.57+0.77 11.77x0.77 0.783
OsrtiSD’ (10.20-13.80) (10.60-12.60) (10.20-13.30) (10.20-13.90)
(min-max)
PTT, 28.29+3.00 29.11+3.40 28.22+2.95 29.04+2.62 0.591
"srttSD* (22.10-34.80) (23.50-36.90) (20.90-35.30) (24.70-35.70)
(min-max)
INR, 1.02+0.07 1.01+0.05 1.01+0.07 1.05+0.07 0.710
ortxSD
(min-max) (0.89-1.18) (0.94-1.12) (0.90-1.20) (0.87-1.21)
Fibrinojen, 303.42+60.93 373.26+102.07 360.88+68.52 308.21+55.23 ***=0.001
ort+SD, (200.56-528.62) (236.00-577.00) (217.82-529.11) (153.08-434.38)
mg/dI
(min-max)
D-dimer, 0.53+0.69 0.85+0.79 0.89+0.61 0.32+0.22 wx%%<0.001
OnrglsLD’ (0.16-3.97) (0.17-3.01) (0.22-2.23) (0.17-1.08)
(min-max)

[statistiksel olarak farki doguran gruplar: *2-4, 3-4, 1-2, 1-3 **3-4, 1-3 ***1-2, 1-3 ***1-4, 3-4, 1-3

Tromboelastografi sonuglart DAS-28’e gore degerlendirildiginde orta hastalik
aktivitesi olanlarda I-CFT 77.3+26.3 sn iken remisyonda olanlarda 98.6+49.7 sn,
diisiik hastalik aktivitesi olan grupta 94.1£33.4 sn idi (p=0.020). I-MCF ise orta
hastalik aktivitesi olan grupta 60+4.6 mm iken remisyon grubunda 61.4+5.4 mm,

diisiik hastalik aktivitesi olan grupta ise 61+£6.5 mm (p=0.033) idi (Hastalik aktivitesi
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fazla olanlarda I-CFT daha kisa ve I-MCF daha uzun saptandi). E-CFT orta hastalik
aktivasyonu olan grupta remisyon ve diisiik hastalik aktivitesi olan gruba gore daha
diisiik olmakla birlikte bu fark istatistiksel anlamliliga ulasmadi (p=0.079). Benzer
sekilde E-MCF orta hastalik aktivasyonu olan grupta daha yiiksek olmakla birlikte bu
fark da istatistiksel anlamliliga ulasmadi (p=0.061) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. DAS-28’¢ gore siniflandirilan RA hastalarininin tromboelastografi

sonuglarinin degerlendirilmesi

DAS-28 <2.6 | DAS-28 DAS-28 Saghkh (4) | p
Remisyon (1) | =2.6-3.2 >3.2-5.1
Hafif Orta
Hastalik (2) Hastalik (3)

n, % 48, %56,5 17, %20 20, %23,5 35
I-CT, 183.42+48.87 | 181.18+45.44 | 186.60+34.82 | 184.60+29.39 | 0.943
ortalama+SD,s (16-318) (45-252) (135-262) (143-270)
(min-max)
I-CFT, 98.65+49.76 94.12+33.40 | 77.35+26.30 | 89.66+23.02 | *0.030
ortalama+SD,s (50-307) (63-175) (52-161) (55-160)
(min-max)
I-MCF, 61.48+5.47 61.00£6.51 64.05+5.47 60.20+4.62 **0.048
ortalama=SD, (50-74) (49-73) (51-77) (51-69)
mm
(min-max)
E-CT, 69.52+17.54 72.12+13.31 | 70.30+13.43 | 76.03+16.44 | 0.372
ortalama+SD,s (17-106) (43-107) (39-92) (39-116)
(min-max)
E-CFT, 108.29+28.47 | 101.18+34.23 | 87.95+26.91 | 100.97+24.64 | 0.079
ortalama+SD,s (66-172) (51-165) (44-141) (57-155)
(min-max)
E-MCF, 62.54+4.66 63.35+6.38 66.00+4.83 62.51+4.38 0.061
ortalamazSD, (53-75) (49-73) (60-80) (52-71)
mm
(min-max)

Istatistiksel olarak farki doguran gruplar: *¥1-3 **3-4

4.8. Korelasyon Analizleri

Korelasyon analizinde DAS-28, ESH, CRP, anti-CCP titresi, RF titresi,
hastalik stiresi, DM siiresi, HT siresi, sigara kullanma siresi, MTX kullanma siresi,

HCQ kullanma suresi, Ks kulllanma suresi, anti-TNF kullanma siiresi, yas, LDL,
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HDL, PT, PTT, fibrinojen, D-dimer, INR, Hb, Glu ve tromboelastografi sonuglari
degerlendirildi.

Hastalik aktivasyonu ile I-CFT ve E-CFT arasinda negatif, -MCF ve E-MCF
arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla r=-0.312, p=0.004, r=-0.342, p=0.001,
r=0.293, p=0.006, r=0.364, p=0.001). Yani hastalik aktivasyonu arttik¢a I-CFT ve E-
CFT kisalirken, I-MCF ve E-MCF artiyordu. Bu durum da tromboza egilimi
desteklemekteydi.

Benzer sekilde ESH ve CRP degerleri arttikga I-CFT ve E-CFT degerleri
kisalirken (sirastyla r=-0.541, p<0.001, r=-0.572, p<0.001, r=-0.221, p=0.042, r=-
0.347, p=0.001), I-MCF ve E-MCF degerleri artmaktaydi (sirasiyla r=0.592,
p<0.001, r=0.582, p<0.001, r=0.348, p=0.001, r=0.273, p=0.012).

DAS-28 hastalik aktivasyon skoru, ESH, CRP ile I-CT arasinda korelasyon
saptanmadi (sirasiyla r=-0.007, p=0.946, r=-0.086, p=0.433, r=-0.205, p=0.060).

DAS-28 hastalik aktivasyon skoru, ESH, CRP ile E-CT arasinda korelasyon
saptanmadi (r=-0.068, p=0.537, r=-0.115, p=0.296, r=0.175, p=0.109).

DAS-28 hastalik aktivasyon skoru arttikca I-CFT ve E-CFT kisaliyor
(sirastyla r=-0.312, p=0.004, r=-0.342, p=0.001), I-MCF ve E-MCF artiyordu
(swrastyla r=0.293, p=0.006, 1=0.364, p=0.001).

LDL degeri arttikca, I-MCF ve E-MCF artmaktayd:i (sirasiyla r=0.215,
p=0.048, r=0.225, p=0.039). LDL ile diger tromboelastografi sonuglar1 arasinda
korelasyon saptanmadi. HDL degeri arttikga, I-MCF artiyordu ( r=0.288, p=0.008)
ve E-CFT kisaliyordu (r=-0.228, p=0.036). TG ile tromboelastografi sonuclari

arasinda korelasyon saptanmadi.

Yas arttikca E-CFT kisaliyordu (r=-0.219 , p=0.044). Hastalik siiresi arttik¢a
da I-CFT kisaliyordu (r=-0.249, p=0.022).

Sigara kullanma suresi, MTX kullanma siresi, Ks kullanma suresi, HCQ
kullanma suresi ve anti-TNF kullanma siiresi ile hastalik aktivasyonu ve tromboza

egilim arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 4.14).
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DM siiresi ile tromboza egilim arasinda korelasyon saptanmadi. Hastalarda
HT siiresi uzadikca, I-CFT degeri kisaliyordu (r=-0.419, p=0.024). Fibrinojen degeri
arttikca; I-CFT ve E-CFT azalirken, I-MCF ve E-MCF artiyordu (sirasiyla r=-0.487,
p <0.001, r=-0.598, p <0.001, r=0.555, p <0.001, r=0.580, p <0.001). D-dimer
arttikca; I-CFT ve E-CFT azalirken, I-MCF ve E-MCEF artiyordu (sirastyla r=-0.270,
p=0.013, r=-0.268, p=0.013, r=0.297, p=0.006, r=0.335, p=0.002). PLT duzeyi
arttikca; I-CFT ve E-CFT azaliyor, I-MCF ve E-MCF artiyordu (sirasiyla r=-0.461, p
<0.001, r=-0.464, p <0.001, r=0.506, p <0.001, r=0.508, p <0.001). ANS, ALS,
MPV, glukoz ve ALT ile tromboz arasinda korelasyon saptanmadi. Hemostaz
parametreleri ile tromboelastografi parametreleri arasindaki korelasyonlar tabloda
verilmistir (Tablo 4.15).



52

0TL0 L6<°0 S0S°0] 60L0 TOO'0> <2000 Gv¥'0 TO0'0= v6EQl 88¥'0 GSS'0 TOO0> T6v'Q SS0°QF 9vv O 19N
LZT'0l 0020 €L001 TPO'O 0890 GEEQ ¥80°0- 85€'0- ¥60°00 9.0°00 S90°Q0 8050 9.0°0 6020 ¥80°0 =
G2e'0 €610 ¢S99°0] 9180 TOO'0> €TO0 €990 t00°0 6900 ¢6T°0 9.T0TO00> 99900 <¢S0°Q 6950
GT¢'0 6¥C'0 990°0| LTO'0- 8650 89¢'0- 6¥0'0] €TE0 6610 €V1'0- 8710 ¥9¥'0- L¥0'0 TTIZ'Q €900 1403
8G.°0 990 G000 vT0'0 6480 6960 €L0°0 S€0'0 GS¥'0 T.90 8€9'Q LTE0 62L0 TvreQ 1880
G0T0- ¥PT°0| 662°00 9920 LTOQl 900°00 96TQ 6¢2°0 ¢80°Qf Lv0'Q <500 OTT0 8€0°0 ¥OT'0{ 9TO0 103
00€'0] T9€0, ¥IS'0] L0E'0 TOO'0> 9000 6TE0 TOO0> TST'0 ¢€C0 v8¥'Q TO0O0> 8¥r0 9vP'Q G690
vvEQ 9.T°0] ¢L0°0- ¢TT'0 GSS°0] L6¢°0f ¥60°0- G¢v'0-| LST'O TETQl LL0°Qf 9050 €800 ¥80°0- €¥00 40-1
€600 ¥¢0°0f 986'0] S€9°0 TOO'0> €TO'0 86L°0 <2000 T6LQ] 290 8SE'Q TO00> 2090 t<ZT'Q 600
L69°0- 6T¥'01 <¢00°0f ¢S0°0 8’0 0LC'0- 8¢0°0f €EC0 6¢00 0L0°Q] TOT'O T9¥'0 ¥L00] 8910 8ETO- 1401
96,0 990°00 t20°0] v00°'0 0800 €€8'0 <CTI00Q <TIE0 TOS0l ¢99°0 €T9'0 GCL'Qf ¢.2Q 1900 0860
680°0 L¥E'0 v¥Z'0] 80€0 T6T'0- €200 TLZ'O TTT'Q ¥.0°0- ¥90°0- 9500 6€0°0- TZT'0- 0020 €000 101
i pA Ip/Bw | 1/6w
Isa4ns| 1sa.ns s s| uafoul Jawip 1pAB M/ 0T|IM/0T|IM/c0TIM/c0T] 13| p/Bw 1N
NG 1H 1d 1l1d -nqid -d dNI qH A9l SNV| ST1V| L11d] AdINiZOXNID L1V

LIQ[ZI[eUR UOASB[QIO0Y Iepulsele LIe[dnuos
Teanjeloqe] yifojojeway oA [eSEAWOAI] ‘LIO[AINS YI[BISey PIqiowoy I Le[dnuos 1jeifoise|soquiol] ‘ST ¢ 0jgeL




53

4.9. Lineer Regresyon Modeli ile Tromboelastografi Uzerine Major Etkiye
Sahip Degiskenlerin Belirlenmesi

Tromboelastografi parametreleri {izerinde major etkiye sahip degiskenlerin
saptanabilmesi igin lineer regresyon modeli kuruldu. I-CT, I-CFT, I-MCF, E-CT, E-
CFT, E-MCF fizerine etkili olabilecegi diigiiniilen yas, DAS-28 (ESH; DAS-28
icinde yer aldigindan modele konulmadi), CRP, TG, LDL, HDL, hastalik siiresi,
PLT, Hb ve Ks kullanma siiresi degiskenleri modele konuldugunda kurulan lineer
regresyon modeli 6nemli bulundu. Bu degiskenler iginde I-CT igin major etkiye
sahip olanlar DAS-28 ve CRP idi (F=3.537, p=0.006). I-CFT ve E-CFT igin major
etkiye sahip olanlar CRP, hastalik siiresi, PLT, Hb idi (F=5.910, p<0.001, F=8.453,
p<0.001). I-MCF icin major etkiye sahip olanlar CRP, PLT, Hb idi (F=21.702,
p<0.001). E-MCF ic¢in major etkiye sahip olanlar DAS-28, CRP, PLT, Hb idi
(F=16.458, p<0.001). E-CT i¢in iliski saptanamadigindan model kurulamadi.

DAS-28, CRP ve PLT yiiksekligi tromboelastografi parametreleri iizerinde
major etkiye sahip degiskenler olarak saptandi (Tablo 4.17).

Tablo 4.16. Tromboelastografi parametreleri tGzerinde etkiye sahip degiskenler

Major etkiye sahip | F* P
degiskenler

I-CT,s DAS-28 3.537 0.006
CRP

I-CFT,s CRP 5.910 <0.001
Hastalik siiresi
PLT

Hb

I-MCF, mm CRP 21.702 <0.001
PLT
Hb
E-CFT,s CRP 8.453 <0.001
Hastalik stiresi
PLT

Hb

E-MCF, mm DAS-28 16.458 <0.001
CRP
PLT
Hb

*Lineer regresyon modeli kullanildi.
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5 TARTISMA

RA, simetrik ve eroziv sinoviyal eklem tutulumu yapan kronik inflamatuvar
bir hastaliktir (17). En yaygin sistemik otoimmun hastaliktir (104). Birgok
popllasyonda hastalik prevelanst %0,5-1’dir (105). Hastaligin kas-iskelet sistemi
disinda deri, goz, akciger, kalp, bobrek, ekzokrin bezler, sinir sistemi gibi
ekstraartikiiler tutulumu da olabilir. RA’da eklem dis1 tutulum sonucunda morbidite
ve mortalite artar (60). Hastalarin yaklasik %40’inda baslangigta ya da hastaligin
seyrinde eklem dis1 bulgular goriiliir (106). Bunlarin yaninda RA’da genel
poplilasyona kiyasla tromboembolik olay riski de artmistir (4). RA seyrinde
geleneksel risk faktorleri yaninda inflamasyon, artmis adezyon molekiilleri ve
endotel disfonksiyonu nedeniyle kardiyovaskiiler olay ve DVT riski de artmistir
(107, 6).

Klinik RA c¢alismalar1 yaninda literatirde RA seyrinde laboratuvar yontemi
ile tromboza yatkinlig1 arastiran bir ¢alismaya rastlamadik. Bu nedenle verilerimizi
diger klinik g¢alismalar dogrultusunda ve esliginde tartistik. Calismamiza, 2010
yilinda ACR ve EULAR’n yaptig1 ortak c¢alisma ile belirlenen RA siniflandirma
kriterlerini karsilayan ardisik 85 RA hastas1 dahil edildi. Hasta ve saglikli grup
arasinda cinsiyet ve yas ortalamasi acgisindan anlamhi fark saptanmadi. RA
grubundaki 23 (%27.1) hastada ekstraartikiiler bulgu mevcuttu. Hastalarin 4’{inde
(%4.7) akciger tutulumu, 8’inde (%9.4) subkutan nodiil, 1’inde (%1.2) felty
sendromu, 11’inde (%12.9) sekonder Sjogren sendromu vardi. Hastalarin hi¢gbirinde
romatoid vaskiilit veya bobrek tutulumu saptanmadi. Hastaligin tani Olgiitlerinden
olan RF hastalarin 64’iinde (%75.3), anti-CCP 69’unda (%81.2) pozitifti. Akut faz
reaktanlarinin RA’da arttigi bilinmektedir (108). Calismamizda 34 (%40) hastada
ESH yitiksekligi, 25 (%29.4) hastada ise CRP yiiksekligi mevcutttu.

RA tedavisine karar vermede ve tedavinin takibinde hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesi ¢ok Onemlidir. Hastalarinin hastalik aktivitesini belirlemek
amaciyla siklikla DAS-28 hastalik aktivite skoru kullanilmaktadir. DAS-28 degerini
hesaplamak icin 28 eklemden sis ve agrili eklem sayisi, VAS degeri ve ESH veya
CRP degeri kullanilir. DAS-28 skoru < 2.6 olanlar remisyonda, 2.6<DAS-28<3.2
olanlar hafif hastalik aktivitesi, 3.2<DAS-28<5.1 olanlar orta hastalik aktivitesi,
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DAS-28>5.1 olanlar yiiksek hastalik aktivitesi olarak kabul edildi (109). 90 RA
hastasi ile yapilan bir ¢alismada 8 (%8.9) hasta remisyonda, 3 (%3.4) hasta diigiik
hastalik aktivitesi, 36 (%40) hasta orta hastalik aktivitesi, 43 (%47.7) hasta ise
yiiksek hastalik aktivitesine sahip olarak saptanmistir (110). 50 RA hastasi ile
yapilan diger bir ¢alismada ise hastalarin 8’i hafif, 27’si orta, 15’1 yiiksek hastalik
aktivitesinde saptanmistir (111). Caligmamizda 85 RA hastasini DAS-28 hastalik
aktivite skoruna gore grupladigimizda 48 hasta remisyonda, 17 hasta diisiik hastalik
aktivitesinde, 20 hasta ise orta hastalik aktivitesinde idi. Yiiksek hastalik
aktivitesinde hasta yoktu. Bizim ¢alisma grubumuzda hastalarimizin ¢ogu

remisyonda veya diisiik hastalik aktivitesinde idi.

Caligmalar pihtilasma sistemi ve immun sistemin ortak bir evrim kdkenli
oldugunu ileri stirmektedir. Bu nedenle bagisiklik sistemi ile pihtilasma sisteminin
birbirine bagli olmas1 sasirtict degildir, bircok molekiiler bilesen her iki sistem i¢in
de onemlidir. Sistemik inflamasyon, fibrinolizin baski altina alinmasi, prokoagiilan
faktorlerin arttirllmasi ve antikoagiilan faktorlerin azaltilmasi yoluyla trombotik
yanitlart modiile eder (89). IL-6, IL-8 ve TNF o gibi inflamatuvar sitokinler
pihtilasma yollarmi aktive ederek trombotik yanitlar1 modiile edebildigi icin VTE
gelisiminde rol oynayabilir (112). Koagiilasyon yanitinin en 6nemli tetikleyicisi doku
faktortdiir. CRP, TNF a, IL-6 gibi inflamatuvar mediatorler, doku faktorl sentezini
arttirirlar. Calismalarda RA’s1 aktif olanlarin yiiksek doku faktorii diizeylerine sahip
olduklari saptanmustir (83).

Saglikli popiilasyonda tromboemboli sikligi %0.1°dir. RA’da arteriyel ve
vendz tromboembolinin, saglikli popiilasyonla kiyaslandiginda arttig1 bilinmektedir.
RA’nin erken ateroskleroz ile iliskili oldugu gosterilmistir (113). RA patogenezinde
roli olan T hiicre anormalliklerinin akut koroner sendrom ve aterosklerotik plak
stabilitesinin bozulmasinda rolii oldugu bildirilmistir (114). Birkag farkli arastirmaci,
RA “da artan sitokin ve CRP gibi inflamatuvar belirteglerin, iskemik olaylar sirasinda
da arttigin1 belirlemislerdir (108). 22143 RA hastas1 ile yapilan bir ¢alismada, RA
hastalarinda, saglikli grupla kiyaslandiginda VTE gelisme riskinin arttig1
saptanmistir (VTE insidanst %0.61, OR:2.4) (115). 37256 RA hastasi ile yapilan
diger bir calismada ise, RA’l1 hastalarin artmig VTE riski altinda oldugu, VTE
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riskinin RA’nin teshisinden kisa siire sonra artti§i saptanmistir. Bu c¢alismada
RA’lilarda VTE orani 5.9/1000, saglikli grupta ise 2.8/1000 oraninda saptanmistir
(116). Bacani ve arkadaslarinin 813 RA hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada ise, RA
hastalarinda, normal popiilasyona kiyasla VTE insidansinin 3 kat artmis oldugu

saptanmustir (117).

VTE olaylart yaninda, arteriyel tromboembolik olaylar da RA’l1 hastalarda
arastirilmistir. Solomon ve arkadaglari 114342 RA’li kadin hasta ile yaptiklari
caligmada, RA’l1 kadinlarin, saglikli kadinlardan 2 kat daha fazla miyokardiyal
enfarktiis riski oldugunu saptamislardir (2). Rincon ve arkadaglar1 da 234 RA
hastalar1 ile yaptiklar1 ORALE c¢alismasinda kardiyovaskuler olay insidansini %5.9
olarak bulmuslardir (118).

RA’da vendz veya arteriyel tromboemboli gelisimi igin risk faktorleri
aragtirildiginda, kronik inflamasyon ve tedavi ile iliskili faktorlerin yaninda,
geleneksel risk faktorlerinin de etkili oldugu gosterilmistir (90). Arteriyel
tromboemboli icin geleneksel risk faktorleri olarak sigara, DM, HT, hiperlipidemi,
hiperhomositeinemi, immobilizasyon sayilabilir. Sigara, ateroskleroz i¢in ciddi
uyarandir. Calismamizda RA hastalarminin sigara kullanim yili ve paketi, saglikh
gruptan anlamh yiiksekti. Sigara kullaniminin, hastalik aktivasyonunu etkiledigine
dair bilgiye ulagamadik. Yine sigara kullanimmi tromboza yatkinlik agisindan

(ROTEM parametreleri lizerine) anlamli bir faktor olarak bulmadik.

DM hastalarinda vaskiiler endotel yapisinin bozulmasi, trombositlerin ve
pihtilagma faktorlerinin artmig aktivasyonu tromboza yatkinligi arttirmaktadir (119).
Bizim calismamizda da RA’lhlarin glukoz degerlerinin sagliklilardan yiiksek
oldugunu saptadik. Bu durum hastalarin kullandig1 glukokortikoid ilaglara bagh
olabilir. Son zamanlarda RA hastalarinda DM riskinin arttigmna dair caligmalar
mevcuttur. Emamifar ve arkadaslarinin 439 hasta lizerinde yaptigi ¢alismada RA
hastalarinda yasla ve RA siiresi ile anlamli derecede iliskili DM varlig1 saptanmistir
(120). Calisma grubumuzdaki RA hastalarindan 7’sinde DM Oykiisii olmasina
ragmen (kontrol grubunda DM’li birey yoktu), DM varligin1 tromboelastografik

sonuglar lizerine (tromboza egilim agisindan) etkili bir faktor olarak bulmadik.
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HT’nin, RA’l1 hastalarda subklinik ateroskleroz ile iligkili oldugunu gosteren
bir¢ok calisma mevcuttur (88, 121). Singh ve arkadaslari, RA hastalarinda sistolik
kan basincinda 20 mmHg artisin, yillik 1572 ek iskemik kalp hastaligi ve 602 stroke
olay1 ile iliskili olabilecegi goriisiinde bulunmuslardir (122). Hatta yiiksek CRP
diizeylerinin, HT gelisimini destekleyebilecegi ¢esitli mekanizmalar vardir. Endotel
hicrelerinde nitrik oksit Gretimini azaltarak vazokonstriksiyon yaptigi, ET-1
tiretiminde artis, 16kosit adhezyonu ve trombosit aktivasyonu arttirarak trombozu
tetikledigi bilinmektedir (123, 124). Calismamizda da RA hastalarinin 26’sinda HT
Oykiisii mevcuttu. Saglikli kontrol grubunda HT hastasi yoktu. HT siiresi uzadikea, I-
CFT’nin kisaldigin1 belirledik. Uzun siireli vaskiiler hasarin, tromboza egilimi

arttirabilecegini diisiindiik.

Lipoprotein a (LPa), LDL nin kolesterol agisindan zengin bir formudur. LPa
diizeylerinin genetik olarak belirlendigi diisiiniiliirken, LPa plazminojen ile yapisal
benzerlik gosterir ve bir akut faz reaktan olabilir (125). Aktif ve tedavi edilen RA
hastalarinda LPa’nin yiiksek diizeylerde oldugu saptanmistir (126). Total kolesterol
ve LDL kolesterol diizeyleri bazi galismalarda yiikselmis (127), bazi ¢aligmalarda
azalmistir (128). Ancak RA’da HDL diizeyinin azalmasi daha tutarli bir bulgudur
(127, 128). Bizim ¢alismamizda HDL ve LDL kolesterol diizeyleri hasta ve saglikli
grup arasinda farklilik gostermiyordu. LDL degeri arttikca, I-MCF’nin ve E-
MCF’nin arttigm gordiik. LDL artisinin, tromboza egilimi arttirdi§i sonucunu

laboratuvar yontemi olan ROTEM ile de dogrulamis olduk.

RA hastalik aktivasyon skorlarindan olan DAS-28’e goére hastalik
aktivasyonu arttik¢a, I-CFT ve E-CFT nin kisaldigini, I-MCF ve E-MCF’nin arttigin1
gordiik. Hastalik aktivitesi artisinin, tromboza egilimi arttirdigini belirlemis olduk.
Otoimmun hastaliklar, artan inflamatuvar aktivite ile iligkilidir. Bu da tromboz
olasiligin1 arttirabilen bir prokoagiilan halin gelismesine neden olmaktadir (89).
RA’da hastalik aktivitesine bagli olarak ESH’nin arttig1 bilinmektedir (129). Bizim
calismamizda da hasta grubunun ESH degeri, kontrol grubundan belirgin yiiksekti.
Anti-TNF veya ksDMARD kullanan hastalar arasinda ESH degeri benzerdi. ADA,
ETN ve GO kullanan hastalarin arasinda da fark yoktu. ESH arttik¢a, I-CFT ve E-
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CFT kisaliyor, I-MCF ve E-MCF artiyordu. inflamasyonun indirekt gdstergelerinden
olan ESH artis1, tomboza yatkinlig: arttirtyordu.

Diisiik dereceli inflamasyon ve endotel disfonksiyonu, aterosklerotik siirecin
baslatilmasi, ilerlemesi ve ¢ogaltilmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Interlokin 1B
(IL1B), TNFa gibi proinflamatuvar sitokinler, CRP ve bir¢ok adezyon molekiilleri
RA’da sistemik dolasimda artmis seviyelerde bulundugundan endotelyumu
etkileyebilmektedirler (130). CRP, endotel hicrelerinde intraselliler adezyon
molekilt 1 (ICAM-1),vaskiler hiicre adezyon molekuli 1 (VCAM-1) ve E-selektin
adezyon molekullerini indliklemekte, bu da intraselliler adezyon ve aterosklerozun
gelisiminde direkt rol oynamaktadir (131). Calismamizda hasta grubunda
inflamasyona sekonder olarak CRP degerleri, kontrol grubundan belirgin yiiksekti.
DAS-28’e gore hastalik aktivasyonu arttik¢a, beklendigi gibi CRP de yiikseliyordu.
Anti-TNF kulllanan veya ksDMARD kullanan hasta grubu arasinda farklilik
saptanmadi. Anti-TNF subgruplarindan ADA, ETN ve GO kullanan hastalarin CRP
degerleri de benzerdi. CRP artis1 ile I-CFT ve E-CFT kisaliyor, I-MCF ve E-MCF
artryordu. Inflamasyonun direkt gostergelerinden biri olan CRP artis, ROTEM

parametrelerine gore tromboza egilimi arttirtyordu.

Bir¢ok calisma, RA hastalarinda fibrinojen ve fibrin yikim {iriinii olan d-
dimerin yiiksek oldugunu ve kardiyovaskiiler olaylar ile iliskili olabileceklerini
gostermistir (84, 132). Yine Nakashima ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada RA
hastalik aktivitesi ile d-dimer seviyesi arasinda pozitif iliski saptanmistir (133).
McEntegart ve arkadaslarin 76 RA hastasi ile yaptiklari ¢aligmada fibrinojen ve d-
dimer hasta grubunda daha yiiksek saptanmustir (84). Caligmamizda literatiire benzer
sekilde RA hastalarinin d-dimer seviyesi, kontrol grubundan yiksekti, dyle ki RA
hastalarinda orta hastalik aktivitesine sahip olanlarda, remisyon grubunda olanlara
kiyasla bile daha yiliksek saptandi. DAS-28’e gore hastalik aktivitesi arttikea,
fibrinojen degeri de artiyordu. Fibrinojen ve d-dimer seviyelerinin artisi, I-CFT ve E-
CFT’yi kisaltiyor, I-MCF ve E-MCF’yi arttirtyordu. Fibrinojenin ve d-dimerin

artisinin da, tromboza egilimi arttirdigini saptadik.

Trombositoz, RA’da énemli bir laboratuvar bulgudur ve hastalik aktivitesi ile

korelasyona sahiptir (134). RA’da rol oynayan sitokinlerin megakaryopoetik etkileri
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oldugu gosterilmektedir (135). Reaktif megakaryositopoez, dolasimdaki PLT
sayilarini arttirir ve hiperaktiviteyi tetikler. Hiperaktif PLT ler, sinoviyal zarlar1 lokal
romatoid inflamasyonla hedef alir (136). PLT tlrevi mikropartikuller, PLT
aktivasyonu tizerine trombositin plazmasindan salinan kii¢iikk vezikillerdir (137).
PLT’lerin ve PLT mikropartikiillerinin RA’nin inflamatuvar siirecinde rol oynadigi
distiniilmektedir (138). PLT mikropartikillerinin, RA hastalarinda saglikli
kontrollere kiyasla daha yiliksek oldugu, dahasi hastalik aktivasyonu arttikca PLT
mikropartikiillerinin de arttigin1 gdsteren ¢alismalar mevcuttur (138). 80 RA hastasi
ile yapilan bir ¢alismada, yiiksek hastalik aktivitesine sahip olanlarin PLT sayisi,
diisiik hastalik aktivitesine sahip olanlardan daha yiiksek saptanmustir (139). Yine 97
RA hastasi ile yapilan bir ¢aligmada hastalarin PLT sayisi, kontrol grubundan yiiksek
saptanmigtir (140). Bizim ¢aligmamizda da RA hastalarinda PLT sayisi, kontrol
grubundan yiiksek saptandi. Hastalik aktivasyonu arttikga, PLT sayisi artiyordu
ancak bu sonug istatistiksel anlamliliga ulasmadi. PLT diizeyi arttik¢a, I-CFT ve E-
CFT azaliyor, I-MCF ve E-MCF artiyordu. Ayrica ROTEM parametreleri iizerine
etkili major degiskenler olarak PLT yiiksekligini de saptadik. Yani PLT sayisinin

artis1, tromboza yatkinlig1 arttirtyordu.

MPV, aktive trombositlerin bir gostergesi olarak kullanilabilir (141).
MPV’nin klinik kullanimi son birka¢ yildir tartismahidir (142). Diisiik MPV’nin
inflamasyonla iliskili oldugunu, RA hastalarinda MPV ile DAS-28 arasinda negatif
korelasyon oldugunu belirten yazarlar mevcuttur (143). 102 RA hastasi ile yapilan
bir ¢alismada hastalik aktivasyonu yiiksek olan grupta, MPV degerinin diisiik oldugu
belirtilmistir (144). Aksine, hastalik aktivitesi ile MPV’nin pozitif korelasyon
gosterdigini belirten caligmalar da mevcuttur. 97 RA hastasi ile yapilan ¢alismada
DAS-28 skoru ile MPV degeri pozitif korelasyon gdstermistir (140). 80 RA hastasi
ile yapilan diger bir ¢calismada ise RA hastalarinin MPV degeri kontrol grubundan
yiiksek saptanmakla birlikte, hastalik aktivasyonu yiiksek olanlarin MPV degeri de
orta-diisiik hastalik aktvitesine sahip olanlardan anlamli derecede yiiksekti (139).
Caligmamizda RA hastalar1 ile kontrol grubunun MPV degerleri benzerdi. Hastalik
aktivasyonu ile MPV arasinda da iliski saptanamadi. MPV ile ROTEM parametreleri

arasinda da korelasyon yoktu.
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Hiperkoagulabiliteyi PLT sayisi ve hemostaz parametreleri gibi rutin
koagulasyon testleri ile belirlemek zordur. Tromboelastografi, rutin laboratuvar
testleri ile tespit edilemeyen hiperkoagulabiliteyi belirleyebilen hassas bir yontemdir
(145). Tromboelastografi yontemi ile pihtinin olusma hizi, pthtinin saglamligi ve
esnekligi, biiziismesi ve erimesi hakkinda 6nemli veriler elde edilir. Romatoloji
pratiginde tromboelastografi kullanimi yaygin degildir. Ayrica RA hastalarinda
vendz ve arteriyel tromboembolinin arttigin1 gosteren bir¢ok klinik ¢alisma
bulunmasina ragmen, bunu tromboelastografi yontemi kullanilarak gdsterebilmis bir
calisma mevcut degildir. Daha Once inflamatuvar hastaliklardan Behget Hastaligi
(BH) ve Ankilozan Spondilit (AS) hastalarinda tromboelastografi yontemi

kullanilarak yapilan ¢aligmalar vardir.

Otoinflamatuvar hastaliklardan olan Behget hastaligi da yasami tehdit eden
olaylara neden olabilen bir protrombotik durum ile iliskilidir. Fernandez-Bello ve
arkadaglarinin 23 Behget hastasi ile yaptig1 ¢alismada, CRP ve fibrinojen degerleri
kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur. ROTEM ile
degerlendirilerek BH’de tromboza yatkinligin arttigma ulagilmistir. I-CFT, BD’li
hastalarda daha kisa, I-MCF ise daha yiiksek saptanmistir. Bu bulgular fibrinojen
diizeyi ile de anlamli korelasyon gdstermistir. Caligmada hastalik aktivitesi ve CRP
degerleri, maksimum piht1 sertligi (MCF) ile anlamli korelasyona sahip olarak
bulunmustur. Artmisg hastalik aktivitesinin, daha yiiksek bir tromboz olusum

kapasitesi ve daha ciddi vaskdler hasar ile iliskili oldugu gosterilmistir (146).

Inflamatuvar eklem hastaliklarindan AS’de de tromboembolik olaylarin
arttig1 belirtilmektedir. 1843 AS hastas1 ile yapilan bir ¢alismada, AS hastalarinda
saglikli popiilasyona kiyasla iskemik kalp hastaliinin 1.2 kat, periferik damar
hastaliklarinin 1.6 kat arttig1 belirtilmektedir (147). Baska bir c¢alismada AS
hastalarinda genel popiilasyona kiyasla tromboembolik olaylarin 1.4 kat daha fazla
goriildiigii saptanmistir (148). Bilge ve arkadaslarinin 30 BH, 20 AS hastasi ve 14
saglikli kontrol ile yaptiklari calismada BH ve AS hastalarinin ESH ve CRP degerleri
iki grup arasinda benzerdi. Behget hastalarinin INTEM ve EXTEM analizinde MCF
degeri AS hastalar ile kiyaslandiginda anlamli olarak artmis, CFT degeri azalmistir.

Bu ¢alismada da fibrinojen ile CFT arasinda negatif korelasyon saptanmistir. BH’nda
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tromboza egilimin, sagliklilardan ve AS’den daha ¢ok arttigin1 destekler sonuglara
ulagilmigtir. AS hastalarinda tromboza egilim saglikli grubundan daha yuksek
saptanmamustir (149). Calismaya alinan AS hastalariin hastalik aktivasyonlari ile

ilgili net bilgiye sahip olmadigimiz i¢in bu konuda yorum yapamadik.

Biz de tromboelastorafi yontemini kullanarak, RA hastalarinda tromboza
egilimin varligin1 ve hastalik aktivasyonu ile iliskisini degerlendirmek istedik ve
mevcut bilgiyi destekler nitelikte sonuglara ulagtik. Hastalar1 DAS-28 hastalik
aktivitesine gore siniflandirdigimizda, pihtt olusma zamani gostergesi olan I-CFT nin
orta hastalik aktivitesi olanlarda daha kisa, pihtinin sertligini gosteren I-MCF’nin ise

daha fazla oldugunu yani tromboza egilimin arttigin1 gordiik.

Literatiirde RA’da kullanilan NSAIl, Ks, DMARD ajanlarinin tromboza
etkisi de arastirilmistir. Calismamiza alinan 55 hasta steroid, 71 hasta MTX, 20 hasta
HCQ, 15 hasta ETN, 10 hasta GO ve 12 hasta ADA kullanmaktaydi. NSAIi’lar
ROTEM parametrelerini etkileyebilecegi igin NSAIl alimi diglanma kriteri olarak

alindi.

Oral glukokortikoid tedavisi, yaklasik 60 yil once RA’l hastalar icin bir
tedavi olarak sunulmustur (150) ve hala yaygin olarak kullanilmaktadir. Hastalarin
1/3’0 halen glukokortikoid kullanmakta iken, 2/3’t hastalik seyrinde daha once
kullanmustir (151). Glukokortikoidler eklemlerde sislik, agr1 ve sertligi azaltarak aktif
RA semptomlarini iyilestirirler (152). Bununla birlikte, kardiyovaskdler olaylar
(153), DM (154), enfeksiyon (155) gibi potansiyel yan etkileri hakkinda bazi
endiseler vardir. Bazi ¢alismalar glukokortikoidlerin kardiyovaskiiler olay riskini
arttirdigimi1 (156), bazilar1 ise etkilemedigini (157) belirtmislerdir. Calismamizda
hastalarin steroid kullanim siiresi ve dozu ile ROTEM parametreleri arasinda iligki

saptanamadi.

NSAIil’lerin uygun kullanimina ragmen RA’s1 aktif olan hastalar DMARD
tedavisi i¢in adaydir (158). ksDMARD’lar uzun siiredir RA tedavisinin temel tagidir
(159). MTX etkinligine, gilivenligine (6zellikle folik asit varliginda), dozun ve
uygulama ydnteminin bireysel olarak dagitilmasina ve nispeten diisiik maliyetlere

dayanarak, monoterapi ve kombinasyon tedavisinde kullanilarak RA hastalarinda ilk
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ila¢c olmaya devam etmektedir. 1240 RA hastas1 ile yapilan bir ¢aligmada, MTX’in
biiylik oranda kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltarak dnemli bir hayatta kalma yarari
saglayabilecegi gosterilmistir (160). Diisik doz MTX alan hastalarin gelecekte
kardiyovaskiiler olaylar i¢in %21 daha diisiik riske sahip olduklart bildirilmistir
(161). HCQ ise T ve B hucrelerinin hiperaktivitesini azaltarak immunsupresif gorevi
gorir (162). Bir¢ok veri, HCQ’nun trombozun Onlenmesinde rol oynayabilecegini
gostermektedir (163). HCQ’nun antifosfolipid sendromlu hastalarda doku faktoriini
belirgin azalttigi ancak tromboelastografi iizerinde anlamli degisiklik yapmadigi
saptanmistir (164). Sistemik Lupus Eritematozus’lu hastalarda yapilan bir vaka
kontrol calismasinda, antimalaryal ilaglarin tromboprotektif oldugu ve arteriyovendz
tromboemboli riskinde %68’lik bir azalma ile iliskili oldugu belirtilmistir (165).
Bizim calismamizda 71 hasta MTX, 20 hasta HCQ kullantyordu. MTX kullanan ve
kullanmayan hastalar arasinda ROTEM parametreleri agisindan fark saptanmadi.
Yine HCQ kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda da ROTEM parametreleri

agisindan fark saptanmadi.

Klinik ¢alismalar, Anti-TNF tedavisinin de hastalik aktivitesini iyilestirmekle
kalmamakla birlikte, RA hastalarinda kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi
azaltigim1 gostermektedir (166). Ayrica, Anti-TNF tedavisinin RA’da arteriyel
sertlik ve intima media kalinligim1 azalttigin1 gosteren kanitlar vardir (167). RA’ nin
tedavisi icin anti-TNF ilaglarin uygulanmasi, RA sonuglarini garpict bir bigimde
degistirmistir (168, 169). Ancak uzun vadeli giivenlik konusunda kaygilar devam
etmektedir. Anti-TNF ile tedavi edilen RA hastalarinda VTE riski ile ilgili olgu
bildirimleri ve retrospektif ¢alismalar geliskili sonuglar iletmislerdir. 11881 Anti-
TNF kullanan, 3673 ksDMARD kullanan hastalarin ilk gecirdikleri VTE baz alinarak
yapilan ¢alismada, iki grup arasinda fark saptanmamistir. Anti-TNF kullanan hasta
gruplar1 arasinda da fark saptanmamustir (170). ETN veya infliximab ile tedavi edilen
531 hasta ile yapilan bir calismada, Anti-TNF ile tedavi edilen RA’l1 hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik gelisim riskinin daha disiik oldugu belirtilmistir (171). 20
RA hastasi ile yapilan diger bir ¢aligmada ise infliximab’in TNF-a blokaji1 ile sadece
inflamasyonu azaltmakla kalmayip, ayni zamanda fibrinoliz inhibisyonunu da
azalttig1 raporlanmistir. Boyle bir kombine etkinin, bu hastalardaki tiim trombotik

riski azaltmada cok etkili olabilecegi belirtilmistir (172). Bunlara ragmen infliximab,
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ETN ve ADA kullanirken vendz veya arteriyel tromboemboli geciren vakalar oldugu
bildirilmigtir (173). Caligmamizda da alt grup analizlerinde biyolojik veya
ksDMARD alan ve almayan hastalar arasinda ROTEM parametreleri agisindan fark
yoktu.

Sonug olarak, RA’da klinik olarak VTE veya arteriyel tromboemboli riski
arttig1 bilinmekle beraber laboratuvar yontemi ile tromboza egilimi gosteren benzer
bir ¢alisma mevcut degildir. Biz, RA hastalik aktivasyon gostergelerinden DAS-28,
ESH, CRP, fibrinojen, d-dimer, PLT yiiksekligi ile ROTEM parametreleri arasinda
tromboza egilim yoniinde anlamli sonuglar saptadik. Tedavi ajanindan bagimsiz
olarak hastalik aktivasyonu arttikca, tromboza egilimin arttigmi gosterdik. Bu
sonuglar da goz oniine alindiginda, RA hastalarinda tromboza yatkinlig1 azaltabilmek
icin O6nemli olan tedavi ajanindan bagimsiz olarak, hastalig1 disiik hastalik

aktivitesinde veya remisyonda tutabilmektir.
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6. SONUC VE ONERILER

RA hastalarinda tromboza egilimi tromboelastografi yontemi ile
degerlendirdigimiz bu ¢aligmaya 85 RA hastasi ile yas ve cinsiyet olarak uyumlu 35
saglikli goniilliiyli dahil ettik.

1. 85 RA hastasinin 66’s1 kadin; 35 saglikli goniilliiniin 25’1 kadind1 (p=0.625). RA
hastalarinin yas ortalamasi1 54.12+13.08 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi

54.00+7.28 yil idi (p=0.428).

2. RA hastalan ile kontrol grubu arasinda Hb, BK, Cr, ALT, AST, LDL, HDL
diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0.376, p=0.304, p=0.393, p=0.690,
p=0.783, p=0.156, p=0.068). Glukoz degeri hasta grubunda daha yiiksekti (p=0.005).

3. RA hastalarinin ESH, CRP, PLT sayis1 ve d-dimer dizeyleri, kontrol grubundan
anlamli derecede yiiksekti ( sirastyla p=0.006, p=0.001, p=0.015, p=0.002).

4. 85 RA hastasinin 48’1 (%56.5) remisyonda, 17°si (%20) diisik hastalik
aktivitesine, 20’si (%23.5) orta hastalik aktivitesine sahipti.

5. Hastalarin 71’1 (%83.5) MTX, 20’si (%23.5) HCQ kullanmaktaydi. MTX kullanan
71 hastanin 48’1 (%67.5) sadece sentetik DMARD kullanmaktaydi. Anti-TNF
kullanan 37 (%43.5) hastanin 15’1 (%40.5) ETN, 12’si (%32.4) ADA, 10’u (%27)
GO kullanmaktaydi.

6. ksDMARD kullanan 48 hastanin 37’si (%77.1) kadin, anti-TNF kullanan 37
hastanin 29’u (%78.4) kadind1 (p=0.887). ksDMARD kullananlarin yas ortalamasi
55.17413.26 yil, anti-TNF kullananlarin yas ortalamasi1 52.76+£12.90 yil idi
(p=0.403).

7. ksDMARD grubu ile anti-TNF grubu arasinda Hb, Cr, Glu, ALT, AST, LDL,
HDL diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0.256, p=0.172, p=0.601,
p=0.314, p=0.223, p=0.308, p=0.286). BK ve ANS degeri ise ksDMARD grubunda
daha yiksekti (p=0.026, p=0.005).
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8. ksDMARD grubu ile anti-TNF grubu arasinda ESH, CRP, PLT sayisi, MPV,
fibrinojen ve d-dimer degerleri agisindan anlamli fark yoktu (p=0.464, p=0.876,
p=0.638, p=0.160, p=0.359, p=0.801).

9. ksDMARD grubunda I-CT ve E-CT degerleri, anti-TNF grubuna gore belirgin
daha diisiiktii (p=0.033, p=0.010). I-CFT, E-CFT, I-MCF, E-MCF agisindan anlaml
fark yoktu (sirastyla p=0.620, p=0.393, p=0.334, p=0.535).

10. MTX ve HCQ kullanan ve kullanmayan hastalar da ROTEM parametreleri

acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

11. ETN, ADA veya GO kullanan hastalarda ESH, CRP, PLT sayisi, MPV, PT, PTT,
fibrinojen ve INR sonuglar1 agisindan aralarinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi
(swrasiyla p=0.310, p=0.302, p=0.075, p=0.589, p=0.217, p=0.535, p=0.556,
p=0.146). Ancak d-dimer sonucu, GO kullananlarda yuksekti (p=0.026).

12. ETN, ADA veya GO kullanan hastalar arasinda ROTEM parametreleri agisindan
anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.446, p=0.236, p=0.077, p=0.259, p=0.186,
p=0.163).

13. DAS-28’e gore hastalar remisyonda, diisiik hastalik aktivitesinde ve orta hastalik
aktivitesinde olarak gruplandirildi. 3 grup arasinda yas, hastalik siresi, RF titresi,
anti-CCP titresi, MTX kullanim siiresi, steroid kullanma siiresi ve anti-TNF siresi
acisindan anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0.385, p=0.748, p=0.159, p=0.139,
p=0.385, p=0.294, p=0.862).

14. DAS-28’e gore smiflandirilan 3 grup arasinda PLT sayisi, MPV, PT, INR
degerleri agisindan istatistiksel fark saptanmadi sirasiyla p=0.115, p=0.688, p=0.783,
p=0.710). Orta hastalik aktivitesine sahip grupta ESH, CRP ve fibrinojen diizeyleri
daha yiiksekti (sirastyla p<0.001, p<0.001, p=0.001).

15. Hastalik aktivitesi yiiksek olanlarda, I-CFT daha kisa ve I-MCF daha uzun
saptand1 (p=0.030, p=0.048). I-CT, E-CT, E-CFT ve E-MCF acisindan anlaml fark
saptanmadi (sirasiyla p=0.943, p=0.372, p=0.079, p=0.061).
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16. Hastalik aktivasyonu ile I-CFT ve E-CFT arasinda negatif, I-MCF ve E-MCF
arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirastyla r=-0.312, p=0.004, r=-0.342, p=0.001,
r=0.293, p=0.006, r=0.364, p=0.001 ). Yani hastalik aktivasyonu arttikca I-CFT ve
E-CFT kisalirken, I-MCF ve E-MCF artiyordu.

17. ESH ve CRP degerleri arttik¢a I-CFT ve E-CFT degerleri kisalirken (sirasiyla r=-
0.541, p<0.001, r=-0.572, p<0.001, r=-0.221, p=0.042, r=-0.347, p=0.001), I-MCF ve
E-MCF degerleri artmaktaydi (sirasiyla r=0.592, p<0.001, r=0.582, p<0.001,
r=0.348, p=0.001, r=0.273, p=0.012).

18. DAS-28 hastalik aktivasyon skoru, ESH, CRP ile I-CT arasinda korelasyon
saptanmadi (sirasiyla r=-0.007, p=0.946, r=-0.086, p=0.433, r=-0.205, p=0.060).
DAS-28 hastalik aktivasyon skoru, ESH, CRP ile E-CT arasinda korelasyon
saptanmadi (r=-0.068, p=0.537, r=-0.115, p=0.296, r=0.175, p=0.109). DAS-28
hastalik aktivasyon skoru arttikca I-CFT ve E-CFT kisaliyor (sirasiyla r=-0.312,
p=0.004, r=-0.342, p=0.001), I-MCF ve E-MCF artiyordu (sirasiyla r=0.293,
p=0.006, r=0.364, p=0.001).

19. Hastalik siiresi arttik¢a da [-CFT kisaliyordu (r=-0.249, p=0.022).

20. Sigara kullanma suresi, MTX kullanma suresi, steroid kullanma suresi, HCQ
kullanma suresi ve anti-TNF kullanma siiresi ile hastalik aktivasyonu ve tromboza

egilim arasinda korelasyon saptanmadi.

21. Fibrinojen degeri arttikca; I-CFT ve E-CFT azalirken, I-MCF ve E-MCF
artiyordu (sirasiyla r=-0.487, p <0.001, r=-0.598, p <0.001, r=0.555, p <0.001,
r=0.580, p <0.001).

22. D-dimer arttik¢a; |-CFT ve E-CFT azalirken, I-MCF ve E-MCF artiyordu
(swrastyla r=-0.270, p=0.013, r=-0.268, p=0.013, r=0.297, p=0.006, r=0.335,
p=0.002).

23. PLT duzeyi arttik¢a; I-CFT ve E-CFT azaliyor, I-MCF ve E-MCF artiyordu
(sirastyla =-0.461, p <0.001, r=-0.464, p <0.001, r=0.506, p <0.001, r=0.508, p
<0.001).
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24. ANS, ALS, MPV, glukoz ve ALT ile tromboz arasinda korelasyon saptanmadi.

25. Tromboelastografi parametreleri ilizerinde major etkiye sahip degiskenlerin
saptanabilmesi igin lineer regresyon modeli kuruldu. I-CT icin major etkiye sahip
olanlar DAS-28 ve CRP idi (F=3.537, p=0.006). I-CFT ve E-CFT icin major etkiye
sahip olanlar CRP, hastalik siiresi, PLT, Hb idi (F=5.910, p<0.001, F=8.453,
p<0.001). I-MCF icin major etkiye sahip olanlar CRP, PLT, Hb idi (F=21.702,
p<0.001). E-MCF i¢in major etkiye sahip olanlar DAS-28, CRP, PLT, Hb idi
(F=16.458, p<0.001). E-CT i¢in iliski saptanamadi.
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