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ÖZET 

Türk, SM. Romatoid artritli hastalarda hastalık aktivasyonu ile tromboza 

eğilimin tromboelastografi yöntemi ile değerlendirilmesi. Eskişehir Osmangazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Tıpta Uzmanlık Tezi, 

Eskişehir, 2018. Romatoid artrit (RA), kronik, inflamatuvar, sistemik bir hastalık 

olup toplumun %1’ini etkilemektedir. RA’da venöz ve arteriyel tromboembolinin 

arttığını gösteren birçok çalışma olmasına rağmen, bunu rotasyonel 

tromboelastogram (ROTEM) yöntemini kullanarak göstermiş bir çalışma literatürde 

mevcut değildir. Amacımız, ROTEM yöntemi ile RA hastalarında tromboza eğilimi 

ve ilişkili risk faktörlerini saptayabilmektir. Bu amaçla 2010 Amerikan Romatoloji 

Derneği/Avrupa Romatizma ile Savaş Derneği (ACR/EULAR) kriterlerine göre RA 

tanısı alarak takip edilen ardışık 85 hasta ve 35 sağlıklı gönüllü dahil edildi. 

Hastaların 66’sı (%77.6) kadındı, yaş ortalaması 54.12±13.08 yıl idi. Kontrol 

grubunun 25’i (%71.4) kadın, yaş ortalaması 54.00±7.28 yıl idi. Hastaların 48’i 

(%56.5) metotreksat (MTX)±hidroksiklorokin (HCQ)±kortikosteroid (Ks),  37’si 

(%43.5) anti-tümör nekrozis faktör (Anti-TNF)±MTX kullanıyordu. Hastalık 

aktivasyonu skoru olan DAS-28’e göre hastaların 48’i (%56.5) remisyonda, 17’si 

(%20) düşük hastalık aktivitesinde, 20’si (%23.5) orta hastalık aktivitesinde idi. 

Hastaların ve kontrol grubunun eritrosit sedimentasyon hızı (ESH), C-reaktif protein 

(CRP), fibrinojen, d-dimer, trombosit sayısı (PLT) yüksekliği ile eş zamanlı ROTEM 

parametrelerini çalıştık. Hem intrensek (İ), hem ekstrensek (E) yol aktive edilerek 

pıhtılaşma zamanı (CT), pıhtı oluşma zamanı (CFT) ve maksimum pıhtı sertliği 

(MCF) ölçüldü. CT ve CFT’nin kısa olması ve/veya MCF’nin artması tromboza 

yatkınlık olarak kabul edildi. Hastalık aktivitesi fazla olanlarda (DAS-28’e göre), I-

CFT daha kısa, I-MCF daha yüksek saptandı (sırasıyla p=0.020, p=0.033). Bu 

sonuçlar da göz önüne alındığında, RA hastalarında tromboza yatkınlığı azaltabilmek 

için önemli olan tedavi ajanından bağımsız olarak, hastalığı düşük hastalık 

aktivitesinde veya remisyonda tutabilmektir. 

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, tromboelastografi 
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ABSTRACT 

Türk, 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, Eskişehir, 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)±hydroxychloroquine 

(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 (I) 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. I-

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.GİRİŞ 

 

Romatoid artrit (RA) simetrik eklem tutulumu yapan, kronik, ilerleyici, 

inflamatuvar bir hastalıktır. Sinoviyal eklemlerde sürekli inflamasyon sonucu, 

eklemlerde ve kemik dokuda ilerleyici hasara neden olur. Etyolojisi tam olarak 

bilinmemektedir (1).  

Hastalık kontrol altına alınmadığında kronik seyir devam etmekte, eklem 

hasarı ilerlemekte ve hatta sistemik tutulumlar görülebilmektedir. Kas iskelet sistemi 

dışında deri, göz, kalp, böbrek, ekzokrin bezler, merkezi ve periferik sinir sistemi 

tutulumları da hastalık seyrinde görülebilir. Veriler RA’da kardiovasküler olayların 

arttığını göstermektedir (2). Özellikle ekstraartiküler tutulumu olan RA hastalarının 

kardiovasküler olaylar nedeniyle ölüm riskleri artmıştır (3,4). RA hastaları, normal 

popülasyona göre ani ölüm, miyokardiyal olay ve serebrovasküler olaylara daha 

eğilimlidir. Hem arteriyel hem de venöz tromboz için artmış riskin mekanizması tam 

anlaşılamamıştır. RA’da, arteriyel tromboemboli için geleneksel risk faktörlerinden 

sigara (5), hiperlipidemi (6), homosistein yüksekliği (5), hipertansiyon (HT) (7), 

immobilizasyon (8) ve diyabet (DM) (9) sayılabilir. Kronik inflamasyon ve Ks 

kullanıma bağlı ateroskleroz artışı gibi tedaviye ilişkin faktörler de bu artışta etkili 

olabilir (1,10-13). Çeşitli yazarlar tarafından RA’da venöz tromboembolinin (VTE) 

de arttığı rapor edilmiştir (14-16).  

Hem arteriyel, hem venöz trombozun neden arttığı net anlaşılamamıştır. Aynı 

zamanda RA hastalarında tromboza yatkınlık derecesini belirleyen, klinik 

kullanılabilirliği olan bir tetkik de mevcut değildir. Bu çalışma ile RA hastalarında 

tromboz gelişmeden önce tromboza eğilim olup olmadığını ROTEM yöntemini 

kullanarak laboratuvar yöntemi ile gösterebilmeyi ve başta hastalık aktivasyonu 

olmak üzere, tromboza eğilimin hastalıkla ilgili veya hastalık dışı olası risk 

faktörlerini saptayabilmeyi amaçladık. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Romatoid Artrit 

 

2.1.1. Tanım 

RA; simetrik ve eroziv sinovyal eklem tutulumu yapan, kronik, inflamatuar, 

sistemik bir hastalıktır. En sık rastlanan inflamatuvar artrittir (17). Sinovyal 

inflamasyonun kıkırdak harabiyeti, kemik erozyonu ve eklem bütünlüğünde 

değişikliklere yol açma potansiyeli, hastalığın en belirgin özelliğidir. RA’nın seyri 

yıkıcı potansiyeline rağmen oldukça değişken olabilmektedir (18). Tedaviye rağmen 

kronikleşerek progresif eklem destrüksiyonuna, eklemde fonksiyon kaybına ve hatta 

ölüme neden olabilmektedir (19). 

 

2.1.2. Tarihçe 

3000 yıl önceki Amerikan yerlilerinin iskeletlerinde RA ile ilgili değişiklikler 

olması hastalığın eski çağlarda da olduğunu göstermiştir (20). Ancak RA tanımı ilk 

kez 1859 yılında Sir Alfred Baring Garrod tarafından kullanılmıştır (21). RA 

teriminin Amerikan Romatizma Cemiyeti (ARA)  tarafından kabulü ise 1941 yılında 

olmuştur (22). 

 

2.1.3. Epidemiyoloji 

Erişkin popülasyonda görülme sıklığı yaklaşık %1’dir (23, 24). Hastalık en 

sık dördüncü ve beşinci dekatlarda başlar. Kadınlarda, erkeklere oranla 2,5 kat daha 

sık görülmektedir. Yaş ilerledikçe cinsiyet farkı azalmaktadır (25). İzmir’de yapılan 

bir çalışmada RA prevelansı %0.49 saptanmıştır (26). 
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2.1.4. Etyopatogenez 

Hastalığın etyolojisi halen tam olarak bilinmemektedir (1). Genetik olarak 

yatkın kişilerde tam olarak bilinmeyen çevresel etkenlerin antijenik uyarısıyla 

başlayıp immün sistemdeki kompleks etkileşimlerle kronik hale gelmektedir. 

Etyolojide enfeksiyöz ajanlar, genetik, immün sistem bozuklukları, travma, stres, 

endokrin ve metabolik faktörlerin rol oynadığı düşünülmektedir (27). 

 

Genetik Faktörler 

Yapılan çalışmalar genetik bir yatkınlık olduğuna işaret etmektedir. Şiddetli 

RA, romatoid faktör ve otoantikor ile ilişkili hastalığı olan bireylerin akrabalarında 

beklenen oranın yaklaşık dört katı daha fazla görülmektedir. Monozigotik ikizlerde 

RA olma olasılığı, ikiz olmayan kardeşlere benzer hastalık oluşturma riski olan 

dizigotik ikizlere göre en az dört kat daha fazladır. Ancak monozigotik ikizlerin 

yalnızca %15-20’sinde RA birlikteliği mevcuttur. Bu durum genetik dışında bazı 

faktörlerin de hastalık gelişiminde etkili olduğunu göstermektedir (18).  

Hastalıkla ilişkili genetik faktörlerin 6. kromozomda bulunan Human Lökosit 

Antijen (HLA) genleri veya diğer adıyla Major Histokompatibilite Kompleksi 

(MHC) ile ilişkili olduğu ve bir tek genetik bozukluktan çok birçok genin RA’yı 

etkilediği düşünülmektedir. HLA sınıf 1 allelleri ile RA arasında zayıf bir ilişki 

olmasına rağmen, HLA sınıf 2 allelleri ile kuvvetli bir ilişki saptanmıştır. MHC sınıf 

2 molekülleri fagositik hücrelerin yüzeylerinde bulunur ve fagosite edilen yabancı 

moleküllerin, CD4+ T hücrelere sunulmasında görev alırlar. Özellikle MHC sınıf 2 

grubundan HLA DR4 (DRB1*0401) ile RA arasında kuvvetli bir ilişki saptanmıştır 

(28). RA için en yüksek konkordans riski, HLA DRB1 alleli olan ikizlerde 

bildirilmiştir. Ayrıca HLA DR4 bulunan hastalarda erken agresif hastalık ve eklem 

dışı bulgular daha sık görülmektedir. Geçmişteki çalışmalar, kontrol bireylerinin 

%28’inin, kesin RA’sı olan hastaların ise %70’inin HLA DR4 eksprese ettiğini 

göstermiştir. Kuzey Amerika ve Avrupa’lı beyazlar, Japonlar, Hindistan, Güney 

Amerika ve Güney Çin’deki yerli topluluklarda HLA DR4 ile ilişki saptanmıştır 

(18).  
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HLA molekülü; polimorfik olmayan alfa (α) ve çok yüksek derecede 

polimorfik olan beta (β) zincirinden oluşur. RA’ya yatkınlık DR- β zincirlerinin 

üçüncü çok değişken bölgesindeki 70’ten 74’üncüye kadar olan aminoasitler ile 

ilişkilidir (29,30). Yatkınlık epitopu glutamin-lösin-arjinin-alanin-alanin 

(QKRAA)’dir. Bazı DR1-β zincirlerine ilave olarak DR4 ve DR14’te de bir sıra 

bulunur. RA ile büyük bir ilişkisi olan DR4-β zincirleri DRB*0401, DRB*0404, 

DRB*0101 ve DRB*1402’dir (19). 

Son birkaç yılda HLA dışı genleri tanımlamak için genetik bağlantı yoluyla 

hem genom çaplı yaklaşımları, hem de aday gen yaklaşımlarını kullanan çalışmalar 

yapıldı. Bunlar geniş aile çalışmalarında olduğu kadar akrabalık ilişkileri olmayan 

olguları ve kontrol gruplarını da içermekteydi. RA’nın PTPN22’ deki (protein tirozin 

fosfataz 22) eş olmayan tek nükleotid polimorfizmi ile R620W ilişkisi çeşitli 

bağımsız kohortlarda gösterilmiştir (27). İnterlökin 1(IL-1) gen kümesi, tümör 

nekrozis faktör (TNF) reseptörleri 1 ve 2 de RA ile ilişkili genlerdir (32). 

Benzer genetik zemini olan kişilerde, hastalık şiddeti ve insidansı üzerinde 

çevresel faktörlerin etkili olduğunu gösteren epidemiyolojik çalışmalar da mevcuttur. 

HLA B1 allelini eksprese eden kişilerde sigara içmenin, RA için bir risk oluşturduğu 

açıkça ortaya konmuştur (33). 

 

Enfeksiyöz Ajanlar 

RA’nın genetik olarak yatkın bireylerde enfeksiyöz ajana yanıt olarak 

oluşabileceği düşünülebilir. Çeşitli spesifik enfeksiyon ajanlarının RA ‘yı 

indüklemedeki yolları için mantıklı biyolojik mekanizmalar, hayvan modellerinin 

sonuçlarından, insan sinoviyumundan spesifik ajanların izolasyonundan ve enfektif 

ajanların antijenik komponentleri ile sinovyum ve kıkırdak arasındaki benzerliğin 

varlığından yola çıkılarak öne sürülmüştür (34). Mikoplazma, Epstein-Barr virüsü 

(EBV), sitomegalovirüs, parvovirüs ve rubella virüs gibi ajanlar suçlanmış fakat 

hiçbiri kesin olarak kanıtlanamamıştır (18). Bir retrovirüs olan insan T-lenfotrofik 

virüs 1 (HTLV-1) transgenik farelerde sinovite sebep olmuştur (35).  
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Cinsiyet ve Hormonlar 

RA’nın kadınlar arasındaki insidansının yüksekliği ve özellikle de menopoz 

öncesi dönemde en belirgin olması, üreme ve hormonal faktörlerin etkilerini 

düşündürmektedir (36). Bir çalışma, yeni başlangıçlı RA riskinin gebelik sırasında 

azaldığını fakat doğumdan sonraki 12 ay içinde arttığını göstermiştir (37). RA’lı 

gebe kadınların %75’inde gebelik sürecinde spontan remisyon sağlanırken 

doğumdan sonraki ilk birkaç hafta içinde alevlenmeler tipiktir. Bu korunmanın 

mekanizması belli değildir, ancak gebelik boyunca IL-10 gibi baskılayıcı sitokinlerin 

salınımına veya hücresel immünitedeki değişikliklere bağlı olabilir (38). 

Seks hormonları, immün mekanizmalar üzerinde önemli roller oynamaktadır. 

Genelde östrojenin immün sistem üzerine aktive edici, androjenlerin ise baskılayıcı 

rol oynadıkları gösterilmiştir. Östrojenler T lenfositlerin antijen stimülasyon 

etkilerini ve T hücrelerinin supresör aktivitelerini baskılar. Progesteron ise T hücre 

süpresör aktiviteyi arttırır ancak lenfosit proliferatif etki gösteren mitojeni inhibe 

eder (39).  

RA’lı kadınlarda, düşük testosteron ve dehidroepiandrosteron düzeylerinin 

olduğu rölatif bir androjen eksikliği vardır. RA’lı erkeklerde de düşük testosteron 

konsantrasyonları bulunmuştur. Kadınlarda hastalığın başlangıcından önce androjen 

düzeylerinin beklenenden daha düşük olması, olası bir nedensel ilişkiyi 

desteklemektedir (40). 

 

Otoimmünite 

Romatoid faktör (RF), ilk tanımlandığı tarihten günümüze kadar RA ile 

ilişkisi ortaya konan en önemli otoantikordur (41). RF, Ig G’nin Fc parçasına karşı 

oluşmuş otoantikordur. RA’lı hastaların %80’inde pozitiftir (36).  

Anti-siklik sitrülline peptid (Anti-CCP), RA’nın erken tanısında önemli bir 

gelişmedir. Sitrüllinazyon (peptidil-arjininin peptidil-sitrülinemiye dönüşmesi), RA 

gelişimine neden olan otoimmün yanıtın başlangıcında önemli bir göstergedir. Anti-

CCP, RA için oldukça spesifiktir ve hastalığın çok erken devresinde saptanabilirler 
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(42). Pozitif bir Anti-CCP’nin pozitif RF ile birleşmesi RA için spesifiteyi arttırır 

(43). 

RA ‘lı hastalarda fillagrin, kalpastatin, splicesome komponentlerine karşı 

otoantikorlar da mevcuttur (18). 

 

Yaşam Tarzı Faktörleri 

Bir dizi yaşam tarzı değişkenleri RA için potansiyel risk faktörleri olarak 

incelenmiştir. Diyet etkilerine ait olgu kontrol çalışmalarında zeytin yağı ve balık 

yağı tüketiminin RA gelişme riskine karşı koruyuculuğu bildirilmiştir (44). Norfolk 

çalışması vitamin C’den zengin meyve diyetlerinin hastalık riskinde azalma 

oluşturduğunu saptamıştır (45). 

Sigara kullanımı ile RA riskinde artış yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. 

İlişki en belirgin olarak ağır sigara içicilerde ve seropozitif hastalarda gözükmektedir 

(46). 

 

2.1.5. Patofizyoloji 

RA’da immün aktivasyonun primer hedefi sinoviyumdur (47). Sinoviyumun 

en önemli fonksiyonu, eklem kıkırdağının beslenmesini sağlayan ve eklemin 

sürtünmesiz hareketi için kayganlaştırıcı görevi gören sinoviyal sıvıyı salgılamaktır. 

Erken dönemde, mikrovasküler hasar ve sinovyumu çevreleyen hücrelerin sayısında 

artış ile birlikte mononükleer hücrelerin perivasküler infiltrasyonu görülür. Süreç 

devam ettikçe sinovyum ödematöz hale gelir ve sinoviyal membran eklem boşluğuna 

villöz uzantılar şeklinde genişler (18). Bu görünüme pannus denir. Periartiküler 

yumuşak doku ödemi gelişir ve pannus, komşu eklem kıkırdağını erozyona uğratır. 

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

Romatoid sinoviyum; aktive lenfositler, makrofajlar ve fibroblastlarca 

salgılanan çok sayıda ürünlerin varlığı ile karakterizedir (49). Bu sitokin ve 

kemokinlerin lokal üretimleri, RA ‘nın pek çok patolojik ve klinik bulgularına neden 
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olmaktadır. Romatoid sinovyum ve pannusun önemli bir diğer özelliği de yeni damar 

oluşumudur. Burada bulunan makrofaj, fibroblast ve lenfositler anjiogenezde rol 

oynarlar (50). 

Romatoid sinoviyum gelişiminde hem hücresel hem de hümoral immun 

mekanizmaların rolü vardır. Hücresel immun mekanizmada tetikleyici antijenin, 

antijen sunan hücre aracılığı ile T lenfositleri aktive etmesiyle immun yanıt başlar. 

CD4+ T hücreleri, CD8+ T hücrelerine göre daha hakimdir ve sıklıkla HLA DR4+ 

makrofajlara ve dendritik hücrelere çok yakın bulunurlar (18,51).  Aktive olan CD4+ 

T lenfositler interferon gama (INF-γ) ve interlökin 2 (IL-2) gibi sitokinleri 

salgılayarak diğer T lenfositleri, makrofajları ve fibroblastları uyarır. Eklem aralığına 

yönlenen makrofajlar IL-1 ve TNF-α dahil olmak üzere çeşitli mediyatörler salarlar. 

Artmış TNF üretimi, IL-1 ve IL-6 gibi diğer proinflamatuar sitokinlerin aşırı 

salınımına yol açar (52,53). IL-1, T hücrelerinin IL-2 salınımını ve IL-2’ye 

yanıtlarını, IL-6 salınımı ile akut faz proteinlerinin yapımını, prostasiklin salınımını, 

endotel hücrelerinin çoğalmasını, nötrofil-endotel yapışmasını, fibroblastların 

çoğalmasını, kollajen yapımı ve kemik rezorbsiyonunu arttırır. TNF-α, Treg 

hücrelerini baskılar ve ağrı oluşumunu tetikler. Ayrıca makrofajlar, kıkırdağa 

doğrudan zarar veren; oksijen radikalleri, nitrik oksit (NO), metalloproteinaz ve 

prostoglandin (PG) olmak üzere çeşitli maddeler de üretirler. Makrofaj koloni 

stimüle eden faktör (M-CSF) önemli bir sitokin olup osteoklast gelişimine katkıda 

bulunur (54). 

T hücrelerin yanı sıra romatoid sinoviyumda B hücreler de mevcuttur. İmmun 

komplekslerin lokal olarak oluşmasına yol açan hem poliklonal immunoglobulin hem 

de RF otoantikoru, sinoviyal doku içinde üretilir. 

Fibroblastlar da özellikle döşeyici tabakada ve kemik ile kıkırdak arasındaki 

yüzeyde belirgindir. Kollajenaz ve katepsinler gibi eklem matriks ögelerini degrade 

edebilen bir dizi enzim üreterek aktivasyon gösterirler (18).  

2.1.6. Klinik Bulgular 

Kronik bir poliartrit olan RA’nın klinik olarak birbirinden farklı başlangıç 

özellikleri gösterdiği bilinmektedir (55). Hastalık sadece eklemleri değil kaslar, 



8 
 

hematolojik sistem, akciğer, kalp, göz, böbrekler ve damarlar gibi birçok organ ve 

sistemi tutabilir (56).  

Eklem semptomlarının gelişimi akut, subakut veya kronik olabilir. Hastaların 

yaklaşık %70’inde birkaç hafta ve ay arasında değişen sinsi bir başlangıç söz 

konusudur. RF ve anti-CCP antikorlarına klinik hastalığın ortaya çıkmasından 5 yıl 

kadar önce RA hastalarının hemen hemen yarısında rastlanmıştır; bu, hastalığın sinsi 

gelişiminin ipuçlarını ortaya koymaktadır (57). Hastaların önemli bir kısmında ateş, 

halsizlik, kilo kaybı, yorgunluk gibi sistemik semptomlar eklem bulgularına eşlik 

edebilir (58). Haftalar bazen aylar süren süreçte artralji, sabah tutukluğu ve 

eklemlerde şişlik gelişebilir. 

 

Eklem Bulguları 

RA tüm diartrodial eklemleri tutabilir. Başlangıçta eklemlerde hafif ağrı, 

şişlik ve hassasiyet olabilir. Eklemlerde ısı artışı olabilir ancak kızarıklık nadirdir. 

Hastaların önemli bir yakınması, uyku ve uzun süren istirahat sonrası eklemler ve 

çevresinde gelişen tutukluk hissidir. Sabah tutukluğu olarak tanımlanan bu belirti 

eklem ağrısının inflamatuvar karakterde olduğunu belirtir. Sabah tutukluğu, bir 

saatten daha uzun, hatta günün geç saatlerine kadar sürer (59). 

RA, sıklıkla proksimal interfalangial (PIF) ve metakarpofalangial (MKF) 

eklemler gibi spesifik eklemleri tipik olarak tutar. Distal interfalangial (DIF) 

eklemler nadiren tutulurlar. El bileği ekleminin sinoviti RA’nın neredeyse değişmez 

özelliğidir ve hareket kısıtlılığına, deformiteye ve median sinir sıkışmasına (karpal 

tünel sendromu) neden olabilir. Hastalığın ilerlemesi ile birlikte klasik geç dönem 

deformiteleri gelişir. Bunlar; el sırtının kas atrofisi sonucu iç bükey bir görünüm 

kazanması, metakarpofalangial eklemlerde subluksasyon, parmakların 

metakarpofalangial eklemlerden itibaren ulnar tarafa doğru sapmaları (ulnar 

deviasyon), proksimal interfalangial eklemlerde hiperekstansiyon ve distal 

interfalangial eklemlerde fleksiyon ile kendini belli eden kuğu boynu deformitesi 

veya bunun tam tersi olan düğme iliği defortmitesi ve baş parmakta Z deformitesi 

olarak tanımlanan şekil bozukluklarıdır (59). 
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Dirsek ekleminin sinoviti erken dönemde fleksiyon kontraktürüne neden 

olabilir (18). Diz eklemi, hastaların %15’inde ilk olarak tutulur. İnflamasyonlu 

sinoviyum bazen popliteal fossaya doğru uzanarak burada şişlik geliştirir (Baker 

kisti) (59). Omuz, kalça, ayak bileği, subtalar eklem, metatarsofalangial (MTF) 

eklemler de daha az oranda tutulabilir. Aksiyel tutulum sıklıkla üst servikal omurga 

ile sınırlıdır. Lomber omurga tutulumu görülmez (18). 

 

Eklem Dışı Bulgular 

Eklem dışı hastalık belirtileri RA’lıların %40’ında görülür. RA 

populasyonunda şiddetli eklem dışı hastalık insidansı tahmini olarak 1/100 

hasta/yıldır. Özellikle vaskülit, perikardit, plörit, amiloidoz ve Felty sendromu gibi 

eklem dışı hastalık bulguları olan hastalar, eklem dışı bulguları olmayan hastalarla 

kıyaslanacak olursa daha düşük hayat beklentisine sahiptirler (60). Sigara içimi ve 

HLA DR4 geni varlığı eklem dışı bulguların habercisidir (61, 62). 

 

a) Subkutan Nodüller 

Dirsek ekstansör yüzeyi, el sırtı, oksipital bölge, sakrum, aşil tendonu gibi 

bası noktalarında daha sık bulunan ağrısız, sert, birkaç mm’den birkaç cm’ye kadar 

değişen boyutta olabilen ve sıklıkla alttaki periosta yapışık az hareketli şişliklerdir 

(59). RA’lı hastaların %20-30’unda bulunur, hemen her zaman serumda RF(+) olan 

hastalarda bulunur (18). Nodüller romatoid hastalığın düzeyini ve şiddetini yansıtır 

(59). 

 

 

b) Pulmoner Tutulum 

Plevral hastalık yaygındır fakat asemptomatiktir. Erkekler kadınlardan daha 

çok etkilenir. Otopsi çalışmalarında RA’lı hastaların %50’den fazlasında plevral 
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tutulum saptanmış ise de klinikte belirlenen sadece %10 civarındadır (61). Romatoid 

plevral effüzyon eksuda yapısında olup yüksek laktat dehidrogenaz konsantrasyonu, 

yüksek protein konsantrasyonu (>4 gr/l) ve mikst hücre içeriğine sahiptir (63). 

Glukoz konsantrasyonu çoğu kez 25 mg/dl’den azdır. 

Parankimal nodüller genelde asemptomatiktir, periferal yerleşmeye eğimlidir 

ve seropozitif RA’lı hastalarda bulunurlar. Altta yatan romatoid hastalığın tedavisi ile 

pulmoner nodüllerde sıklıkla düzelme sağlanır (36). 

RA’da diffüz interstisyel pulmoner fibrozis; başlangıçta yama tarzında 

alveolar infiltrasyon olarak görülürken, hastalık ilerledikçe daha fazla 

retikülonodüler şekle dönmeye başlar. RA’daki akciğer komplikasyonları arasında 

çok nadir olarak pulmoner arterit, büzüşmüş akciğer sendromu ve primer pulmoner 

hipertansiyon görülebilir (64). 

 

c) Kardiyak Tutulum 

RA’da perikardit en yaygın bulgudur. Semptomatik perikardit yaygın 

olmamakla birlikte, RA’daki elektrokardiyografik değerlendirmeler ve otopsi 

çalışmaları hastaların %50’sinde perikardiyal inflamasyonun olduğunu açığa 

çıkarmıştır (65).  

Nonspesifik miyokardit genellikle asemptomatiktir. RA’da normal sistolik 

fonksiyona rağmen, diyastolik fonksiyon bozukluğu vardır (66). Ayrıca ileti 

sistemini etkileyen fibrozis ve nodül gelişimi de görülebilir. Kapak tutulumu 

genellikle hemodinamik bozukluğa yol açmaz. Koroner arterler de romatoid 

vaskülite bağlı olarak tutulabilirler (59).  

 

d) Göz Tutulumu 

RA’da en yaygın göz tutulumu keratokonjunktivitis sikkadır ve hastaların en 

az %10’unu tutar. Hastalık şiddeti ile bir ilişki göstermez. Semptomları gözlerde 



11 
 

yanma, yabancı cisim hissi ve mukoid akıntıya kadar değişir. Tedavisi 

semptomatiktir (36). 

Daha seyrek görülen sklerit, kötü seyirlidir ve görmeyi etkiler. RA’nın 

hastalık aktivitesi ile ilişkili bulunmuştur. Patolojisi RA nodülüne benzer ama 

aselülerdir. Tedaviye dirençlidir (59).  

 

e) Nörolojik Tutulum 

Diffüz sensorimotor nöropati veya mononöritis multipleks şeklinde oluşan 

periferik nöropati, RA’lı hastaların küçük bir alt grubunda ortaya çıkar. Periferik 

tuzak nöropatileri, lokal sinovitin şiddeti ve derecesi ile uyumludur; ancak süresine, 

eklem-dışı bulguların şiddetine bağlı değildir. Median, ulnar, tibialis posterior ve 

radial sinirin posterior interossöz dalı en çok tutulan sinirlerdir (36). C1-C2 

vertebralardaki sinovit zamanla subluksasyona ve bunun sonucu olarak nörolojik 

belirtilere yol açar.  

 

f) Hematolojik Tutulum 

RA’daki aneminin nedeni multifaktöriyeldir. Demir kullanımı bozulmuştur, 

bu da serum demirinde ve transferrin saturasyonunda düşüşe neden olur. Kan kaybı, 

kötü beslenme, hemodilüsyon, araya giren enfeksiyonlar, ilacın tetiklediği hemolitik 

anemi veya kemik iliği supresyonu gibi eşlik eden durumlar olmadıkça, genellikle 

anemi normokrom, normositerdir. Trombositoz aktif RA’nın sık görülen bir 

bulgusudur. Aktif RA’da lenfadenopati de sıktır. Normal popülasyonla 

karşılaştırıldığında, RA’da non-Hodgkin lenfoma riski artmıştır (67).  

Felty sendromu, RA’nın splenomegali ve lökopeni ile kombinasyonudur. 

Bacak ülserleri, hepatomegali, lenfadenopati, trombositopeni eşlik edebilir. Bu 

hastalarda enfeksiyona eğilim mevcuttur. HLA DR4 pozitif kişilerde daha sık görülür 

(59). 
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g) Renal  Tutulum 

RA’da renal tutulum seyrektir. Renal biyopsi yapılan bir RA çalışmasında; 

nefrotik sendromlu hastalarda gözlenen en sık bulgu amiloidoz olmasına rağmen, 

RA’lı hastalarda en sık rastlanan histopatolojik bulgu mezangial glomerülonefrit 

olarak bulunmuştur (68).  

 

h) Romatoid Vaskülit 

Şiddetli RA’sı ve RF pozitifliği olanlarda görülür, hemen hemen tüm 

organları etkileyebilir (18). Romatoid vasküliti olan hastalarda genellikle yüksek 

titrede RF, kriyoglobulin, dolaşımdaki immün kompleksler ve düşük kompleman 

düzeyi tespit edilmiştir (69). Klasik olarak bir küçük damar vaskülitidir ve en sık 

olarak tırnak dibi kapillerlerinde tromboz, parmak uçlarında infarktlar ve bacak 

ülserleri görülebilir (36).  

 

2.1.7. Laboratuvar 

Laboratuvar, esas olarak klinik belirti ve bulgulara göre konulan tanıyı 

desteklemede veya hastalığın gidişini değerlendirmede kullanılır (59). 

RF varlığı RA için spesifik değildir. Sağlıklı insanların %5’inde de pozitif 

bulunur. Yerleşmiş hastalığın tanımlandığı RA’lı hastaların %60-80 ‘inde RF tespit 

edilmektedir. Yüksek titrede RF tespit edilen hastalarda RA daha ağır seyretmekte ve 

eklem dışı belirtiler daha sık olmaktadır (59). 

Birçok bağımsız çalışmada RA için anti-CCP’nin en spesifik serolojik 

belirteç olduğu kesin olarak kabul edilmiştir. Hastalığın erken aşamasında mevcuttur 

ve klinik başlangıçtan önce de tespit edilebilir (70). Anti-CCP’nin varlığı ve titresi ile 

RA’nın aktivite ve şiddeti ile ilişkili klinik, biyolojik, radyolojik veriler arasında 

anlamlı ilişkiler saptanmıştır.  Birçok uzun süreli çalışma anti-CCP‘nin prognostik 

değerini doğrulamıştır ve özellikle birkaç yıl sonra radyolojik skorlarla belirlemede 

kemik hasarı ile ilişkili bulunmuştur (71). 
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Aktif hastalıkta ESH’da yükselme, akut faz proteinlerinden özellikle C- 

reaktif protein (CRP) ve serum amiloid A düzeyinde artma, düşük albümin 

görülebilir. Yüksek seyreden CRP kötü prognoz belirtisidir (59). 

Sinoviyal sıvının vizkositesi sıklıkla azalır, protein içeriği artar, glukoz 

konsantrasyonu normal veya hafifçe azalmıştır. Lökosit sayısı 5000/µl ile 50000/µl 

arasında değişir, polimorfonükleer lökositler baskındır (18). 

 

2.1.8. Radyolojik Bulgular 

Hastalığın erken dönemlerinde, tutulan eklem grafileri tanı koymada 

genellikle yardımcı değildir. Grafiler fizik muayenede saptadığımız simetrik 

yumuşak doku şişliğini gösterir. Ön-arka pozisyondaki düz grafilerde ellerde 

özellikle PIF ve MKF, ayaklarda ise MTF eklem çevrelerinde periartiküler osteopeni 

saptanabilir. Kıkırdak harabiyeti sonucu eklem aralığında daralma saptanabilir. 

Hastadan hastaya değişmekle birlikte en erken triquetrum ve psiform kemikler ile 

ulnar stiloidde ve daha sonra MKF ve PIF eklem köşelerinde erozyonlar saptanabilir 

ve erozyonlar giderek büyüyerek ve bazen birleşerek kistler oluşturabilirler. 

Ultrasonografi ve manyetik rezonans görüntüleme (MR) erozyonların erken 

tespitinde direkt grafiden daha duyarlıdır. Kemik sintigrafisi; hastalığın tanısı ve 

dağılımını göstermede yararlıdır ancak rutin olarak kullanılmaz (18, 59). 

 

2.1.9. Tanı Kriterleri 

RA’da kesin tanı konulmasını tek başına sağlayacak klinik, radyolojik ya da 

serolojik bir test yoktur. Hastalığı düşündüren klinik bulgularla birlikte laboratuvar 

ve radyolojik verilerin de olması ile tanı konulabilir. RA tanısı için uzun süre 1987 

ACR kriterleri kullanılmakta iken bu kriterlerin erken tanıdaki yetersizliği nedeniyle 

2010 yılında ACR/EULAR yaptığı ortak çalışma ile yeni sınıflandırma kriterleri 

belirlenmiştir. (Tablo 2.1 ) (72).  
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Tablo 2.1. 2010 ACR/EULAR RA sınıflama kriterleri 

 

1-EKLEM TUTULUMU                                                           PUAN 

                   1 orta veya büyük eklem                                          0 

                   2-10 orta veya büyük eklem                                    1 

                   1-3 küçük eklem (±büyük eklem)                            2 

                   4-10 küçük eklem (±büyük eklem)                          3                       

                   >10 eklem (en az 1 küçük eklem)                            5 

2-SEROLOJİ 

                  RF(-),  Anti-CCP (-)                                                 0 

                  Düşük titrede RF(+) veya düşük titrede                   2 

                  Anti-CCP (+) 

                  Yüksek titrede RF(+) veya yüksek                           3 

                  titrede Anti-CCP(+) 

3-AKUT FAZ REAKTANLARI 

                  Normal CRP veya normal ESH                                0 

                  Yüksek CRP veya yüksek ESH                                1 

4-SEMPTOMLARIN SÜRESİ 

                 ˂6 hafta                                                                      0 

                 6 hafta/ >6 hafta                                                         1 

RA tanısı koyabilmek için en az 6 puan ve üzeri olmalıdır. 

 

2.1.10. Hastalık Aktivasyon Değerlendirilmesi 

RA tedavisine karar vermede ve tedavinin takibinde hastalık aktivitesinin 

değerlendirilmesi çok önemlidir. Klinik Hastalık Aktivite İndexi (CDAI), 

Basitleştirilmiş Hastalık Aktivite Skoru (SDAI) ve Hastalık Aktivite Skoru (DAS-28) 

hastalık aktivitesini belirlemekte kullanılmaktadır (73). CDAI, hastalık aktivitesini 

belirlerken akut faz cevabını kullanmaz. Yapılan bir çalışmada CDAI, SDAI ve 

DAS-28 düzeyleri birbirleriyle korele saptanmıştır (74). DAS-28 değerini 
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hesaplamak için 28 eklemden şiş ve ağrılı eklem sayısı, görsel analog skalada 

hastanın belirlediği değer (VAS değeri) ve ESH/CRP değeri kullanılır. DAS-28 

skoru ˂ 2.6 olanlar remisyonda, 2.6≤DAS-28<3.2 olanlar hafif hastalık aktivitesi, 

3.2≤DAS-28≤5.1 olanlar orta hastalık aktivitesi, DAS-28>5.1 olanlar yüksek 

hastalık aktivitesi olarak kabul edildi. 

 

2.1.11. Tedavi 

RA tedavisinin amaçları ağrının giderilmesi, inflamasyonun baskılanması, 

eklem yapılarının korunması, eklem fonksiyonlarının korunması ve sistemik 

tutulumun kontrol edilmesidir (18).  

RA erken dönemde tedaviye daha iyi yanıt verir. Bir yıldan daha az süre 

hastalığı olanların %53’ü tedaviye daha iyi yanıt verirken, daha uzun süre hastalığı 

olanlarda yanıt azalmış olarak saptanmıştır (75). 

Tedavide farklı etki mekanizmasına sahip birçok ilaç hastanın kliniği, 

prognostik faktörleri göz önüne alınarak tek başlarına veya kombine olarak kullanılır. 

Ancak henüz hastalığı tamamen ortadan kaldıran bir tedavi şekli yoktur. Hastalığın 

süreğen seyirli olması tedavinin de süreğen olmasını gerektirmektedir (36). 

Tedavide kullanılan ilaçları 3 ana gruba toplamak mümkündür. Bunlar non-

steroid antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ), Ks’ler ve hastalık modifiye edici 

antiromatizmal ilaçlar (DMARD)’dır. 

 

Non-Steroid Anti-İnflamatuvar İlaçlar (NSAİİ) 

Eklem ağrısı ve sabah tutukluğunu gidermede hızlı etki gösteren bu ilaçlar, 

hastalığın seyrine ve eklem hasarının gelişmesine etki etmezler (36). Çok sayıda 

NSAİİ’ler vardır ve devamlı yeni bileşikler geliştirilmektedir. Bireysel yanıt çok 

değişken olabilir. Genelde primer olarak sabah sertliğini azaltmak amacıyla, etki için 

uygulamanın kolaylığı nedeniyle uzun etkili preperatlar tercih edilir, kısa etkili 

ilaçlar güvenlik için avantajlı olabilir.  
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Hastalık-Modifiye Edici Antiromatizmal İlaçlar (DMARD) 

Bu ilaçlar inflamasyonu kontrol altına alarak hastalığın ilerlemesini durdurma 

amacı ile kullanılmaktadırlar. Erozyon gelişimini yavaşlatmaktadırlar (36). 

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

yönelik) olarak 2 gruba ayırmak mümkündür (76). 

RA’nın patogenezinin daha iyi anlaşılır olması ile sitokinlere, T ve B 

hücrelerine yönelik biyolojik ilaçlar geliştirilmiştir. TNF alfa blokörleri infliximab, 

etanercept, adalimumab, golimumab ve certolizumab pegol, IL-1 reseptör antagonisti 

anakinra, T hücre ko-stimülatör baskılayıcı abatacept, IL-6 reseptör monoklonal 

antikoru tocilizumab ve B hücre baskılayıcı (CD 20 monoklonal antikoru)  rituximab 

halen kullanılmaktadır. 

Biyolojik etkili ilaçlar RA’da tedavi hedeflerini yükselterek yeni bir dönem 

başlatmışlardır. Radyolojik olarak eklem hasarının gelişmesini baskılamakta ve 

fiziksel fonksiyonu düzeltmektedirler. MTX ile kombinasyonları tek 

kullanılmalarından daha etkilidir (36).  

Yeni geliştirilen janus kinaz inhibitörü tofacitinib de RA’da kullanılmaya 

başlanan hedefe yönelik konvansiyonel bir DMARD’dır. 

Hızlı etki başlangıcı, tedavinin devamı, sürekli bir düzelme sağlayıcı 

kapasitesinin olması ve hastaların tedaviye uyumunun yüksek düzeyde olması 

nedeniyle MTX en çok tercih edilen ajandır (18). Kombine veya monoterapi olarak 

kullanılabilirler. Leflunomid, sülfasalazin, HCQ de kimerik sentetik DMARD 

(ksDMARD)’lardandır.  

Bu ilaçların kullanımında karaciğer toksisitesi, kemik iliği supresyonu, 

bulantı, kusma gibi yan etkileri açısından dikkatli olunmalıdır.  
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Kortikosteroidler (Ks) 

Akut alevlenme olan hastalarda kurtarıcı ve idame tedavisi olarak düşük 

dozlarda kullanılırlar. Minimum dozda kullanımlarındaki amaç, hastada gereksiz 

uzun dönem yan etkileri olmaksızın hastalığın etkili baskılanmasını sağlamaktır. 

Klasik DMARD’lara ek olarak düşük doz prednizolon (7.5 mg) kullanımının 

radyolojik ilerlemeyi yavaşlattığına dair kanıtlar vardır (77). İntraartiküler Ks’ler 

etkili bir şekilde sinoviti baskılayabilir ve genellikle klinikte adjuvan tedavi olarak 

kullanılırlar. Tedavinin asıl amacı remisyonda kalmaktır. Ancak osteoporoz, glukoz 

intoleransı, adrenal akstaki değişiklikler ve kardiyovasküler hastalıklar gibi yan 

etkileri nedeni ile uzun dönemde kullanımları sınırlıdır (59). 

 

2.2. Romatoid Artrit ve Tromboz 

İnflamasyon, çeşitli mekanizmalarla venöz ve arteriyel tromboemboli riskini 

arttırır (78). 

Akut inflamasyon, hiperkoagülasyonu arttırarak derin ven trombozu (DVT) 

ve pulmoner emboli için bir risk faktörü oluşturur (79). Sistemik inflamasyonda IL-6, 

IL-8 ve TNF-α gibi inflamatuvar sitokinler, koagülasyon yolaklarını aktifleyerek 

VTE’ye yol açabilir (80). İnflamasyonda prokoagülan faktörler artmış, 

antikoagülanlar ve fibrinolizis azalmıştır (81). 

Koagülasyonun en önemli uyaranı doku faktörüdür. CRP, TNFα, IL-6 ve 

kompleman aktivasyonu monosit ve endotelyal hücrelerin doku faktörü sentezini 

uyarır (82). Plazmada yüksek doku faktörü düzeyi özellikle aktif hastalığı olanlarda 

tespit edilmiştir (83). Ayrıca RA hastalarında plazma koagülasyon faktörlerinden 

fibrinojen, von Willebrand faktör (vWF), Faktör VIII, Aktive FXIIa, trombin-

antitrombin kompleksleri düzeyleri yüksek saptanmıştır (84). 

RA’lı hastalarda kardiyovasküler hastalık insidansı, sağlıklı popülasyona göre 

artmıştır (85). Kardiyovasküler risk artışı yaş, DM, HT, dislipidemi, sigara kullanımı 

ve obezite gibi geleneksel risk faktörleri ile tam açıklanamamıştır (86). RA 

hastalarında kardiyovasküler hastalık riskinin artışına bağlı erken ölüm riski de 
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artmıştır (87). Birçok çalışma aterosklerozun hızlı ve erken gelişiminde, RA’nın 

etkili olduğunu göstermiştir (19). Karotis arter ultrasonu ve koroner anjiografide 

saptanan aterom RA hastalarında kontrol grubuna göre daha sıktır (88). 

Kardiyovasküler hastalıklar gibi, kardiyak olmayan vasküler hastalıklar 

(VTE, transient iskemik atak, inme, aort anevrizması, arteryel tromboemboli, 

periferal arter hastalıkları) da RA hastalarında sistemik tutulumun bir belirtisi olabilir 

ve RA’lı hastaların sağlığı üzerinde önemli etkiye sahiptir. Araştırmalar gittikçe artan 

bir şekilde birçok otoimmün hastalığın artmış VTE riski ile ilişkili olabileceğini 

göstermiştir (89).  

RA’da; geleneksel risk faktörlerinden sigara (5), hiperlipidemi (6), 

homosistein yüksekliği (5), HT (7), immobilizasyon (8) ve DM (9) önemli olabilir. 

Bununla birlikte hastalığa bağlı sistemik inflamasyon, bağışıklık sistemi 

bozukluğuna bağlı vasküler endotel aktivasyonu ve tedaviye ilişkin faktörler de VTE 

gelişiminde etkili olabilirler (90). Bir çalışmada hastaneye yatırılan RA hastalarında, 

normal popülasyona göre 6 kat fazla, zamanla azalan risk artışı saptanmıştır. Riskin 

verilen anti-inflamatuvar tedavi ile azalmış olabileceği ve hastaneye yatırılan RA 

hastalarında tromboz için profilaktik tedavinin başlanması gerektiği düşünülmüştür 

(91). 

 

2.3. Hemostaz 

Hemostatik mekanizmalar doku bütünlüğü bozulduğunda aşırı kanamanın 

engellenmesinin, kaliteli bir yara iyileşmesinin ve kanın akışkan halde kalmasının 

sağlanmasında rol oynarlar. Hemostazın dengede çalışmasını sağlayan üç ana unsur 

vardır. Bunlar damar duvarı (özellikle endotel hücre sistemi), kan hücreleri (ağırlıklı 

olarak trombosit ve lökositler) ve plazma proteinleri (pıhtılaşma faktörleri ve pıhtı 

inhibitörleri) dir. Hemostatik mekanizmaların normalden sapmalarındaki görülen 

klinik bulgular kanama ve trombozdur (92). 

 

 



19 
 

2.3.1. Damar Duvarı 

Damar duvarının içini kaplayan sağlam endotel tabakası pıhtı oluşumunun 

önlenmesinde çok önemli bir rol oynar. Glikokaliks olarak da adlandırılan endotel iç 

yüzü trombojenik değildir ve pıhtı oluşumuna direnç gösterir. Endotel öncelikle 

dolaşımdaki trombositlerle, yüksek trombojenik özellikli subendotelyal bağ doku 

arasında bariyer görevi yapar.  Ayrıca endotel hücreleri, metabolik etkinlikleri ile kan 

akımının, trombosit agregasyonunun ve pıhtılaşma yolunun düzenlenmesinde rol 

oynar. Düz kas gevşemesinde etkili NO ve prostasiklin (PGI2) de endotel 

hücrelerinde üretilir. Vazokonstriksiyon içinse platelet aktive edici faktörü (PAF) ve 

endotelin (ET) gibi faktörleri salgılar (93, 94). 

Endotel hücre yüzeyinin zedelenmesi aşırı bir kas kontraksiyonuna ve damar 

spazmına yol açar. Bu durum kan kaybını durdurmaya yönelik bir reflekstir ve 

trombus oluşumuna zemin hazırlar. Yine zedelenmiş endotel yapı trombosit 

adezyonu, aktivasyonu ve agregasyonunu uyarabilme özelliğine sahiptir. Endotel 

hücreleri trombosit adezyonunun önemli bir kofaktörü olarak görev yapan vWF’nin 

de başlıca kaynağıdır (94). 

Endotel hücreleri değişik koşullarda aktive olabilir. Bunlar arasında aşırı 

sitokin salınımı da vardır. Endotel hücre bozukluğu birçok hastalık sürecinde olduğu 

gibi inflamatuvar bir hastalık olan RA sürecinde de mevcuttur (93). 

Bir yaralanma bölgesine komşu olan endotel yüzeyi aynı zamanda pıhtı 

oluşumunun sonlandırılmasında da etkilidir. Mikroçevredeki trombin, 

trombomoduline bağlanır, trombomodulin protein C’yi aktive ederek trombin 

oluşumunu azaltır. Başlıca fizyolojik fibrinolitik enzim olan doku plazminojen 

aktivatörünün (t-PA) en önemli kaynağı endoteldir (94). 

 

2.3.2. Trombositler 

Trombositler hemostazın sürdürülmesinde ana elementlerdir (95). Dolaşımda 

bulunan normal trombositler uzun ekseni 2-4 µm, hacmi 5-12 fL olan uzunca bir 

diske benzerler. Kandaki normal sayıları 150.000-450.000 /mm3’tür. Trombosit 
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hacminin %20’si granüllerden oluşurken, içindeki proteinlerin %25’ini trombosit 

kontraksiyonu için gereken aktin ve miyozin oluşturur (94). 

Damar duvar yaralanmasından kısa bir süre sonra kanamayı durdurmak 

amacıyla o bölgede vazokonstriksiyon oluşur. Bu süreç içerisinde trombositler, von 

Willebrand faktörü (vWF) ve trombosit yüzeyinde bulunan glikoprotein (GP) 

Ib/IX/V komplexi aracılığı ile damar duvarındaki bulunan subendotel tabakasındaki 

tip-IV kollajene yapışarak trombosit adhezyonunu oluştururlar (92, 96). Trombositler 

vWF’ye bağlandıktan sonra, hasar görmüş yüzey üzerinde yuvarlanmaya ve 

kaymaya başlarlar, psödopod uzantıları geliştirerek biçim değiştirirler. Bu durum 

onların birbirlerine tutunmalarını ve aktivasyonlarını arttırır. Fibrinojen ve trombosit 

yüzeyindeki GP IIb/IIIa reseptörleri ile trombosit agregasyonu gerçekleşir (92, 94). 

Tüm bu öncül olaylar sonucunda hasarlanan damar duvarında trombosit tıkacı 

oluşmasına primer hemostaz denir. Ancak bu tıkaç zayıf bir tıkaçtır. 

Olay süresince gerek damar yüzeyine çekilen monositlerden, gerekse 

yaralanan endotel hücrelerinden doku faktörü, trombokinaz, CD142 salınır. 

Dolaşımdaki faktör VII kolaylıkla bu bölgeye gelir ve daha sonra doku faktörü 

tarafından bağlanarak aktive edilir (FVIIa). FVIIa, koagülasyon kaskadındaki birçok 

enzimatik reaksiyonların gerçekleşmesine ve sonuçta fibrin oluşumuna neden olur 

(97). Koagülasyon kaskadının her basamağında benzer reaksiyonlar oluşur. Bir 

enzim bazı katalizörler tarafından aktive edilerek, inaktif bir enzimi aktive eder ve 

yeni bir enzim oluşturur. Son oluşan enzim trombin olarak bilinir, bu da fibrinojen 

molekülünden fibrin oluşumu sağlar. FXIII, fibrini daha dayanıklı hale getirir. Bu 

süreçteki pıhtı oluşumuna da sekonder hemostaz denir. 

Oluşan fibrin, daha sonra bir grup enzimatik reaksiyonlar sonucu parçalanır ki 

buna da fibrinoliz denir. 

 

2.3.3. Pıhtılaşma Sistemi 

Pıhtılaşma sisteminin esas amacı primer hemostaz aşamasında oluşmuş 

trombosit tıkacının sağlam hale getirilmesidir. Bunun için de plazmada eriyik haldeki 
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fibrinojenin (FI) önce monomer sonra polimer haldeki fibrine dönüşmesi 

gerekmektedir. Oluşmuş fibrin ağı, aktive edilmiş F XIII’ün (FXIII’ün 

aktivasyonunu trombin sağlar) etkisi ile kovalent çapraz bağlarla sağlamlaşır. 

Fibrinojeni fibrin haline dönüştüren ise trombindir. Trombin (FIIa) ise protrombinin 

(FII) parçalanması sonucu oluşur. Aktive olmuş FX, aktive olmuş FV’in kofaktör 

etkisi ile protrombini trombine dönüştürür. FX’dan başlayıp fibrine kadar olan 

aşamalar ortak yol olarak adlandırılır. Intrensek ve ekstrensek olarak bilinen 

pıhtılaşma yolaklarının ortak amacı FX’un aktive edilmesidir (92). 

İntrensek yol: Pıhtılaşma damar içinde, doku faktörü işe karışmadan, temas 

faktörlerinin aktivasyonu ile başlar. Yüksek moleküler ağırlıklı kininojen ve 

prekallikrein, kontakt aktivasyon sisteminin iki proteini, FXII’nin FXIIa’ya 

dönüşümünü sağlar. Aktive FXII, Faktör XI’i aktive eder. Takiben aktive FXI, FIX’u 

aktive eder. Aktive FIX, FVIII’in kofaktörlüğünde FX’u aktifleştirir (98) (Şekil 2.2.). 

Ekstrensek yol: Damar dışından, doku lezyonu sonucu açığa çıkan doku 

faktörünün pıhtılaşmayı harekete geçirdiği yoldur. Doku faktörü, FVII ile birleşerek 

FVII’yi aktive eder. Doku faktörü + FVIIa komplexi hem FIX’u hem de FX’u aktive 

ederek intrensek ve ekstrensek yollar arasında bir bağlantı sağlar (Şekil 2.1.). 
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Şekil 2.1. Koagülasyon kaskadı 

 

2.3.4. ROTEM 

Pıhtının viskoelastik ve mekanik özelliklerini değerlendirerek hemostatik 

sistem hakkında genel bir bilgi veren analizdir. Tromboelastografi ilk kez 1948 

yılında Hartert tarafından tanımlanmıştır (99). Bu sistem hemostatik sistem içerisinde 

yer alan tüm hücresel ve hücresel olmayan faktörlerin etkileşmesine duyarlıdır. Kan 

pıhtılaşırken viskositesini kaydederek trombosit ve pıhtılaşma aktivitesinin zamana 

bağlı olarak gelişmesini, pıhtının gerilme gücünü, durağanlığını, retraksiyonunu ve 

erimesini ortaya koyar (100). ROTEM, tromboelastografinin yeni geliştirilmiş, 

güvenilirliği, uygulama kolaylığı ve hızlı sonuç vermesi nedeniyle tercih edilen bir 

biçimidir. 

Tromboelastografi düzeneği temel olarak elektromanyetik transduser, 

silindirik küvet ve iğne bölümlerinden oluşur. Küvet içerisine konulan tam kanda 

fibrin-trombosit bağları oluşur, iğne (pin) öne ve arkaya 4,75° açıyla rotasyon 

hareketi yaparak gerilim gücünü elektromanyetik bir transduser ile elektriksel 

sinyallere dönüştürür. Küvet ve iğne arasındaki viskoelastik güç, aktive trombositte 
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GPIIb-IIIa reseptörünün polimerize fibrin oluşturmasından ve sonrasında 

fibrinolizisde fibrinin yıkılmasından doğan güçtür. Bir kere pıhtı oluşumu 

başladığında iğne ve küvet arasındaki dönme momenti artar. Fibrinolizise 

gelindiğinde ise dönme momenti azalır. ROTEM’de hareketli olan iğne olduğundan 

sistem dış etkenlerden en az düzeyde etkilenir (101). 

Genel olarak 6 farklı ROTEM analizi yapılmaktadır. 

1-NATEM (Aktive edilmemiş tromboelastometri) 

2-INTEM (İntrensek tromboelastometri): Parsiyel tromboplastin kullanılarak 

intrensek yol aktive edilir. 

3-EXTEM (Ekstrensek tromboelastometri): Doku tromboplastini kullanılarak 

ekstrensek yol aktive edilir. 

4-FIBTEM (Fibrinojen tromboelastometri): EXTEM aktivasyonuna ek olarak 

trombosit blokajı yapılır ve kan örneğinde bulunan fonksiyonel fibrinojen hakkında 

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 molekülünü parçalayan heparinaz enzimi kullanılır. 

 

 

ROTEM Parametreleri 

CT (pıhtılaşma zamanı, sn): Ölçüm zamanının başlangıcından, pıhtılaşma za-

manının başlangıcına kadar geçen süredir. Pıhtılaşmanın başlaması, trombin yapısı 

ve pıhtı polimerizasyonunun başlangıcı hakkında bilgi verir. 

CFT (pıhtı oluşma zamanı, sn): Pıhtılaşmanın başlangıcından 20 mm yoğun-

luğa ulaşana dek geçen süredir. Fibrin polimerizasyonu, faktör XIII ve trombositle 

pıhtı stabilizasyonu hakkında bilgi verir. 
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MCF (maksimum pıhtı sertliği, mm): Pıhtının sertliği ifade edilir. Polimerize 

fibrin,trombosit ve faktör XIII vasıtasıyla artan pıhtı stabilizasyonu hakkında bilgi 

verir. 

ML (maksimum lizis, %): Maksimum pıhtı sertliği (MCF) sonrası, pıhtı sert-

liğinin azalmasının MCF ile ilişkisidir. Pıhtı stabilitesi (ML˂ %15) veya fibrinolizis 

(ML˃ %15) hakkında bilgi verir (Şekil 2.2). 

 

 

Şekil 2.2. Normal tromboelastogram grafiği 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışma Nisan 2016 ve Ekim 2016 tarihleri arasında Eskişehir Osmangazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi (ESOGÜTF) İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Romatoloji 

Bölümü’nde yapıldı. 

Çalışma ESOGÜTF Klinik Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığı tarafından 

değerlendirilmeye alınarak 27 Nisan 2016 tarihinde 80558721/105 numarası ile 

yazılı olarak onaylandı, 201511016 proje numarası ile Eskişehir Osmangazi  

Üniversitesi Bilimsel Araştırma Proje Birimi tarafından desteklenmesi uygun 

bulundu. Çalışma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak tamamlanmıştır. 

 

3.1. Hastaların Seçimi ve Hasta Grubu Materyalleri 

Çalışmaya, ESOGÜTF Romatoloji Bilim Dalı polikliniğinde 2010 

ACR/EULAR kriterlerine göre RA tanısı alarak takip edilen; non-steroid anti-

inflamatuvar (NSAİİ) ve/veya asetil salisilik asit (ASA) kullanmayan, geçirilmiş 

arteriyel ve/veya VTE olayı olmayan, 18 yaş üzeri ardışık 85 hasta dahil edilmiştir. 

Hastalar, çalışma hakkında bilgilendirildikten ve çalışma ayrıntılarını içeren 

bilgilendirilmiş onam formu imzaladıktan sonra çalışmaya dahil edilmişlerdir. 

Çalışmadan dışlanma kriterleri; 18 yaş altı olmak, anti-TNF (infliximab veya 

sertolizumab pegol hariç) dışında biyolojik ajan kullanımı, MTX ve/veya HCQ 

dışında ksDMARD kullanımı, tofacitinib kullanımı, geçirilmiş arteriyel ve/veya VTE 

öyküsü, hastanın çalışmayı kabul etmemesi, ASA, NSAII veya antiagregan-

antikoagülan kullanımıydı. Kontrol grubunu ise yaş ve cinsiyet olarak benzer, bilinen 

kronik hastalığı olmayan, anti-agregan veya NSAII ajan kullanımı olmayan, daha 

önce arteriyel ve/veya VTE öyküsü olmayan 35 sağlıklı gönüllü oluşturmuştur. 

Ayrıntılı anamnezi alınan hastaların; yaş, cinsiyet, hastalık süresi, ekstra-

artiküler bulgu varlığı, ailede romatolojik hastalık varlığı, RA’ya yönelik kullandığı 

ilaçlar (ksDMARD, Ks, anti-TNF), sigara kullanımı, eklem erozyonu varlığı 

kaydedildi. Eşlik eden kronik hastalıkları ve varsa kullandığı ilaçlar kaydedildi. 

Sistolik ve diyastolik kan basınçları ölçüldü. Genel fizik muayeneleri yapılarak ağrılı 

eklem sayısı, şiş eklem sayısı belirlendi. Hastalardan görsel analog skala (VAS) 
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üzerinden ağrısını puanlaması istendi. Seroloji değerleri (RF, anti-CCP) dosyadan 

kaydedildi. 

Hastalık aktivasyonunu belirlemek amacıyla Disease Activity Score (DAS-28 

skoru) hesaplandı. Skoru hesaplamak için şiş eklem sayısı, hassas eklem sayısı, VAS 

değeri ve ESH değeri kullanıldı. DAS-28; (0.56 x hassas eklem sayısı 1/2)+(0.28 x 

şiş eklem sayısı 1/2 )+ (0.7 x ESH)+ (0.014 x VAS) formülü ile hazır hesaplama 

makinaları aracılığı ile hesaplandı. DAS-28 skoru ˂ 2.6 olanlar remisyonda, 

2.6≤DAS-28<3.2 olanlar hafif hastalık aktivitesi, 3.2≤DAS-28≤5.1 olanlar orta 

hastalık aktivitesi, DAS-28>5.1 olanlar yüksek hastalık aktivitesi olarak kabul edildi. 

 

3.2. Laboratuvar Değerlendirmeleri 

Hasta ve kontrol grubunda çalışma materyali olarak periferik kan örnekleri 

kullanıldı. Periferik kan örnekleri; hemogram, ESH, CRP düzeylerini araştırmak 

üzere ESOGÜTF Hematoloji Laboratuvarında ilgili parametre ile ilgili kitler 

kullanılarak standart yöntemle çalışıldı. Hemogram için EDTA K3 içeren 2 ml 

tüplere alınarak Coulter LH750 Analyzer cihazında çalışıldı. ESH için kan örneği 

%3.8 4NC 1.6 ml sodyum sitrat içeren sistat tüplerine alındıktan sonra Sistat ESR-

120 cihazı ile ölçüldü. CRP; nefelometrik yöntemle Siemens BN2 cihazı ile çalışıldı. 

PT, PTT otomatik koagülasyon analizöründe (BCS/XP, Siemens Healthcare 

Diagnostics, GmbH, Marburg, Germany) çalışıldı. PT için Thromborel S ve aPTT 

için pathromtin SL kiti kullanıldı. 

D-dimer ve fibrinojen, BCS/XP Multifibren U Siemens Healthcare 

Diagnostics cihazlarında analiz edildi. Siemens Multifibrin U kiti kullanılarak 

fibrinojen ölçümleri yapıldı. D-dimer ise, INNOVANCE D-dimer kiti ile çalışıldı 

Biyokimyasal parametreler için kanlar pıhtılaşma aktivatörlü serum separatör 

içeren steril tüplere alındı. Kan örneklerinin pıhtılaşması için 30 dk bekletildi. 

Pıhtılaşma sonrasında bütün örnekler 2000 g devirde 10 dk santrifüj edildi. 

ESOGÜTF Biyokimya Laboratuvarında; kreatinin (Cr), glukoz (Glu), alanin 

aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), düşük dansiteli lipoprotein 
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(LDL), trigliserit (TG), yüksek dansiteli lipoprotein (HDL)  düzeyleri çalışıldı.  LDL, 

HDL, TG düzeyleri kalorimetrik enzimatik yöntemle Roche modüler yöntemiyle 

ölçüldü. 

 

3.3. ROTEM Analizi 

Kan pıhtı oluşumu ve stabilitesi ROTEM ile değerlendirildi. Çalışmaya 

alınanlardan kan örneği alınarak en fazla 30 dk içinde ESOGÜTF Hematoloji 

laboratuvarında bulunan ROTEG® tam kan Hemostaz Analizöründe (model 

ROTEG® 05Pentapharm, Munich, Germany) çalışıldı. Bu sistem dört farklı 

kanaldan eş zamanlı olarak ölçüm yapmaktadır. Her test için, 300 µl sitratlı tam kan 

kullanıldı. Kanı rekalsifiye etmek için 20 µl 0.2 mol/L CaCl₂ (star-

TEM®;Pentapharm, Munich, Germany)  kullanıldı. 

İNTEM: İntrensek sistem aktivasyonu için 20 µl kontakt aktivatör olarak 

tavşan beyni ekstresi parsiyel tromboplastin-fosfolipid ve ellagic asit kullanıldı (in-

TEM®; Pentapharm, Munich, Germany). 

EXTEM: Ekstrinsik yolak aktivasyonu için tavşan beyni ekstresi 20 µl doku 

faktörü kullanıldı (ex-TEM®; Pentapharm, Munich, Germany). 

Böylece tromboelastografi ile pıhtı oluşumunun başlamasına kadar geçen 

süre, oluşan pıhtının gücü ve pıhtının çözünme süreci görüntülenmiş oldu. 

CT (pıhtılaşma zamanı, sn): Ölçüm zamanının başlangıcından, pıhtılaşma za-

manının başlangıcına kadar geçen süredir. Pıhtılaşmanın başlaması, trombin yapısı 

ve pıhtı polimerizasyonunun başlangıcı hakkında bilgi verir. Normal aralığı INTEM 

için 100-240 s, EXTEM için 38-79 s’dir. 

CFT (pıhtı oluşma zamanı, sn): Pıhtılaşmanın başlangıcından 20 mm yoğun-

luğa ulaşana dek geçen süredir. Fibrin polimerizasyonu, faktör XIII ve trombositle 

pıhtı stabilizasyonu hakkında bilgi verir. Normal aralığı INTEM için 30-100 s, 

EXTEM için 34-159 s’dir. 
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MCF (maksimum pıhtı sertliği, mm): Pıhtının sertliği ifade edilir. Polimerize 

fibrin,trombosit ve faktör XIII vasıtasıyla artan pıhtı stabilizasyonu hakkında bilgi 

verir. Normal aralığı INTEM ve EXTEM için de 50-72 mm’dir. 

Tüm hastalarda ve kontrol grubunda, hem intrensek hem de ekstrensek yolu 

aktive ederek her yolak için de CT, CFT ve MCF ölçüldü. Normal aralıkları dışında 

sağlıklı kontrol grubuna göre CT ve/veya CFT’nin daha kısa olması veya MCF ‘nin 

daha uzun olması tromboza eğilim olarak kabul edildi (102, 103). 

 

3.4. İstatistiksel Değerlendirme 

Sürekli veriler Ortalama ± Standart Sapma olarak verildi. Kategorik veriler 

ise yüzde (%) olarak verildi. Verilerin normal dağılıma uygunluğunun 

araştırılmasında Shapiro Wilk testinden yararlanıldı. Normal dağılım gösteren 

grupların karşılaştırılmasında, grup sayısı iki olan durumlar için bağımsız örnek t 

testi analizi, grup sayısı üç ve üzerinde olan durumlar için Tek Yönlü Varyans 

Analizi kullanıldı. Normal dağılım gösteren grupların çoklu karşılaştırılmasında, iki 

ve üzeri gruplar için Tukey çoklu karşılaştırma testi kullanıldı. Normal dağılıma 

uygunluk göstermeyen grupların karşılaştırılmasında, grup sayısı iki olan durumlar 

için Mann-Whitney U testi, grup sayısı üç ve üzerinde olan durumlar için Kruskal-

Wallis H testi kullanıldı. Normal dağılıma uygunluk göstermeyen iki ve üzeri gruplar 

Holm-Sidak çoklu karşılaştırma testi kullanıldı. Değişkenler arası ilişkinin 

(korelasyon) yönü ve büyüklüğünün belirlenmesi normal dağılım gösteren 

değişkenler için Pearson Korelasyon katsayıları, normal dağılıma uygunluk 

göstermeyen değişkenler için ise Spearman korelasyon katsayıları hesaplandı. 

Tromboelastografi üzerine etkili bağımsız değişkenlerin değerlendirilmesi doğrusal 

regresyon analizi ile yapıldı. Oluşturulan çapraz tabloların analizinde Pearson Ki-

Kare, Pearson Kesin (Exact) Ki-Kare, Yate’s Ki-Kare, Fisher’s Kesin (Exact) Ki-

Kare analizleri kullanıldı. Analizlerin uygulanmasında IBM SPSS Statistics 21.0 

programından yararlanıldı. İstatistiksel önemlilik için p<0.05 değeri kriter kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Hasta ve kontrol grubunun demografik verilerinin değerlendirilmesi 

85 kişilik hasta grubunda çalışmaya alınan olguların 66’sı (%77.6) kadın, 19’ 

u (%22.4) erkekti. Kontrol grubunu ise yaş ve cinsiyet olarak benzer 25’i (%71.4) 

kadın, 10’u (%28.6) erkek 35 kişi oluşturdu. Hasta grubunda yaş ortalaması 

54.12±13.08 yıl iken kontrol grubunda yaş ortalaması 54.00±7.28 yıl idi. Hasta 

grubu ile kontrol grubu arasında cinsiyet dağılımı ve yaş ortalaması açısından 

istatistiki olarak anlamlı fark yoktu ( sırasıyla p=0.625, p=0.458) (Tablo 4.1).  

Tablo 4.1. Hasta ve sağlıklıların cinsiyet dağılımı ve yaş ortalaması 

 

 
 

             RA      Sağlıklı Kontrol  

      P 

N 85 35 

Kadın, n, % 66 , %77.6 25 , %71.4  

0.625 
Erkek, n, % 19 , %22.4 10 , %28.6 

Yaş ortalaması, 

ortalama±SD, yıl 

54.12±13.08 54.00±7.28 0.458 

 

RA grubunda,  hastalık süresi  ortalama 10.02±8.01 yıl idi. Hastaların 6’sının 

(%7.1) ailesinde de romatolojik hastalık öyküsü mevcuttu. RA hastalarında eşlik 

eden kronik hastalıklar açısından bakıldığında 7’sinde (%8.2) DM, 26’sında (%30.6) 

HT vardı. DM hastalığının süresi ortalama 6±7.05 yıl, HT ortalama süresi 9.48±7.59 

yıl idi. DM hastalarının 6’sı (%7.1) oral antidiyabetik, hipertansiyon hastalarının 25’i 

(%29.4) antihipertansif kullanmaktaydı. RA grubundan 28’i (%32.9), kontrol 

grubundakilerin ise 9’u (%25.7) sigara kullanmaktaydı. RA grubu ile kontrol grubu 

arasında sigara kullanımı açısından istatistiki olarak anlamlı fark yoktu (p=0.574). 

RA  grubundaki sigara kullanan 28 kişinin 19’u (%67.9) düzenli içici, 9’u (%32.1) 

ise daha önce sigara içmiş bırakmıştı. Kontrol grubundaki sigara kullanan 9 kişinin 

8’i (%88.9) düzenli içici, 1’i (%11.1) ise daha önce sigara içmiş bırakmıştı. RA 

grubundakiler ortalama 18.70±10.48 yıl sigara kullanmışken, kontrol grubundakiler 

ortalama 28.55±12.64 yıl sigara kullanmıştı (p=0.036). RA grubundakiler günde 
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ortalama 0.94±0.30 paket sigara kullanmışken, kontrol grubundakiler ortalama 

0.65±0.43 paket sigara kullanmıştı (p=0.048). 

RA grubunda 60 (%70.6) hastada eklem erozyonu mevcuttu. Hastaların 

64’ünde (%75.3) RF pozitifti. Ortalama RF titresi 170.80±223.62 IU/ml (8-712) 

saptandı. Hastaların 69’unda (%81.2) anti-CCP pozitif olup ortalama anti-CCP titresi 

670.72±501.74 IU/ml (33-3000) saptandı. RA grubundaki 23 (%27.1) hastada 

ekstraartiküler bulgu mevcuttu. Hastaların 4’ünde (%4.7) akciğer tutulumu, 8’inde 

(%9.4) subkutan nodül ,1’inde (%1.2) Felty sendromu, 11’inde (%12.9) sekonder 

Sjögren sendromu vardı. Hastaların hiçbirinde romatoid vaskülit veya böbrek 

tutulumu saptanmadı (Tablo 4.2) 

Tablo 4.2. RA hastalarının klinik özellikleri 

 

 RA hasta grubu 

Erozyon varlığı, n, % 60, %70.6 

RF pozitifliği, n, % 64, %75.3 

Anti-CCP pozitifliği, n, % 69, %81.2 

Ekstraartiküler bulgu, n, % 23, %27.1 

Akciğer tutulumu, n, % 4, %4.7 

Subkutan nodül, n, % 8, %9.4 

Felty sendromu, n, % 1, %1.2 

Sekonder Sjögren sendromu, n, % 11, %12.9 

 

4.2. RA grubu ve kontrol grubunun laboratuvar verilerinin karşılaştırılması 

RA hastalarının hemoglobin (Hb) değeri ortalama 13.26±1.52 g/dl iken 

kontrol grubunun ortalama 13.52±1.26 g/dl idi (p=0.376). Hastaların lökosit (BK) 

değeri ortalama 7689.41±2351.85 /µl iken kontrol grubunda ortalama 

7154.29±2037.20 /µl idi (p=0.304). RA grubunda nötrofil sayısı (ANS) ortalama 
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4780.00±2143.25 /µl olup kontrol grubunda ortalama 4391.43±1755.05 /µl idi 

(p=0.335). RA grubunda lenfosit sayısı (ALS) ortalama 2149.41±698.74 /µl, kontrol 

grubunda ortalama 2045.71±440.81 /µl idi (p=0.806).  RA hastalarında kreatinin (Cr) 

değeri 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 

sonuçları Tablo 4.3’te verilmiştir. 

Tablo 4.3. RA hastalarının ve kontrol grubunun hemogram ve biyokimyasal    

                parametrelerinin karşılaştırılması 

 

 RA Sağlıklı Kontrol P 

n 

 

85 35 - 

Hb, 

ortalama±SD, g/dl 

(min-max) 

13.26±1.52 

(9.7-16.8) 

13.52±1.26 

(10.6-16.8) 

0.376 

BK, 

ort±SD, /ul 

(min-max) 

7689.41±2351.85 

(3900-15700) 

7154.29±2037.20 

(3400-13900) 

0.304 

ANS, 

ortalama±SD, /ul 

(min-max) 

4780.00±2143.25 

(700-13600)  

4391.43±1755.05 

(2000-10300) 

0.335 

ALS, 

ortalama±SD, /ul 

 (min-max) 

2149.41±698.74 

(1000-4000) 

2045.71±440.81 

(1200-3000) 

0.806 

Cr, 

ortalama±SD, mg/dl 

(min-max) 

0.71±0.17 

(0.34-1.50) 

0.73±0.11 

(0.57-1.10) 

0.393 

Glu, 

ortalama±SD, mg/dl  

(min-max) 

97.32±39.43 

(67-377) 

84.97±10.31 

(71-114) 

0.005 

AST, 

ortalama±SD, U/L 

(min-max) 

19.04±6.78 

(8-48) 

18.08±4.40 

(11-27) 

0.783 

ALT, 

ortalama±SD, U/L 

(min-max) 

19.08±11.55 

(7-69) 

16.20±4.86 

(9-27) 

0.690 

LDL, 

ortalama±SD, mg/dl 

(min-max) 

118.19±36.70 

(46-203) 

124.91±28.60 

(48-214) 

0.156 

HDL, 

ortalama±SD, mg/dl 

(min-max) 

58.52±19.09 

(6-130) 

52.71±12.21 

(30-85) 

0.068 

TG, 

ortalama±SD, mg/dl 

(min-max) 

109.00±55.52 

(27-310) 

141.02±67.44 

(69-317) 

0.005 
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RA hasta grubunda ESH, CRP, trombosit (PLT) sayısı ve d-dimer kontrol 

grubuna göre daha yüksek saptandı (sırasıyla p=0.006, p=0.001, p=0.015, p=0.002). 

RA hastalarında ESH ve CRP değerleri 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/dl 

saptandı (sırasıyla p=0.006 ve p=0.001). RA hasta grubunda PT ve PTT değeri 

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 saptandı (sırasıyla p=0.397 , p=0.309). RA hastalarında fibrinojen 

değeri ortalama 330.91±78.31 mg/dl, kontrol grubunda ise ortalama 308.21±55.23 

mg/dl idi (p=0.32). RA hastalarının hastalık aktivasyonu değerlendirildiğinde şiş 

eklem sayısı ortalama 0.29±0.70, ağrılı eklem sayısı ortalama 0.64±1.34 idi. 

Hastaların DAS-28 skoru ortalama 2.51±0.93 idi (Tablo 4.4). 

Tablo 4.4. RA hastalarının inflamasyon parametreleri, hastalık aktivasyon   

                 ölçümlerinin değişkenleri ile kontrol grubunun akut faz reaktanı ve 

                 hemostaz testleri sonuçları 

 RA hastaları Kontrol grubu P 

n 85 35 - 

ESH, ortalama±SD,mm/saat 

(min-max) 

23.48±19.13 

(2-111) 

13.82±9.38 

(3-40) 

0.006 

CRP, ortalama±SD,mg/dl 

(min-max) 

0.91±1.18 

(0.319-6.33) 

0.42±0.26 

(0.300-1.43) 

0.001 

PLT sayısı, 

ortalama±SD, /ul 

(min-max) 

268623.53±85358.48 

(139000-779000) 

230000.00±49892.23 

(129000-331000) 

0.015 

MPV, ortalama±SD, fl 

(min-max) 

8.79±1.07 

(5-11.30) 

 

8.71±0.98 

(7.10-11.60) 

0.501 

PT, ortalama±SD, s 

(min-max) 

11.62±0.74 

(10-13.8)  

11.77±0.77 

(10-13.9) 

0.397 

PTT, ortalama±SD,  s 

(min-max) 

28.44±3.05 

(20.9-36.9) 

29.08±2.62 

(24.7-35.7) 

0.309 

INR, ortalama±SD 

(min-max) 

1.02±0.07 

(0.89-1.20) 

1.05±0.07 

(0.87-1.21) 

0.040 

Fibrinojen, ortalama±SD, 

mg/dl 

(min-max) 

330.91±78.31 

(200-577) 

308.21±55.23 

(153-434) 

0.321 

D-dimer, ortalama±SD, 

mg/L 

(min-max) 

0.68±0.71 

(0.169-3.972) 

0.32±0.22 

(0.17-1.08) 

0.002 
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Tromboelastografi sonuçları açısından değerlendirildiğinde ise tüm RA 

hastaları ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. 

RA grubunda I-CT ve I-CFT değeri 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 (sırasıyla p=0.661 , 

p=0.562 ). RA grubunda E-CT ve E-CFT değeri 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 

(sırasıyla p=0.077 , p=0.998 ). Yine RA grubunda I-MCF ve E-MCF değeri 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 saptandı (sırasıyla p=0.105, p=0.319) (Tablo 4.5). 

Tablo 4.5. RA ve sağlıklı kontrol grubunun tromboelastografi sonuçlarının       

                karşılaştırılması 

 RA Sağlıklı Kontrol P 

n  85 35 - 

I-CT, 

ortalama±SD, s 

(min-max) 

183.70±44.80 

(16-318) 

184.60±29.39 

(143-270) 

0.661 

I-CFT, 

ortalama±SD, s 

(min-max) 

92.73±39.58 

(50-307) 

89.66±23.02 

(55-160) 

0.562 

I-MCF, ortalama±SD, mm 

(min-max) 

61.99±5.74 

(49-77) 

60.20±4.62 

(51-69) 

0.105 

E-CT, ortalama±SD, s 

(min-max) 

70.22±15.74 

(17-107) 

76.03±16.44 

(39-116) 

0.077 

E-CFT, 

ortalama±SD, s 

(min-max) 

102.08±30.17 

(44-172) 

100.97±24.64 

(57-155) 

0.998 

E-MCF, 

ortalama±SD, mm 

(min-max) 

63.52±5.22 

(49-80) 

62.51±4.38 

(52-71) 

0.319 

 

DAS-28’e göre RA hastaları remisyon, düşük ve orta hastalık aktivitesinde 

olarak gruplandırıldı. Yüksek hastalık aktivitesine sahip hasta yoktu. Hastaların 48’i 

(%56.5) remisyonda iken, 17’si (%20) düşük hastalık aktivitesine, 20’si (%23.5) orta 

hastalık aktivitesine sahipti. RA hastalarının 72’si (%84.7) DMARD kullanmaktaydı. 

RA hastalarından 71’i (%83.5) MTX, 20’si (%23.5) ise HCQ kullanmaktaydı. MTX 
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ortalama kullanım süresi 6.50±5.39 yıl, dozu ise ortalama 12.0±2.52 mg/hf saptandı. 

HCQ ortalama kullanım süresi ise 4.11±3.34 yıl idi. Hastalardan 37’si (%43.5) Anti-

TNF kullanmaktaydı. 15 (%40.5) hasta ETN, 12 (%32.4) hasta ADA, 10 (%27) hasta 

GO kullanmaktaydı. Anti-TNF ortalama kullanım süresi 30.29±23.31 ay idi. RA 

hastalarının 55’i (%64.7) aktif Ks kullanıyordu. Ks kullanım süresi ortalama 

5.83±4.57 yıl, dozu ise ortalama 4.80±1.42 mg/gün saptandı. Hastaların 55’i (%64.7) 

düzenli Ks kullanıyor, 3’ü (%3.5) hiç kullanmamışken, 27’si (%3.8) daha önce 

kullanmış ancak bırakmıştı (Tablo 4.6). 

Tablo 4.6. RA hastalarında ksDMARD ve steroid kullanım özellikleri 

 RA 

MTX kullanımı, n, % 71, %83.5 

Kullanılan MTX dozu,  

ortalama±SD, mg/hf 

12.0±2.52 

MTX kullanma süresi,  

ortalama±SD, yıl 

6.50±5.39 

HCQ kullanımı, n, % 20, %23,5 

HCQ kullanma süresi,  

ortalama±SD, yıl 

4.11±3.34 

Ks kullanan hastalar, n, % 55, %64.7 

Ks kullanma süresi, 

ortalama±SD, yıl 

5.83±4.57 

Ks dozu, 

ortalama±SD, mg/gün 

4.80±1.42 

 

MTX kullanan 71 hastanın 48’i (%67.6) sadece sentetik DMARD 

kullanmaktayken, 23 (%27.0) hasta ise biyolojik ajanla kombine MTX 

kullanmaktaydı. 29 (%34.1) hasta sadece MTX kullanırken, 19 (%22.3) hasta 

MTX+HCQ kullanmaktaydı. RA hastalarının 9’u (%10.5) ETN ile, 9’u (%10.5) 

ADA ile, 5’i (%5.8) GO ile kombine MTX kullanmaktayken, 1 (%1.1) hasta da GO 

ile kombine HCQ kullanıyordu (Şekil 4.2). 
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Şekil 4.2. RA hastalarının kullandıkları DMARD’lara göre dağılımı 

4.3. ks DMARD ve Anti-TNF Kullanan Hastaların Demografik Özelliklerinin 

Karşılaştırılması 

Alt grup analizinde RA’lı hastalar aldıkları tedaviye göre 2’ye ayrıldı. Birinci 

grup ks DMARD kullanıyorken, ikinci grup anti-TNF kullanıyordu. 

ksDMARD kullanan RA hasta sayısı 48 (%56.5), anti-TNF kullanan hasta 

sayısı ise 37 (%43.5) idi. KsDMARD grubunun 37’si (%77.1) kadın, 11’i (%22.9) 

erkekti. Anti-TNF kullananların ise 29’u (%78.4) kadın, 8’i (%21.6) erkekti 

(p=0.887).  

ksDMARD kullananların yaş ortalaması 55.17±13.26 yıl, anti-TNF 

kullananların yaş ortalaması 52.76±12.90 yıl idi (p=0.403) (Şekil 4.3).  
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Şekil 4.3. ksDMARD ve anti-TNF kullanan hastaların cinsiyet dağılımı ve 

                  yaş ortalaması 

ksDMARD grubunda hastalık süresi ortalama 8.60±7.54 yıl, anti-TNF 

grubunda ise ortalama 11.86±8.32 yıl idi (p=0.040). 

ksDMARD kullananların 4’ünde (%8.3), anti-TNF kullananların 3’ünde 

(%8.1) DM mevcuttu (p=0.970). DM süresi ksDMARD kullananlarda ortalama 

6.33±6.12 yıl iken, anti-TNF kullananlarda ortalama 5.60±8.79 yıl idi (p=0.662).  

ksDMARD grubundaki DM hastalarının 4’ü (%100) oral antidiyabetik kullanıyordu. 

Anti-TNF grubundaki 3 DM hastasının 2’si (%66.6) oral antidiyabetik kullanıyordu. 

ksDMARD kullananların 11’inde (%22.9), anti-TNF kullananların 15’inde 

(%40.5) HT mevcuttu (p=0.080). ksDMARD kullanan HT hastası 11 kişinin hepsi, 

anti-TNF kullanan HT hastası 15 kişinin 13’ü (%86.6) oral anti-hipertansif 

kullanıyordu. HT süresi ksDMARD kullananlarda ortalama 7.46±6.66 yıl, anti-TNF 

kullananlarda ortalama 11.12±8.10 yıl idi (p=0.202). 

 ksDMARD grubunun 18’i (%37.5), anti-TNF grubunun 10’u (%27) sigara 

kullanıyordu (p=0.308). ksDMARD grubundaki 18 kişinin 11’i (%61.1) düzenli içici 
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iken, 7’si (%38.9) daha önce içmiş bırakmıştı. Anti-TNF grubundaki sigara kullanan 

10 kişinin 8’i (%80) düzenli içiciyken, 2‘si (%20) ise daha önce içmiş bırakmıştı 

(p=0.305). ksDMARD kullananlarda sigara kullanım süresi ve dozu ortalama 

17.77±11.09 yıl ve günde 0.93±0.16 paket iken, anti-TNF kullananlarda ortalama 

20.55±9.46 yıl ve günde 0.96±0.47 paket idi ( sırasıyla 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 IU/ml idi (p= 0.901 ). 

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

Bunların 4’ünde akciğer tutulumu, 4’ünde subkutan nodül, 4’ünde sekonder Sjögren 

vardı. (1 kişide hem subkutan nodül hem de sekonder Sjögren sendromu mevcuttu). 

Hastaların hiçbirinde böbrek tutulumu, romatoid vaskülit veya Felty sendromu yoktu. 

Anti-TNF grubundaki 12 (%32.4) hastada ekstraartiküler bulgu mevcuttu. 

Bunların 4’ünde (%33.3) subkutan nodül, 1’inde (%8.3) Felty sendromu, 7’sinde 

(%58.3) sekonder Sjögren sendromu mevcuttu. Hiçbirinde romatoid vaskülit, böbrek 

tutulumu veya akciğer tutulumu yoktu. 

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

hastanın ailesinde romatolojik hastalık öyküsü mevcuttu (p>0.05). 
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4.4. ksDMARD ve Anti-TNF Kullanan Hastaların Laboratuvar Verilerinin    

Değerlendirilmesi 

ksDMARD grubundakilerin BK değeri ortalama 8185.42±2439.91 /µl iken 

anti-TNF grubunda ortalama 7045.95±2092.92 /µl idi (p=0.026). ksDMARD 

kullananlarda cr değeri ortalama 0.73±0.15 mg/dl, anti-TNF grubunda ortalama 

0.70±0.19 mg/dl idi (p=0.172). ksDMARD kullananlarda glukoz değeri 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 hastalarının hemogram ve biyokimyasal 

değerlerinin karşılaştırılması tablo 4.7’de verilmiştir. 
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Tablo 4.7. ksDMARD ve anti-TNF kullanan hastaların hemogram ve biyokimyasal   

                 parametrelerinin karşılaştırılması 

 

 ksDMARD grubu Anti-TNF grubu P 

n 48 37 - 

Hb, ortalama±SD, g/dl 

(min-max) 

13.10±1.53 

(9.70-16.30) 

13.48±1.51 

(10.50-16.80) 

0.256 

BK, ortalama±SD, /ul, 

(min-max) 

8185.42±2439.91 

(4300-15700) 

7045.95±2092.92 

(3900-11400) 

0.026 

ANS, ortalama±SD, /ul, 

(min-max) 

5345.83±2180.37 

(2200-13600) 

4045.95±1879.06 

(700-8000) 

0.005 

ALS, ortalama±SD, /ul 

(min-max) 

2068.75±734.60 

(1000-4000) 

2254.05±644.03 

(1200-3900) 

0.111 

 

Cr, ortalama±SD, mg/dl 

(min-max) 

0.73±0.15 

(0.34-1.19) 

0.70±0.19 

(0.46-1.50) 

0.172 

Glu,ortalama±SD, mg/dl 

(min-max) 

92.59±13.77 

(67-122) 

103.45±57.55 

(72-377) 

0.601 

AST, ortalama±SD, U/L 

(min-max) 

18.11±5.70 

(11-45) 

20.23±7.88 

(8-48) 

0.223 

ALT, ortalama±SD, U/L 

(min-max) 

17.73±9.59 

(8-48) 

20.83±13.63 

(7-69) 

0.314 

LDL-C, ortalama±SD,  

mg/dl, (min-max) 

114.55±29.79 

(77-181) 

122.92±44.09 

(46-203) 

0.308 

HDL-C, ortalama±SD, 

mg/dl,  

(min-max) 

60.47±19.81 

(6-130) 

55.99±18.08 

(25-90) 

0.286 

TG, ortalama±SD, mg/dl,  

(min-max) 

101.06±46.45 

(42-265) 

119.31±64.67 

(27-310) 

0.171 

 

ksDMARD grubu ile anti-TNF grubu laboratuvar verileri karşılaştırıldığında 

ESH, CRP, PLT sayısı, d-dimer, PT ve fibrinojen değerlerinin ortalamalarında 
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istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0.464, p=0.876, p=0.638, 

p=0.801, p=0.191, p=0.359). 

ksDMARD grubunda DAS-28 skoru ortalaması 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 karşılaştırılması tablo 4.8’de verilmiştir. 

Tablo 4.8. ksDMARD ve anti-TNF kullanan hastaların inflamasyon parametreleri,   

                 hastalık aktivasyon ölçümlerinin değişkenleri ve DAS-28 skor    

                 karşılaştırılması  

 

 ksDMARD grubu Anti-TNF grubu P 

n 48 37 - 

ESH, ortalama±SD, 

mm/saat 

(min-max) 

24.85±20.43 

(2-111) 

21.70±17.42 

(3-79) 

0.464 

CRP, ortalama±SD, mg/dl 

(min-max) 

1.05±1.45 

(0.319-6.33) 

0.72±0.66 

(0.319-2.80) 

0.876 

PLT sayısı, ortalama±SD, /ul 

(min-max) 

269729.17±100097.34 

(139000-779000) 

267189.19±625.78 

(146000-434000) 

0.638 

MPV, ortalama±SD, fl 

(min-max) 

8.69±1.06 

(5.60-11.30) 

8.91±1.09 

(5-11) 

0.160 

PT, ortalama±SD, s 

(min-max) 

 11.52±0.70 

(10.20-13.40) 

11.74±0.78 

(10.20-13.80) 

0.191 

PTT, ortalama±SD,  s 

(min-max) 

27.69±2.76 

(20.90-33.80) 

29.41±3.18 

(24.20-36.90) 

0.009 

INR, ortalama±SD 

(min-max) 

1.02±0.06 

(0.90-1.20) 

1.02±0.07 

(0.89-1.18) 

0.995 

Fibrinojen, ortalama±SD, 

mg/dl 

(min-max) 

339.27±81.82 

(215.84-577.00) 

320.06±73.17 

(200.56-512.00) 

0.359 

D-dimer, ortalama±SD, 

mg/L 

(min-max) 

0.71±0.77 

(0.16-3.97) 

0.64±0.63 

(0.17-2.97) 

0.801 

VAS,ortalama±SD 

(min-max) 

18.75±22.37 

(0-70) 

11.08±12.19 

(0-50) 

0.537 

Şiş eklem, ortalama±SD, 

Adet 

(min-max) 

0.31±0.65 

(0-2) 

0.27±0.76 

(0-4) 

0.571 

Ağrılı eklem 

ortalama±SD, adet 

(min-max) 

0.62±1.39 

(0-7) 

0.67±1.29 

(0-5) 

0.926 

DAS-28, ortalama±SD 

(min-max) 

2.59±1.02 

(0.97-5.40) 

2.41±0.81 

(1.11-4.03) 

0.400 
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ROTEM parametreleri karşılaştırıldığında ksDMARD grubunda I-CT ve E-

CT değerleri 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 saptandı (sırasıyla p=0.033 , p=0.010). 

ksDMARD grubunda I-CFT ve E-CFT değeri 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 saptandı 

(sırasıyla p=0.620, p=0.334). ksDMARD grubunda I-MCF ve E-MCF değerleri 

ortalama 62.46±6.02 mm ve 63.79±5.67 mm iken anti-TNF grubunda ortalama 

61.38±5.37 mm ve 63.16±4.61 mm saptandı (sırasıyla p=0.393, p=0.535) (Tablo 

4.9). 

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

                 parametrelerinin karşılaştırılması 

 

 ksDMARD grubu ANTİ-TNF grubu p 

n 48 37 - 

I-CT, 

ortalama±SD, s 

(min-max) 

176.06±49.61 

(16-280) 

193.65±35.93 

(105-318) 

0.033 

I-CFT, 

ortalama±SD, s 

(min-max) 

95.96±47.73 

(52-307) 

87.24±25.02 

(50-161) 

0.620 

I-MCF, 

ortalama±SD, 

mm 

(min-max) 

62.46±6.02 

(50-77) 

61.38±5.37 

(49-72) 

0.393 

E-CT, 

ortalama±SD, s 

(min-max) 

66.81±16.14 

(17-106) 

105.46±28.47 

(21-107) 

0.010 

E-CFT, 

ortalama±SD, s 

(min-max) 

99.48±31.47 

(44-168) 

105.46±28.47 

(64-172) 

0.334 

E-MCF, 

ortalama±SD, mm 

(min-max) 

63.79±5.67 

(53-80) 

63.16±4.61 

(49-73) 

0.535 

 

Her iki grup tedavileri açısından karşılaştırıldığında ksDMARD 

grubundakilerin MTX kullanma süresi ortalama 6.16±4.78 yıl, dozu ortalama 

11.97±2.30 mg/hf iken anti-TNF grubundakilerin MTX kullanma süresi ortalama 

7.20±6.55 yıl, dozu ortalama 12.06±2.98 mg/hf idi (sırasıyla p=0.592, p=0.761). 
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ksDMARD grubundakilerin steroid kullanım süresi ortalama 5.16±4.47 yıl, dozu 

ortalama 4.60±1.41 mg/gün iken anti-TNF kullananlarda ortalama 4.60±1.41 yıl, 

dozu ortalama 5.07±1.42 mg/gün saptandı (sırasıyla p=0.062, p=0.144). HCQ 

kullanım süresi ksDMARD kullanan hastalarda ortalama 4.11±3.43 yıl, anti-TNF 

kullanan hastalarda ortalama 4.00 yıl idi. Anti-TNF grubunda sadece 1 hastanın HCQ 

kullanması nedeniyle istatistiksel karşılaştırma yapılamadı. 

MTX ve HCQ kullanan ve kullanmayan hastalar da ROTEM parametreleri 

açısından karşılaştırıldı. Ancak 2 grup arasında istatistiksel anlamlı fark saptanamadı. 

 

4.5. Anti-TNF tipine göre subgrup analizi 

Anti-TNF kullanan 37 hastanın 15’i (%40.5) ETN, 12’si (%32.5) ADA, 10’u 

(%27)  ise GO kullanmaktaydı. ETN kullanan 15 hastanın 11’i (%73.3) kadın, 4’ü 

(%26.7) erkekti. ADA kullanan 12 hastanın 9’u (%75) kadın, 3’ü (%25) erkekti. GO 

kullanan 10 hastanın 9’u (%90) kadın, 1’i (%10) erkekti (p=0.681) (Şekil 4.4). 

 

 

 

Şekil 4.4. Anti-TNF tipine göre hastaların cinsiyet dağılımı 
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ETN kullananların yaş ortalaması 57.40±10.48 yıl, ADA kullananların yaş 

ortalaması 49.67±14.07 yıl, GO kullananların yaş ortalaması 49.50±13.87 yıl idi 

(p=0.339). ETN kullananlarda hastalık süresi ortalama 14.66±7.26 yıl, ADA 

kullananlarda ortalama 8.66±7.19 yıl, GO kullananlarda ortalama 11.50±10.23 yıl idi 

(p=0.090). 

ETN kullananların 3’ü (%20), ADA kullananların 5’i (%41.7), GO 

kullananların 2’si (%20) sigara kullanıyordu. ETN kullananlarda sigara kullanma 

süresi ortalama 20.33±4.50 yıl ve miktarı ortalama 1 paket yılı idi. ADA 

kullananlarda sigara kullanma süresi ortalama 20.80±12.98 yıl ve miktarı ortalama 

1.10±0.54 paket yılı idi. GO kullananlarda sigara kullanma süresi ortalama 20 yıl, 

miktarı ortalama 0.55±0.63 paket yılı idi. 

ETN kullanan 6 (%40) hastada, ADA kullanan 3 (%25) hastada, GO kullanan 

3 (%30) hastada ekstraartiküler bulgu mevcuttu (p=0.749). Subkutan nodül ETN 

kullanan 2 (%13.3) hastada, ADA kullanan 2 (%16.7) hastada mevcuttu. GO 

kullanan hastalarda subkutan nodül yoktu (p=0.531). ETN kullanan 1 (%6.7) hastada 

felty sendromu vardı (p=1).  ETN kullanan 3 (%20) hastada, ADA kullanan 1 (%8.3) 

hastada, GO kullanan 3 (%30) hastada sekonder Sjögren sendromu vardı (p=0.428). 

Hastaların hiçbirinde akciğer tutulumu, böbrek tutulumu ve romatoid vaskülit yoktu. 

 

4.6. Anti-TNF Kullanan Hastaların Laboratuvar Verilerinin Değerlendirilmesi 

ETN, ADA veya GO kullanan hastaların laboratuvar verileri karşılaştırıldı. 

Hb, BK, ANS, Cre, Glu, ALT, HDL ve TG sonuçları değerlendirildiğinde anlamlı 

istatistiksel fark saptanmadı (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 değerleri ADA kullananlarda 

daha yüksek olup, istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (sırasıyla p=0.017, 

p=0.043, p=0.038).  

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

PT, PTT, fibrinojen ve INR sonuçları açısından aralarında anlamlı istatistiksel fark 
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saptanmadı (sırasıyla 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 yüksekti (p=0.026). 

Bu 3 ilaç grubu arasında tromboelastografi değerleri karşılaştırıldığında 

anlamlı istatistiksel fark saptanmadı (Tablo 4.10). 

Tablo 4.10. ETN, ADA ve GO kullanan RA hastalarının tromboelastografi  

                  sonuçlarının değerlendirilmesi 

 

                    Anti-TNF tipi  

P    ETN      ADA     GO 

n, % 15, %40.5 12, %32.5 10, %27 - 

I-CT,  

ortalama±SD, s 

(min-max) 

190.20±30.73 

(135-250) 

187.83±19.52 

(156-228) 

205.80±54.77 

(105-318) 

0.446 

I-CFT,  

ortalama±SD, s 

(min-max) 

92.47±25.87 

(66-161) 

78.67±20.34 

(50-126) 

89.70±28.43 

(64-144) 

0.236 

I-MCF,  

ortalama±SD, mm 

(min-max) 

59.53±4.54 

(49-66) 

63.92±6.06 

(51-72) 

61.10±4.90 

(51-66) 

0.077 

E-CT, 

ortalama±SD, s 

(min-max) 

77.47±18.39 

(21-107) 

73.33±10.04 

(61-90) 

72.00±11.62 

(56-88) 

0.259 

E-CFT, 

ortalama±SD, s 

(min-max) 

111.27±23.19 

(73-165) 

94.92±31.70 

(64-150) 

109.40±30.91 

(75-172) 

0.186 

E-MCF, 

ortalama±SD, mm 

(min-max) 

61.53±4.34 

(49-66) 

65.00±4.74 

(57-73) 

63.40±4.40 

(54-69) 

0.163 
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 4.7. RA hastalarının DAS-28 Hastalık Aktivasyon Skoruna Göre Analizleri 

DAS-28’e göre hastalar remisyon, düşük ve orta hastalık aktivitesi olarak 

gruplandırıldı. Yüksek hastalık aktivitesine sahip hasta yoktu. Hastaların 48’i 

(%56.5) remisyonda iken, 17’si (%20) düşük hastalık aktivitesine, 20’si (%23.5) orta 

hastalık aktivitesine sahipti. 

DAS-28’e göre gruplandırıldığında 3 grup arasında yaş, hastalık süresi, RF 

titresi, anti-CCP titresi, sigara kullanan hasta sayısı, MTX kullanımı, Ks kulanımı ve 

diğer demografik özellikler açısından fark saptanmadı (sırasıyla 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’e göre sınıflandırılan RA hastalarının demografik özellikleri ve  

                  tedavilerinin karşılaştırılması 

 

                           RA hastaları Sağlıklı 

kontrol 

 

P  Remisyonda 

DAS-28≤ 2.6 

Düşük 

 hastalık aktivitesi 

2.6<DAS≤3.2 

Orta  

hastalık  

aktivitesi 

3.2<DAS≤5.1 

n, (%) 48, (%56.5) 17,  (%20) 20, (%23.5) 35 - 

Yaş,  

ortalama ±SD, 

yıl 

52.38±13.14 55.76±14.08 56.90±12.00 54.00±7.28 0.385 

Cinsiyet, 

 kadın/erkek 

32/16 15/2 19/1 25/10 0.020 

Hastalık süresi, 

ortalama±SD, 

Yıl 

9.76±8.23 9.66±7.79 10.94±7.97 - 0.748 

RF titresi, 

ortalama±SD,  

IU/mL 

143.32±202.94 211.70±236.50 201.98±260.13 - 0.159 

Anti-CCP titresi 

ortalama±SD, 

 IU/mL 

678.84±412.80 484.12±417.66 862.20±709.56 - 0.139 

Erozyon Varlığı 

 n, % 

31, %64.5 12, %70.5 17, %85 - 0.242 

Tedavi      

ksDMARD Grubu  

n,% 

25, %52 10, %58.8 13, %65 - 0.045 

Anti-TNF Grubu 

 n, % 

23, %47.9 7, %41.1 7, %35 - 0.417 

ETN, n, % 

ADA, n, % 

GO , n, % 

8, %34.7 

 

8, %34.7 

 

7, %30.4 

3, %42.8 

 

1, %14.2 

 

3, %42.8 

4, %57.1 

 

3, %42.8 

 

0 

- 

 

- 

 

- 

0.417 

 

0.417 

 

0.417 

MTX kullanma 

süresi, ortalama±SD, 

yıl 

6.41±6.33 5.42±3.30 7.35±4.23 - 0.385 

Steroid kulanma 

süresi, ortalama±SD, 

yıl  

5.26±4.76 6.07±3.60 6.94±4.84 - 0.294 

Anti-TNF  kullanma 

süresi, 

ortalama±SD, ay 

31.00±24.62 26.42±22.48 31.85±22.59 - 0.862 
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 DAS-28’e göre sınıflandırıldığında 3 grup arasında PLT sayısı, MPV, PT, 

PTT, INR değerleri açısından istatistiksel fark saptanmadı (sırasıyla p=0.115, 

p=0.688, p=0.783, p=0.591, p=0.710). 

Orta hastalık aktivitesine sahip grupta ESH, CRP ve fibrinojen düzeyleri daha 

yüksek idi (sırasıyla p<0.001, p<0.001, p=0.001) (Tablo 4.12).   

Tablo 4.12. DAS-28’e göre sınıflandırılan RA hastalarının inflamasyon 

                  parametrelerinin  karşılaştırılması 

 

 DAS-28  

Remisyon (1) 

DAS-28  

Hafif 

Hastalık  

Aktivitesi  (2) 

DAS-28  

Orta 

 Hastalık 

Aktivitesi  (3) 

Sağlıklı (4) P 

n, % 48, %56,5 17, %20 20, %23,5 35 - 

ESH, 

ort±SD 

mm/saat 

(min-max) 

13.75±8.64 

(2-34) 

33.11±21.34 

(11-39) 

38.65±22.05 

(6-111) 

13.82±9.38 

(3-40) 

*˂0.001 

CRP, 

ort±SD 

mg/dl 

(min-max) 

0.55±0.48 

(0.31-2.98) 

1.62±2.01 

(0.31-6.33) 

1.16±1.15 

(0.31-5.05) 

0.428±0.266 

(0.30-1.43) 

**˂0.001 

PLTsayısı, 

ort±SD, 

 /ul 

(min-max) 

263854.17±62788.73 

(139000-387000) 

267117.65±82586.98 

(146000-434000) 

281350.00±128398.34 

(166000-779000) 

230000.00±49892.23 

(129000-331000) 

0.115 

MPV, 

ort±SD, 

 fl 

(min-max) 

8.81±1.10 

(5.00-10.60) 

8.60±0.73 

(7.50-10.30) 

8.91±1.25 

(5.60-11.30) 

8.71±0.98 

(7.10-11.60) 

0.688 

PT, 

ort±SD, 

 s 

(min-max) 

11.67±0.79 

(10.20-13.80) 

11.53±0.59 

(10.60-12.60) 

11.57±0.77 

(10.20-13.30) 

11.77±0.77 

(10.20-13.90) 

0.783 

PTT, 

ort±SD,  

 s 

(min-max) 

28.29±3.00 

(22.10-34.80) 

29.11±3.40 

(23.50-36.90) 

28.22±2.95 

(20.90-35.30) 

29.04±2.62 

(24.70-35.70) 

0.591 

INR, 

ort±SD 

(min-max) 

1.02±0.07 

(0.89-1.18) 

1.01±0.05 

(0.94-1.12) 

1.01±0.07 

(0.90-1.20) 

1.05±0.07 

(0.87-1.21) 

0.710 

Fibrinojen, 

ort±SD, 

 mg/dl 

(min-max) 

303.42±60.93 

(200.56-528.62) 

373.26±102.07 

(236.00-577.00) 

360.88±68.52 

(217.82-529.11) 

308.21±55.23 

(153.08-434.38) 

***=0.001 

D-dimer, 

ort±SD, 

 mg/L 

(min-max) 

0.53±0.69 

(0.16-3.97) 

0.85±0.79 

(0.17-3.01) 

0.89±0.61 

(0.22-2.23) 

0.32±0.22 

(0.17-1.08) 

****˂0.001 

İstatistiksel olarak farkı doğuran gruplar: *2-4, 3-4, 1-2, 1-3  **3-4, 1-3  ***1-2, 1-3   ***1-4, 3-4, 1-3 

Tromboelastografi sonuçları DAS-28’e göre değerlendirildiğinde orta hastalık 

aktivitesi olanlarda I-CFT 77.3±26.3 sn iken remisyonda olanlarda 98.6±49.7 sn, 

düşük hastalık aktivitesi olan grupta 94.1±33.4 sn idi (p=0.020). I-MCF ise orta 

hastalık aktivitesi olan grupta 60±4.6 mm iken remisyon grubunda 61.4±5.4 mm, 

düşük hastalık aktivitesi olan grupta ise 61±6.5 mm (p=0.033) idi (Hastalık aktivitesi 
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fazla olanlarda I-CFT daha kısa ve I-MCF daha uzun saptandı). E-CFT orta hastalık 

aktivasyonu olan grupta remisyon ve düşük hastalık aktivitesi olan gruba göre daha 

düşük olmakla birlikte bu fark istatistiksel anlamlılığa ulaşmadı (p=0.079). Benzer 

şekilde E-MCF orta hastalık aktivasyonu olan grupta daha yüksek olmakla birlikte bu 

fark da istatistiksel anlamlılığa ulaşmadı (p=0.061) (Tablo 4.13). 

Tablo 4.13.  DAS-28’e göre sınıflandırılan RA hastalarınının tromboelastografi 

                   sonuçlarının değerlendirilmesi 

 

 DAS-28  ˂2.6 

Remisyon (1) 

DAS-28 

=2.6-3.2 

 Hafif 

 Hastalık (2) 

DAS-28 

>3.2-5.1 

 Orta 

 Hastalık (3) 

Sağlıklı (4) p 

n, % 48, %56,5 17, %20 20, %23,5 35  

I-CT, 

ortalama±SD,s 

(min-max) 

183.42±48.87 

(16-318) 

181.18±45.44 

(45-252) 

186.60±34.82 

(135-262) 

184.60±29.39 

(143-270) 

0.943 

I-CFT, 

ortalama±SD,s 

(min-max) 

98.65±49.76 

(50-307) 

94.12±33.40 

(63-175) 

77.35±26.30 

(52-161) 

89.66±23.02 

(55-160) 

*0.030 

I-MCF, 

ortalama±SD, 

mm 

(min-max) 

61.48±5.47 

(50-74) 

61.00±6.51 

(49-73) 

64.05±5.47 

(51-77) 

60.20±4.62 

(51-69) 

**0.048 

E-CT, 

ortalama±SD,s 

(min-max) 

69.52±17.54 

(17-106) 

72.12±13.31 

(43-107) 

70.30±13.43 

(39-92) 

76.03±16.44 

(39-116) 

0.372 

E-CFT, 

ortalama±SD,s 

(min-max) 

108.29±28.47 

(66-172) 

101.18±34.23 

(51-165) 

87.95±26.91 

(44-141) 

100.97±24.64 

(57-155) 

0.079 

E-MCF, 

ortalama±SD, 

mm 

(min-max) 

62.54±4.66 

(53-75) 

63.35±6.38 

(49-73) 

66.00±4.83 

(60-80) 

62.51±4.38 

(52-71) 

0.061 

   İstatistiksel olarak farkı doğuran gruplar: *1-3    **3-4 

 

4.8. Korelasyon Analizleri 

Korelasyon analizinde DAS-28, ESH, CRP, anti-CCP titresi, RF titresi, 

hastalık süresi, DM süresi, HT süresi, sigara kullanma süresi, MTX kullanma süresi, 

HCQ kullanma süresi, Ks kulllanma süresi,  anti-TNF kullanma süresi, yaş, LDL, 
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HDL, PT, PTT, fibrinojen, D-dimer, INR, Hb, Glu ve tromboelastografi sonuçları 

değerlendirildi. 

Hastalık aktivasyonu ile I-CFT ve E-CFT arasında negatif, I-MCF ve E-MCF 

arasında pozitif korelasyon saptandı (sırasıyla 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 hastalık aktivasyonu arttıkça I-CFT ve E-

CFT kısalırken, I-MCF ve E-MCF artıyordu. Bu durum da tromboza eğilimi 

desteklemekteydi. 

Benzer şekilde ESH ve CRP değerleri arttıkça I-CFT ve E-CFT değerleri 

kısalırken (sırasıyla 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 değerleri artmaktaydı (sırasıyla 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 hastalık aktivasyon skoru, ESH, CRP ile I-CT arasında korelasyon 

saptanmadı (sırasıyla r=-0.007, p=0.946, r=-0.086, p=0.433, r=-0.205, p=0.060). 

DAS-28 hastalık aktivasyon skoru, ESH, CRP ile E-CT arasında korelasyon 

saptanmadı (r=-0.068, p=0.537, r=-0.115, p=0.296, r=0.175, p=0.109). 

DAS-28 hastalık aktivasyon skoru arttıkça I-CFT ve E-CFT kısalıyor 

(sırasıyla r=-0.312, p=0.004, r=-0.342, p=0.001), I-MCF ve E-MCF artıyordu 

(sırasıyla r=0.293, p=0.006, r=0.364, p=0.001). 

LDL değeri arttıkça,  I-MCF ve E-MCF artmaktaydı (sırasıyla r=0.215, 

p=0.048, r=0.225, p=0.039). LDL ile diğer tromboelastografi sonuçları arasında 

korelasyon saptanmadı. HDL değeri arttıkça, I-MCF artıyordu ( r=0.288, p=0.008) 

ve E-CFT kısalıyordu (r=-0.228, p=0.036). TG ile tromboelastografi sonuçları 

arasında korelasyon saptanmadı. 

Yaş arttıkça E-CFT kısalıyordu (r=-0.219 , p=0.044). Hastalık süresi arttıkça 

da I–CFT kısalıyordu (r=-0.249, p=0.022). 

Sigara kullanma süresi, MTX kullanma süresi, Ks kullanma süresi, HCQ 

kullanma süresi ve anti-TNF kullanma süresi ile hastalık aktivasyonu ve tromboza 

eğilim arasında korelasyon saptanmadı  (Tablo 4.14). 
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DM süresi ile tromboza eğilim arasında korelasyon saptanmadı. Hastalarda 

HT süresi uzadıkça, I-CFT değeri kısalıyordu (r=-0.419, p=0.024). Fibrinojen değeri 

arttıkça; I-CFT ve E-CFT azalırken, I-MCF ve E-MCF artıyordu (sırasıyla 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 

arttıkça; I-CFT ve E-CFT azalırken, I-MCF ve E-MCF artıyordu (sırasıyla 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 düzeyi 

arttıkça; I-CFT ve E-CFT azalıyor, I-MCF ve E-MCF artıyordu (sırasıyla 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 arasında korelasyon saptanmadı. Hemostaz 

parametreleri ile tromboelastografi parametreleri arasındaki korelasyonlar tabloda 

verilmiştir (Tablo 4.15). 
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4.9. Lineer Regresyon Modeli ile Tromboelastografi Üzerine Major Etkiye 

Sahip  Değişkenlerin Belirlenmesi 

Tromboelastografi parametreleri üzerinde major etkiye sahip değişkenlerin 

saptanabilmesi için lineer regresyon modeli kuruldu. I-CT, I-CFT, I-MCF, E-CT, E-

CFT, E-MCF üzerine etkili olabileceği düşünülen yaş, DAS-28 (ESH; DAS-28 

içinde yer aldığından modele konulmadı), CRP, TG, LDL, HDL, hastalık süresi, 

PLT, Hb ve Ks kullanma süresi değişkenleri modele konulduğunda kurulan lineer 

regresyon modeli önemli bulundu. Bu değişkenler içinde I-CT için major etkiye 

sahip olanlar DAS-28 ve CRP idi (F=3.537, p=0.006). I-CFT ve E-CFT için major 

etkiye sahip olanlar CRP, hastalık süresi, PLT, Hb idi (F=5.910, p˂0.001, F=8.453, 

p˂0.001). I-MCF için major etkiye sahip olanlar CRP, PLT, Hb idi (F=21.702, 

p˂0.001). E-MCF için major etkiye sahip olanlar DAS-28, CRP, PLT, Hb idi 

(F=16.458, p˂0.001). E-CT için ilişki saptanamadığından model kurulamadı. 

DAS-28, CRP ve PLT yüksekliği tromboelastografi parametreleri üzerinde 

major etkiye sahip değişkenler olarak saptandı (Tablo 4.17). 

Tablo 4.16. Tromboelastografi parametreleri üzerinde etkiye sahip değişkenler 

 

 Major etkiye sahip 

değişkenler 

F* P 

I-CT, s DAS-28 

CRP 

3.537 0.006 

I-CFT, s CRP 

Hastalık süresi 

PLT 

Hb 

5.910 ˂0.001 

I-MCF, mm CRP 

PLT 

Hb 

21.702 ˂0.001 

E-CFT, s CRP 

Hastalık süresi 

PLT 

Hb 

8.453 ˂0.001 

E-MCF, mm DAS-28 

CRP 

PLT 

Hb 

16.458 ˂0.001 

       *Lineer regresyon modeli kullanıldı. 
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5.TARTIŞMA 

RA, simetrik ve eroziv sinoviyal eklem tutulumu yapan kronik inflamatuvar 

bir hastalıktır (17). En yaygın sistemik otoimmun hastalıktır (104). Birçok 

popülasyonda hastalık prevelansı %0,5-1’dir (105). Hastalığın kas-iskelet sistemi 

dışında deri, göz, akciğer, kalp, böbrek, ekzokrin bezler, sinir sistemi gibi 

ekstraartiküler tutulumu da olabilir. RA’da eklem dışı tutulum sonucunda morbidite 

ve mortalite artar (60). Hastaların yaklaşık %40’ında başlangıçta ya da hastalığın 

seyrinde eklem dışı bulgular görülür (106). Bunların yanında RA’da genel 

popülasyona kıyasla tromboembolik olay riski de artmıştır (4). RA seyrinde 

geleneksel risk faktörleri yanında inflamasyon, artmış adezyon molekülleri ve 

endotel disfonksiyonu nedeniyle kardiyovasküler olay ve DVT riski de artmıştır 

(107, 6). 

Klinik RA çalışmaları yanında literatürde RA seyrinde laboratuvar yöntemi 

ile tromboza yatkınlığı araştıran bir çalışmaya rastlamadık. Bu nedenle verilerimizi 

diğer klinik çalışmalar doğrultusunda ve eşliğinde tartıştık. Çalışmamıza, 2010 

yılında ACR ve EULAR’ın yaptığı ortak çalışma ile belirlenen RA sınıflandırma 

kriterlerini karşılayan ardışık 85 RA hastası dahil edildi. Hasta ve sağlıklı grup 

arasında cinsiyet ve yaş ortalaması açısından anlamlı fark saptanmadı. RA 

grubundaki 23 (%27.1) hastada ekstraartiküler bulgu mevcuttu. Hastaların 4’ünde 

(%4.7) akciğer tutulumu, 8’inde (%9.4) subkutan nodül, 1’inde (%1.2) felty 

sendromu, 11’inde (%12.9) sekonder Sjögren sendromu vardı. Hastaların hiçbirinde 

romatoid vaskülit veya böbrek tutulumu saptanmadı. Hastalığın tanı ölçütlerinden 

olan RF hastaların 64’ünde (%75.3), anti-CCP 69’unda (%81.2) pozitifti. Akut faz 

reaktanlarının RA’da arttığı bilinmektedir (108). Çalışmamızda 34 (%40) hastada 

ESH yüksekliği, 25 (%29.4) hastada ise CRP yüksekliği mevcutttu.  

RA tedavisine karar vermede ve tedavinin takibinde hastalık aktivitesinin 

değerlendirilmesi çok önemlidir. Hastalarının hastalık aktivitesini belirlemek 

amacıyla sıklıkla DAS-28 hastalık aktivite skoru kullanılmaktadır. DAS-28 değerini 

hesaplamak için 28 eklemden şiş ve ağrılı eklem sayısı, VAS değeri ve ESH veya 

CRP değeri kullanılır. DAS-28 skoru ˂ 2.6 olanlar remisyonda, 2.6≤DAS-28<3.2 

olanlar hafif hastalık aktivitesi, 3.2≤DAS-28≤5.1 olanlar orta hastalık aktivitesi, 
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DAS-28>5.1 olanlar yüksek hastalık aktivitesi olarak kabul edildi (109). 90 RA 

hastası ile yapılan bir çalışmada 8 (%8.9) hasta remisyonda, 3 (%3.4) hasta düşük 

hastalık aktivitesi, 36 (%40) hasta orta hastalık aktivitesi, 43 (%47.7) hasta ise 

yüksek hastalık aktivitesine sahip olarak saptanmıştır (110). 50 RA hastası ile 

yapılan diğer bir çalışmada ise hastaların 8’i hafif, 27’si orta, 15’i yüksek hastalık 

aktivitesinde saptanmıştır (111). Çalışmamızda 85 RA hastasını DAS-28 hastalık 

aktivite skoruna göre grupladığımızda 48 hasta remisyonda, 17 hasta düşük hastalık 

aktivitesinde, 20 hasta ise orta hastalık aktivitesinde idi. Yüksek hastalık 

aktivitesinde hasta yoktu. Bizim çalışma grubumuzda hastalarımızın çoğu 

remisyonda veya düşük hastalık aktivitesinde idi. 

Çalışmalar pıhtılaşma sistemi ve immun sistemin ortak bir evrim kökenli 

olduğunu ileri sürmektedir. Bu nedenle bağışıklık sistemi ile pıhtılaşma sisteminin 

birbirine bağlı olması şaşırtıcı değildir, birçok moleküler bileşen her iki sistem için 

de önemlidir. Sistemik inflamasyon, fibrinolizin baskı altına alınması, prokoagülan 

faktörlerin arttırılması ve antikoagülan faktörlerin azaltılması yoluyla trombotik 

yanıtları modüle eder (89). IL-6, IL-8 ve TNF α gibi inflamatuvar sitokinler 

pıhtılaşma yollarını aktive ederek trombotik yanıtları modüle edebildiği için VTE 

gelişiminde rol oynayabilir (112). Koagülasyon yanıtının en önemli tetikleyicisi doku 

faktörüdür. CRP, TNF α, IL-6 gibi inflamatuvar mediatörler, doku faktörü sentezini 

arttırırlar. Çalışmalarda RA’sı aktif olanların yüksek doku faktörü düzeylerine sahip 

oldukları saptanmıştır (83). 

Sağlıklı popülasyonda tromboemboli sıklığı %0.1’dir. RA’da arteriyel ve 

venöz tromboembolinin, sağlıklı popülasyonla kıyaslandığında arttığı bilinmektedir. 

RA’nın erken ateroskleroz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (113). RA patogenezinde 

rolü olan T hücre anormalliklerinin akut koroner sendrom ve aterosklerotik plak 

stabilitesinin bozulmasında rolü olduğu bildirilmiştir (114). Birkaç farklı araştırmacı, 

RA ‘da artan sitokin ve CRP gibi inflamatuvar belirteçlerin, iskemik olaylar sırasında 

da arttığını belirlemişlerdir (108). 22143 RA hastası ile yapılan bir çalışmada, RA 

hastalarında, sağlıklı grupla kıyaslandığında VTE gelişme riskinin arttığı 

saptanmıştır (VTE insidansı %0.61, OR:2.4)  (115). 37256 RA hastası ile yapılan 

diğer bir çalışmada ise, RA’lı hastaların artmış VTE riski altında olduğu, VTE 
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riskinin RA’nın teşhisinden kısa süre sonra arttığı saptanmıştır. Bu çalışmada 

RA’lılarda VTE oranı 5.9/1000, sağlıklı grupta ise 2.8/1000 oranında saptanmıştır 

(116). Bacani ve arkadaşlarının 813 RA hastası ile yaptıkları çalışmada ise, RA 

hastalarında, normal popülasyona kıyasla VTE insidansının 3 kat artmış olduğu 

saptanmıştır (117). 

VTE olayları yanında, arteriyel tromboembolik olaylar da RA’lı hastalarda 

araştırılmıştır. Solomon ve arkadaşları 114342 RA’lı kadın hasta ile yaptıkları 

çalışmada, RA’lı kadınların, sağlıklı kadınlardan 2 kat daha fazla miyokardiyal 

enfarktüs riski olduğunu saptamışlardır (2). Rincon ve arkadaşları da 234 RA 

hastaları ile yaptıkları ORALE çalışmasında kardiyovaskuler olay insidansını %5.9 

olarak bulmuşlardır (118). 

RA’da venöz veya arteriyel tromboemboli gelişimi için risk faktörleri 

araştırıldığında, kronik inflamasyon ve tedavi ile ilişkili faktörlerin yanında, 

geleneksel risk faktörlerinin de etkili olduğu gösterilmiştir (90). Arteriyel 

tromboemboli için geleneksel risk faktörleri olarak sigara, DM, HT, hiperlipidemi, 

hiperhomositeinemi, immobilizasyon sayılabilir. Sigara, ateroskleroz için ciddi 

uyarandır. Çalışmamızda RA hastalarınının sigara kullanım yılı ve paketi, sağlıklı 

gruptan anlamlı yüksekti. Sigara kullanımının, hastalık aktivasyonunu etkilediğine 

dair bilgiye ulaşamadık. Yine sigara kullanımını tromboza yatkınlık açısından 

(ROTEM parametreleri üzerine) anlamlı bir faktör olarak bulmadık. 

DM hastalarında vasküler endotel yapısının bozulması, trombositlerin ve 

pıhtılaşma faktörlerinin artmış aktivasyonu tromboza yatkınlığı arttırmaktadır (119). 

Bizim çalışmamızda da RA’lıların glukoz değerlerinin sağlıklılardan yüksek 

olduğunu saptadık. Bu durum hastaların kullandığı glukokortikoid ilaçlara bağlı 

olabilir. Son zamanlarda RA hastalarında DM riskinin arttığına dair çalışmalar 

mevcuttur. Emamifar ve arkadaşlarının 439 hasta üzerinde yaptığı çalışmada RA 

hastalarında yaşla ve RA süresi ile anlamlı derecede ilişkili DM varlığı saptanmıştır 

(120). Çalışma grubumuzdaki RA hastalarından 7’sinde DM öyküsü olmasına 

rağmen (kontrol grubunda DM’li birey yoktu), DM varlığını tromboelastografik 

sonuçlar üzerine (tromboza eğilim açısından) etkili bir faktör olarak bulmadık. 
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HT’nin, RA’lı hastalarda subklinik ateroskleroz ile ilişkili olduğunu  gösteren 

birçok çalışma mevcuttur (88, 121). Singh ve arkadaşları, RA hastalarında sistolik 

kan basıncında 20 mmHg artışın, yıllık 1572 ek iskemik kalp hastalığı ve 602 stroke 

olayı ile ilişkili olabileceği görüşünde bulunmuşlardır (122). Hatta yüksek CRP 

düzeylerinin, HT gelişimini destekleyebileceği çeşitli mekanizmalar vardır. Endotel 

hücrelerinde nitrik oksit üretimini azaltarak vazokonstriksiyon yaptığı, ET-1 

üretiminde artış, lökosit adhezyonu ve trombosit aktivasyonu arttırarak trombozu 

tetiklediği bilinmektedir (123, 124). Çalışmamızda da RA hastalarının 26’sında HT 

öyküsü mevcuttu. Sağlıklı kontrol grubunda HT hastası yoktu. HT süresi uzadıkça, I-

CFT’nin kısaldığını belirledik. Uzun süreli vasküler hasarın, tromboza eğilimi 

arttırabileceğini düşündük. 

Lipoprotein a (LPa), LDL’nin kolesterol açısından zengin bir formudur. LPa 

düzeylerinin genetik olarak belirlendiği düşünülürken, LPa plazminojen ile yapısal 

benzerlik gösterir ve bir akut faz reaktan olabilir (125). Aktif ve tedavi edilen RA 

hastalarında LPa’nın yüksek düzeylerde olduğu saptanmıştır (126). Total kolesterol 

ve LDL kolesterol düzeyleri bazı çalışmalarda yükselmiş (127), bazı çalışmalarda 

azalmıştır (128). Ancak RA’da HDL düzeyinin azalması daha tutarlı bir bulgudur 

(127, 128). Bizim çalışmamızda HDL ve LDL kolesterol düzeyleri hasta ve sağlıklı 

grup arasında farklılık göstermiyordu. LDL değeri arttıkça, I-MCF’nin ve E-

MCF’nin arttığını gördük. LDL artışının, tromboza eğilimi arttırdığı sonucunu 

laboratuvar yöntemi olan ROTEM ile de doğrulamış olduk. 

RA hastalık aktivasyon skorlarından olan DAS-28’e göre hastalık 

aktivasyonu arttıkça, I-CFT ve E-CFT’nin kısaldığını, I-MCF ve E-MCF’nin arttığını 

gördük. Hastalık aktivitesi artışının, tromboza eğilimi arttırdığını belirlemiş olduk. 

Otoimmun hastalıklar, artan inflamatuvar aktivite ile ilişkilidir. Bu da tromboz 

olasılığını arttırabilen bir prokoagülan halin gelişmesine neden olmaktadır (89). 

RA’da hastalık aktivitesine bağlı olarak ESH’nın arttığı bilinmektedir (129). Bizim 

çalışmamızda da hasta grubunun ESH değeri, kontrol grubundan belirgin yüksekti. 

Anti-TNF veya ksDMARD kullanan hastalar arasında ESH değeri benzerdi. ADA, 

ETN ve GO kullanan hastaların arasında da fark yoktu. ESH arttıkça, I-CFT ve E-
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CFT kısalıyor, I-MCF ve E-MCF artıyordu. İnflamasyonun indirekt göstergelerinden 

olan ESH artışı, tomboza yatkınlığı arttırıyordu. 

Düşük dereceli inflamasyon ve endotel disfonksiyonu, aterosklerotik sürecin 

başlatılması, ilerlemesi ve çoğaltılmasında önemli rol oynamaktadır. İnterlökin 1β 

(IL1β), TNFα gibi proinflamatuvar sitokinler, CRP ve birçok adezyon molekülleri 

RA’da sistemik dolaşımda artmış seviyelerde bulunduğundan endotelyumu 

etkileyebilmektedirler (130). CRP, endotel hücrelerinde intrasellüler adezyon 

molekülü 1  (ICAM-1),vasküler hücre adezyon molekülü 1 (VCAM-1) ve E-selektin 

adezyon moleküllerini indüklemekte, bu da intrasellüler adezyon ve aterosklerozun 

gelişiminde direkt rol oynamaktadır (131). Çalışmamızda hasta grubunda 

inflamasyona sekonder olarak CRP değerleri, kontrol grubundan belirgin yüksekti. 

DAS-28’e göre hastalık aktivasyonu arttıkça, beklendiği gibi CRP de yükseliyordu. 

Anti-TNF kulllanan veya ksDMARD kullanan hasta grubu arasında farklılık 

saptanmadı. Anti-TNF subgruplarından ADA, ETN ve GO kullanan hastaların CRP 

değerleri de benzerdi. CRP artışı ile I-CFT ve E-CFT kısalıyor, I-MCF ve E-MCF 

artıyordu. İnflamasyonun direkt göstergelerinden biri olan CRP artışı, ROTEM 

parametrelerine göre tromboza eğilimi arttırıyordu. 

Birçok çalışma, RA hastalarında fibrinojen ve fibrin yıkım ürünü olan d-

dimerin yüksek olduğunu ve kardiyovasküler olaylar ile ilişkili olabileceklerini 

göstermiştir (84, 132). Yine Nakashima ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada RA 

hastalık aktivitesi ile d-dimer seviyesi arasında pozitif ilişki saptanmıştır (133). 

McEntegart ve arkadaşların 76 RA hastası ile yaptıkları çalışmada fibrinojen ve d-

dimer hasta grubunda daha yüksek saptanmıştır (84). Çalışmamızda literatüre benzer 

şekilde RA hastalarının d-dimer seviyesi, kontrol grubundan yüksekti, öyle ki RA 

hastalarında orta hastalık aktivitesine sahip olanlarda, remisyon grubunda olanlara 

kıyasla bile daha yüksek saptandı. DAS-28’e göre hastalık aktivitesi arttıkça, 

fibrinojen değeri de artıyordu. Fibrinojen ve d-dimer seviyelerinin artışı, I-CFT ve E-

CFT’yi kısaltıyor, I-MCF ve E-MCF’yi arttırıyordu. Fibrinojenin ve d-dimerin 

artışının da, tromboza eğilimi arttırdığını saptadık. 

Trombositoz, RA’da önemli bir laboratuvar bulgudur ve hastalık aktivitesi ile 

korelasyona sahiptir (134). RA’da rol oynayan sitokinlerin megakaryopoetik etkileri 
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olduğu gösterilmektedir (135). Reaktif megakaryositopoez, dolaşımdaki PLT 

sayılarını arttırır ve hiperaktiviteyi tetikler. Hiperaktif PLT’ler, sinoviyal zarları lokal 

romatoid inflamasyonla hedef alır (136). PLT türevi mikropartiküller, PLT 

aktivasyonu üzerine trombositin plazmasından salınan küçük veziküllerdir (137). 

PLT’lerin ve PLT mikropartiküllerinin RA’nın inflamatuvar sürecinde rol oynadığı 

düşünülmektedir (138). PLT mikropartiküllerinin, RA hastalarında sağlıklı 

kontrollere kıyasla daha yüksek olduğu, dahası hastalık aktivasyonu arttıkça PLT 

mikropartiküllerinin de arttığını gösteren çalışmalar mevcuttur (138). 80 RA hastası 

ile yapılan bir çalışmada, yüksek hastalık aktivitesine sahip olanların PLT sayısı, 

düşük hastalık aktivitesine sahip olanlardan daha yüksek saptanmıştır (139). Yine 97 

RA hastası ile yapılan bir çalışmada hastaların PLT sayısı, kontrol grubundan yüksek 

saptanmıştır (140). Bizim çalışmamızda da RA hastalarında PLT sayısı, kontrol 

grubundan yüksek saptandı. Hastalık aktivasyonu arttıkça, PLT sayısı artıyordu 

ancak bu sonuç istatistiksel anlamlılığa ulaşmadı. PLT düzeyi arttıkça, I-CFT ve E-

CFT azalıyor, I-MCF ve E-MCF artıyordu. Ayrıca ROTEM parametreleri üzerine 

etkili major değişkenler olarak PLT yüksekliğini de saptadık.  Yani PLT sayısının 

artışı, tromboza yatkınlığı arttırıyordu. 

MPV, aktive trombositlerin bir göstergesi olarak kullanılabilir (141). 

MPV’nin klinik kullanımı son birkaç yıldır tartışmalıdır (142). Düşük MPV’nin 

inflamasyonla ilişkili olduğunu, RA hastalarında MPV ile DAS-28 arasında negatif 

korelasyon olduğunu belirten yazarlar mevcuttur (143). 102 RA hastası ile yapılan 

bir çalışmada hastalık aktivasyonu yüksek olan grupta, MPV değerinin düşük olduğu 

belirtilmiştir (144). Aksine, hastalık aktivitesi ile MPV’nin pozitif korelasyon 

gösterdiğini belirten çalışmalar da mevcuttur. 97 RA hastası ile yapılan çalışmada 

DAS-28 skoru ile MPV değeri pozitif korelasyon göstermiştir (140). 80 RA hastası 

ile yapılan diğer bir çalışmada ise RA hastalarının MPV değeri kontrol grubundan 

yüksek saptanmakla birlikte, hastalık aktivasyonu yüksek olanların MPV değeri de 

orta-düşük hastalık aktvitesine sahip olanlardan anlamlı derecede yüksekti (139). 

Çalışmamızda RA hastaları ile kontrol grubunun MPV değerleri benzerdi. Hastalık 

aktivasyonu ile MPV arasında da ilişki saptanamadı. MPV ile ROTEM parametreleri 

arasında da korelasyon yoktu. 
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Hiperkoagülabiliteyi PLT sayısı ve hemostaz parametreleri gibi rutin 

koagülasyon testleri ile belirlemek zordur. Tromboelastografi, rutin laboratuvar 

testleri ile tespit edilemeyen hiperkoagülabiliteyi belirleyebilen hassas bir yöntemdir 

(145). Tromboelastografi yöntemi ile pıhtının oluşma hızı, pıhtının sağlamlığı ve 

esnekliği, büzüşmesi ve erimesi hakkında önemli veriler elde edilir. Romatoloji 

pratiğinde tromboelastografi kullanımı yaygın değildir. Ayrıca RA hastalarında 

venöz ve arteriyel tromboembolinin arttığını gösteren birçok klinik çalışma 

bulunmasına rağmen, bunu tromboelastografi yöntemi kullanılarak gösterebilmiş bir 

çalışma mevcut değildir. Daha önce inflamatuvar hastalıklardan Behçet Hastalığı 

(BH) ve Ankilozan Spondilit (AS) hastalarında tromboelastografi yöntemi 

kullanılarak yapılan çalışmalar vardır. 

Otoinflamatuvar hastalıklardan olan Behçet hastalığı da yaşamı tehdit eden 

olaylara neden olabilen bir protrombotik durum ile ilişkilidir. Fernandez-Bello ve 

arkadaşlarının 23 Behçet hastası ile yaptığı çalışmada, CRP ve fibrinojen değerleri 

kontrol grubundan anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. ROTEM ile 

değerlendirilerek BH’de tromboza yatkınlığın arttığına ulaşılmıştır. I-CFT, BD’li 

hastalarda daha kısa, I-MCF ise daha yüksek saptanmıştır. Bu bulgular fibrinojen 

düzeyi ile de anlamlı korelasyon göstermiştir. Çalışmada hastalık aktivitesi ve CRP 

değerleri, maksimum pıhtı sertliği (MCF)  ile anlamlı korelasyona sahip olarak 

bulunmuştur. Artmış hastalık aktivitesinin, daha yüksek bir tromboz oluşum 

kapasitesi ve daha ciddi vasküler hasar ile ilişkili olduğu gösterilmiştir  (146). 

İnflamatuvar eklem hastalıklarından AS’de de tromboembolik olayların 

arttığı belirtilmektedir. 1843 AS hastası ile yapılan bir çalışmada, AS hastalarında 

sağlıklı popülasyona kıyasla iskemik kalp hastalığının 1.2 kat, periferik damar 

hastalıklarının 1.6 kat arttığı belirtilmektedir (147). Başka bir çalışmada AS 

hastalarında genel popülasyona kıyasla tromboembolik olayların 1.4 kat daha fazla 

görüldüğü saptanmıştır (148). Bilge ve arkadaşlarının 30 BH, 20 AS hastası ve 14 

sağlıklı kontrol ile yaptıkları çalışmada BH ve AS hastalarının ESH ve CRP değerleri 

iki grup arasında benzerdi. Behçet hastalarının INTEM ve EXTEM analizinde MCF 

değeri AS hastaları ile kıyaslandığında anlamlı olarak artmış, CFT değeri azalmıştır. 

Bu çalışmada da fibrinojen ile CFT arasında negatif korelasyon saptanmıştır. BH’nda 
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tromboza eğilimin, sağlıklılardan ve AS’den daha çok arttığını destekler sonuçlara 

ulaşılmıştır. AS hastalarında tromboza eğilim sağlıklı grubundan daha yüksek 

saptanmamıştır (149). Çalışmaya alınan AS hastalarının hastalık aktivasyonları ile  

ilgili net bilgiye sahip olmadığımız için bu konuda yorum yapamadık. 

Biz de tromboelastorafi yöntemini kullanarak, RA hastalarında tromboza 

eğilimin varlığını ve hastalık aktivasyonu ile ilişkisini değerlendirmek istedik ve 

mevcut bilgiyi destekler nitelikte sonuçlara ulaştık. Hastaları DAS-28 hastalık 

aktivitesine göre sınıflandırdığımızda, pıhtı oluşma zamanı göstergesi olan I-CFT’nin 

orta hastalık aktivitesi olanlarda daha kısa, pıhtının sertliğini gösteren I-MCF’nin ise 

daha fazla olduğunu yani tromboza eğilimin arttığını gördük. 

Literatürde RA’da kullanılan NSAİİ, Ks, DMARD ajanlarının tromboza 

etkisi de araştırılmıştır. Çalışmamıza alınan 55 hasta steroid, 71 hasta MTX, 20 hasta 

HCQ, 15 hasta ETN, 10 hasta GO ve 12 hasta ADA kullanmaktaydı. NSAİİ’lar 

ROTEM parametrelerini etkileyebileceği için NSAİİ alımı dışlanma kriteri olarak 

alındı. 

Oral glukokortikoid tedavisi, yaklaşık 60 yıl önce RA’lı hastalar için bir 

tedavi olarak sunulmuştur (150) ve hala yaygın olarak kullanılmaktadır. Hastaların 

1/3’ü halen glukokortikoid kullanmakta iken, 2/3’ü hastalık seyrinde daha önce 

kullanmıştır (151). Glukokortikoidler eklemlerde şişlik, ağrı ve sertliği azaltarak aktif 

RA semptomlarını iyileştirirler (152). Bununla birlikte, kardiyovasküler olaylar 

(153), DM (154), enfeksiyon (155) gibi potansiyel yan etkileri hakkında bazı 

endişeler vardır. Bazı çalışmalar glukokortikoidlerin kardiyovasküler olay riskini 

arttırdığını (156), bazıları ise etkilemediğini (157) belirtmişlerdir. Çalışmamızda 

hastaların steroid kullanım süresi ve dozu ile ROTEM parametreleri arasında ilişki 

saptanamadı. 

NSAİİ’lerin uygun kullanımına rağmen RA’sı aktif olan hastalar DMARD 

tedavisi için adaydır (158). ksDMARD’lar uzun süredir RA tedavisinin temel taşıdır 

(159). MTX etkinliğine, güvenliğine (özellikle folik asit varlığında), dozun ve 

uygulama yönteminin bireysel olarak dağıtılmasına ve nispeten düşük maliyetlere 

dayanarak, monoterapi ve kombinasyon tedavisinde kullanılarak RA hastalarında ilk 
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ilaç olmaya devam etmektedir. 1240 RA hastası ile yapılan bir çalışmada, MTX’in 

büyük oranda kardiyovasküler mortaliteyi azaltarak önemli bir hayatta kalma yararı 

sağlayabileceği gösterilmiştir (160). Düşük doz MTX alan hastaların gelecekte 

kardiyovasküler olaylar için %21 daha düşük riske sahip oldukları bildirilmiştir 

(161). HCQ ise T ve B hücrelerinin hiperaktivitesini azaltarak immunsupresif görevi 

görür (162). Birçok veri, HCQ’nun trombozun önlenmesinde rol oynayabileceğini 

göstermektedir (163). HCQ’nun antifosfolipid sendromlu hastalarda doku faktörünü 

belirgin azalttığı ancak tromboelastografi üzerinde anlamlı değişiklik yapmadığı 

saptanmıştır (164). Sistemik Lupus Eritematozus’lu hastalarda yapılan bir vaka 

kontrol çalışmasında, antimalaryal ilaçların tromboprotektif olduğu ve arteriyovenöz 

tromboemboli riskinde %68’lik bir azalma ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (165). 

Bizim çalışmamızda 71 hasta MTX, 20 hasta HCQ kullanıyordu. MTX kullanan ve 

kullanmayan hastalar arasında ROTEM parametreleri açısından fark saptanmadı. 

Yine HCQ kullanan ve kullanmayan hastalar arasında da ROTEM parametreleri 

açısından fark saptanmadı. 

Klinik çalışmalar, Anti-TNF tedavisinin de hastalık aktivitesini iyileştirmekle 

kalmamakla birlikte, RA hastalarında kardiyovasküler morbidite ve mortaliteyi 

azalttığını göstermektedir (166). Ayrıca, Anti-TNF tedavisinin RA’da arteriyel 

sertlik ve intima media kalınlığını azalttığını gösteren kanıtlar vardır (167). RA’nın 

tedavisi için anti-TNF ilaçların uygulanması, RA sonuçlarını çarpıcı bir biçimde 

değiştirmiştir (168, 169). Ancak uzun vadeli güvenlik konusunda kaygılar devam 

etmektedir. Anti-TNF ile tedavi edilen RA hastalarında VTE riski ile ilgili olgu 

bildirimleri ve retrospektif çalışmalar çelişkili sonuçlar iletmişlerdir. 11881 Anti-

TNF kullanan, 3673 ksDMARD kullanan hastaların ilk geçirdikleri VTE baz alınarak 

yapılan çalışmada, iki grup arasında fark saptanmamıştır. Anti-TNF kullanan hasta 

grupları arasında da fark saptanmamıştır (170). ETN veya infliximab ile tedavi edilen 

531 hasta ile yapılan bir çalışmada, Anti-TNF ile tedavi edilen RA’lı hastalarda 

kardiyovasküler hastalık gelişim riskinin daha düşük olduğu belirtilmiştir (171). 20 

RA hastası ile yapılan diğer bir çalışmada ise infliximab’ın TNF-α blokajı ile sadece 

inflamasyonu azaltmakla kalmayıp, aynı zamanda fibrinoliz inhibisyonunu da 

azalttığı raporlanmıştır. Böyle bir kombine etkinin, bu hastalardaki tüm trombotik 

riski azaltmada çok etkili olabileceği belirtilmiştir (172). Bunlara rağmen infliximab, 
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ETN ve ADA kullanırken venöz veya arteriyel tromboemboli geçiren vakalar olduğu 

bildirilmiştir (173). Çalışmamızda da alt grup analizlerinde biyolojik veya 

ksDMARD alan ve almayan hastalar arasında ROTEM parametreleri açısından fark 

yoktu. 

Sonuç olarak, RA’da klinik olarak VTE veya arteriyel tromboemboli riski 

arttığı bilinmekle beraber laboratuvar yöntemi ile tromboza eğilimi gösteren benzer 

bir çalışma mevcut değildir. Biz, RA hastalık aktivasyon göstergelerinden DAS-28, 

ESH, CRP, fibrinojen, d-dimer, PLT yüksekliği ile ROTEM parametreleri arasında 

tromboza eğilim yönünde anlamlı sonuçlar saptadık. Tedavi ajanından bağımsız 

olarak hastalık aktivasyonu arttıkça, tromboza eğilimin arttığını gösterdik. Bu 

sonuçlar da göz önüne alındığında, RA hastalarında tromboza yatkınlığı azaltabilmek 

için önemli olan tedavi ajanından bağımsız olarak, hastalığı düşük hastalık 

aktivitesinde veya remisyonda tutabilmektir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

RA hastalarında tromboza eğilimi tromboelastografi yöntemi ile 

değerlendirdiğimiz bu çalışmaya 85 RA hastası ile yaş ve cinsiyet olarak uyumlu 35 

sağlıklı gönüllüyü dahil ettik. 

1. 85 RA hastasının 66’sı kadın; 35 sağlıklı gönüllünün 25’i kadındı (p=0.625). RA 

hastalarının yaş ortalaması 54.12±13.08 yıl, kontrol grubunun yaş ortalaması 

54.00±7.28 yıl idi (p=0.428). 

2. RA hastaları ile kontrol grubu arasında Hb, BK, Cr, ALT, AST, LDL, HDL 

düzeyleri arasında anlamlı fark yoktu (sırasıyla p=0.376, p=0.304, p=0.393, p=0.690, 

p=0.783, p=0.156, p=0.068). Glukoz değeri hasta grubunda daha yüksekti (p=0.005). 

3. RA hastalarının ESH, CRP, PLT sayısı ve d-dimer düzeyleri, kontrol grubundan 

anlamlı derecede yüksekti ( sırasıyla p=0.006, p=0.001, p=0.015, p=0.002). 

4. 85 RA hastasının 48’i (%56.5) remisyonda, 17’si (%20) düşük hastalık 

aktivitesine, 20’si (%23.5) orta hastalık aktivitesine sahipti.  

5. Hastaların 71’i (%83.5) MTX, 20’si (%23.5) HCQ kullanmaktaydı. MTX kullanan 

71 hastanın 48’i (%67.5) sadece sentetik DMARD kullanmaktaydı. Anti-TNF 

kullanan 37 (%43.5) hastanın 15’i (%40.5) ETN, 12’si (%32.4) ADA, 10’u (%27) 

GO kullanmaktaydı. 

6. ksDMARD kullanan 48 hastanın 37’si (%77.1) kadın, anti-TNF kullanan 37 

hastanın 29’u (%78.4) kadındı (p=0.887). ksDMARD kullananların yaş ortalaması 

55.17±13.26 yıl, anti-TNF kullananların yaş ortalaması 52.76±12.90 yıl idi 

(p=0.403).  

7. ksDMARD grubu ile anti-TNF grubu arasında Hb, Cr, Glu, ALT, AST, LDL, 

HDL düzeyleri arasında anlamlı fark yoktu (sırasıyla p=0.256, p=0.172, p=0.601, 

p=0.314, p=0.223, p=0.308, p=0.286). BK ve ANS değeri ise ksDMARD grubunda 

daha yüksekti (p=0.026, p=0.005). 
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8. ksDMARD grubu ile anti-TNF grubu arasında ESH, CRP, PLT sayısı, MPV,  

fibrinojen ve d-dimer değerleri açısından anlamlı 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 değerleri, anti-TNF grubuna göre belirgin 

daha düşüktü (p=0.033, p=0.010). I-CFT, E-CFT, I-MCF, E-MCF açısından anlamlı 

fark yoktu (sırasıyla p=0.620, p=0.393, p=0.334, p=0.535). 

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

açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. 

11. ETN, ADA veya GO kullanan hastalarda ESH, CRP, PLT sayısı, MPV, PT, PTT, 

fibrinojen ve INR sonuçları açısından aralarında anlamlı istatistiksel fark saptanmadı 

(sırasıyla 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 yüksekti (p=0.026). 

12. ETN, ADA veya GO kullanan hastalar arasında ROTEM parametreleri açısından 

anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0.446, p=0.236, p=0.077, p=0.259, p=0.186, 

p=0.163). 

13. DAS-28’e göre hastalar remisyonda, düşük hastalık aktivitesinde ve orta hastalık 

aktivitesinde olarak gruplandırıldı. 3 grup arasında yaş, hastalık süresi, RF titresi, 

anti-CCP titresi, MTX kullanım süresi, steroid kullanma süresi ve anti-TNF süresi 

açısından anlamlı fark yoktu (sırasıyla 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 göre sınıflandırılan 3 grup arasında PLT sayısı, MPV, PT, INR 

değerleri açısından istatistiksel fark saptanmadı sırasıyla p=0.115, p=0.688, p=0.783, 

p=0.710). Orta hastalık aktivitesine sahip grupta ESH, CRP ve fibrinojen düzeyleri 

daha yüksekti (sırasıyla p<0.001, p<0.001, p=0.001). 

15. Hastalık aktivitesi yüksek olanlarda, I-CFT daha kısa ve I-MCF daha uzun 

saptandı (p=0.030, p=0.048). I-CT, E-CT, E-CFT ve E-MCF açısından anlamlı fark 

saptanmadı (sırasıyla p=0.943, p=0.372, p=0.079, p=0.061). 
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16. Hastalık aktivasyonu ile I-CFT ve E-CFT arasında negatif, I-MCF ve E-MCF 

arasında pozitif korelasyon saptandı (sırasıyla 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 hastalık aktivasyonu arttıkça I-CFT ve 

E-CFT kısalırken, I-MCF ve E-MCF artıyordu. 

17. ESH ve CRP değerleri arttıkça I-CFT ve E-CFT değerleri kısalırken (sırasıyla 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 değerleri artmaktaydı (sırasıyla 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 hastalık aktivasyon skoru, ESH, CRP ile I-CT arasında korelasyon 

saptanmadı (sırasıyla r=-0.007, p=0.946, r=-0.086, p=0.433, r=-0.205, p=0.060). 

DAS-28 hastalık aktivasyon skoru, ESH, CRP ile E-CT arasında korelasyon 

saptanmadı (r=-0.068, p=0.537, r=-0.115, p=0.296, r=0.175, p=0.109). DAS-28 

hastalık aktivasyon skoru arttıkça I-CFT ve E-CFT kısalıyor (sırasıyla r=-0.312, 

p=0.004, r=-0.342, p=0.001), I-MCF ve E-MCF artıyordu (sırasıyla r=0.293, 

p=0.006, r=0.364, p=0.001). 

19. Hastalık süresi arttıkça da I–CFT kısalıyordu (r=-0.249, p=0.022). 

20. Sigara kullanma süresi, MTX kullanma süresi, steroid kullanma süresi, HCQ 

kullanma süresi ve anti-TNF kullanma süresi ile hastalık aktivasyonu ve tromboza 

eğilim arasında korelasyon saptanmadı. 

21. Fibrinojen değeri arttıkça; I-CFT ve E-CFT azalırken, I-MCF ve E-MCF 

artıyordu (sırasıyla 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 arttıkça; I-CFT ve E-CFT azalırken, I-MCF ve E-MCF artıyordu 

(sırasıyla 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 düzeyi arttıkça; I-CFT ve E-CFT azalıyor, I-MCF ve E-MCF artıyordu 

(sırasıyla r=-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 arasında korelasyon saptanmadı. 

25. Tromboelastografi parametreleri üzerinde major etkiye sahip değişkenlerin 

saptanabilmesi için lineer regresyon modeli kuruldu. I-CT için major etkiye sahip 

olanlar DAS-28 ve CRP idi (F=3.537, p=0.006). I-CFT ve E-CFT için major etkiye 

sahip olanlar CRP, hastalık süresi, PLT, Hb idi (F=5.910, p˂0.001, F=8.453, 

p˂0.001). I-MCF için major etkiye sahip olanlar CRP, PLT, Hb idi (F=21.702, 

p˂0.001). E-MCF için major etkiye sahip olanlar DAS-28, CRP, PLT, Hb idi 

(F=16.458, p˂0.001). E-CT için ilişki saptanamadı. 
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