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Dali'nda romatoid artrit (RA) tanisi alan 25 hasta calisma kapsamina alinmistir. Bu hasta-
larin klinik, laboratuar ve radyolojik tetkikleri yapilarak sulfasalazin tedavisi planlanmis,
ticer haltalik kontrollerle tedaviye alti ay stire ile devam edilmistir. Allinct ayin sonunda
aymn tetkikler yapilarak sulfasalazin tedavisinin romatoid artritleki etkinligi ve yan etkileri
degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Romaid artrit, sulfasalazin, ikinci basamak tedavi.

Sulphasalazine in Rheumatoid Arthritis

Twenty five patients with rheumatoid arthritis (RA) have been accepted to the study. Cli-
nical, laboratory and radiological examinalion methods were used for pretreatment eva-
luations and Sulphasalazine (SSZ) therapy was planned. The therapy have been perfor-
med for six months with three weeks interval controls. At the end of six months the same
examinalion methods at the begining of therapy were used and efficiency and side effects

of SSZ therapy have been evaluated.

Key Words: Rheumatoid arthrilis, sulphasalazine, second line therapy.

GIRIS

Romatoid artritte (RA) gortilen kronik
eklem enflamasyonu genellikle irreversibl
kartilaj ve subkondral kemik destriiksi-
yonlarma yol acar. Dolayis: ile romatoid
artritte tedavinin amac: sadece eklem enf-
lamasyonunun, agrinmin baskilanmas: ol-
mayip, eklem hasarimin 6nlenmesini veya
azaltilmasini da kapsar. Nonsteroid an-
tien{lamatuar ilaglar (N.S.A.l) agn ve enfla-
masyonu baskilamakla birlikte, hastalik
seyrini degistirmezler. Bu ytizden hastalara
ikinci basamak, aktivite degistirici ajanla-
nn da uygulanmasi gerekir.

Sulfasalazinin (SSZ) bu amaclar R.A.de
ilk kullanimi 1940'ta olmus, ancak olum-
suz gortsler nedeni ile kullanimindan
vazgecilmistir. Daha sonra Mc Conkey ve
arkadaslarimin bu tedavi ile aldiklar:
olumlu sonuclar tzerine tekrar giindeme
gelmistir(l). Giintimiizde SSZ, RA tedavisin-
de yavas etkili, hastalik seyrini degistiren
remittif bir ajan olarak kabul edilmekte-
dir. Pek cok calismada SSZ ile RA'de has-
talik aktivitesinin 8-12. haftalarda suprese
oldugu ve D-Penicillamin, altin ile yapilan
karsilastirmali calismalarda onlar kadar

etkili oldugu bildirilmistir(2.3), Reaktif art-
rit, skleroderma, juvenil romatoid artrit ve
psoriatik artritte de etkin oldugunu bildi-
ren yaymlar vardir*5.6), Etki mekanizmasi
hentiz tam olarak bilinmemekle birlikte,
SSZ molekiiltintin sullonamid komponenti
ile yapilan calismalar, aktif etkisinin sul-
fopiridine bagh oldugunu belirtmektedirt?).
SSZ'nin salisilat komponenti 5-amino sa-
lisilik asit ise aktiviteyi degistirmemek-
tedir(?,

Optimal doz bildirilmemekle birlikte ge-
nellikle 2-3 g/gtin dozun 3-4'e boélunmius
olarak kullamimi 6nerilmektedir. 0.5g/gin
dozda baslayip, haftada 0.5 g arttinlarak
maksimum doza ulasilmasi, odzellikle erken
donemnde goriilen yan etkilerin dnlenmesi
acisindan 6nem tasir. Yan etkiler genellik-
le doza bagh olup, en sik gozlenenler su
sekildedir: Sistemik olarak ates, bas agrisy
gastrointestinal sistemde bulanti, kusma,
abdominal rahatsizlik hissi, oral mukoza
ulserasyonlar:; hematolojik olarak notro-
peni, megaloblastik ve hemolitik anemi;
kas iskelet sisteminde Raynoud fenomeni,
lupus; pulmoner sistemde dispne, hipersen-
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sitivite pndmonisi; reprodiiktif sistemde
abortus, erkeklerde infertilite; ndérolojik
olarak konflizyon, parestezi, ataksi, bun-
larin disinda tasikardi, maktlopaptler
erupsiyonlar, durtiker, glomertlonefrit,
anosmi.

Yapilan calismada son yillarda R.A te-
davisinde siklikla kullanilan SSZ'nin has-
talardaki klinik ve laboratuar parametrele-
rine elkinlifi ve yan etkilerinin degerlendi-
rilmesi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma kapmasina, ARA kriterlerine
gore RA tamsi almis 16 kadin, 9 erkek top-
lam 25 hasta alindi®. Hastalar Steinbroc-
ker simiflamasma gore evrelerine ayrildi(9),
Herhangi bir sistemik hastaligt olanlar,
bagka bir ilag¢ tedavisinde olanlar salisilat
allerjisi olanlar c¢alisma kapmasina
alinmadi. Hastalarin (¢ ay dncesine kadar
baska bir hastalik modifiye edici ilag ve
stredoid kullanmamis olmasmna dikkat
edildi. Tedavi o6ncesi lokomotor sistem
muayeneleri, diger klinik muayeneler ve
rutin laboratuar tetkikleri yapildi. Has-
talik aktivitesini izlemede klinik paramet-
reler olarak sis, agrih, hareket kisithilig:
olan toplam eklem sayisi, sabah sertligi
stiresi (dakika) dominant eldeki kavrama

Tablo-I
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kuvveti (sfingomanometrede mmHg) kul-
lanildi. Laboratuar parametreleri olarak
eritrosit sedimentasyon hizi (mm/s) C-
Reaktif protein (CRP), romatoid fakidr (RF)
kabul edildi. SSZ preparat:t 0.5 g/giin dozda
baslamp, haftada bir 0.5 g arttirilarak 2 g/
gin dozda tedaviye devam edildi. Yan etki-
leri saptayabilmek icin tam kan sayimui,
ure, kreatinin, karaciger fonksiyon testleri
ve idrar tetkikleri 15 gin aralarla
degerlendirildi.

Hastalarin tedavi baslangicindaki ve 24.
haftadaki klinik ve laboratuar parametre-
lerindeki degisimler istatistiksel olarak
paired-t testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Arastirma kapsamima 16 kadin, 9 er-
kek, toplam 25 hasta alinmis olup, yas or-
talamalan 42.76+2.84, ortalama hastalik
siiresi 7.8+1.19 yil idi. Steinbrocker sinifla-
masina gore hastalann 5'i l.evrede, 11'1 2.
evrede, 5'i 3. evrede, 4'(1 4.evrede idi. 17 has-
ta seropozitif olup.daha 6énce c¢esitli nonste-
roid antienflamatuar (NSAI) ilag, steroid,
hastalik modifiye edici ilaclardan bir veya
birkaciu kullanmislar ve fizik tedavi gor-
miuslerdi. Hastalarin klinik ve laboratuar
sonuclar tedavi baslangicinda ve 24. hafta
dikkate alinarak istatistiksel olarak pai-

: 8SZ Kullanan Hastalarda Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras: 24. Haftada

Gozlenen Klinik Parametrelerdeki Degisimler

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

Klinik Parametreler Ort+SH
Agrili Eklem Sayisi 20.6+3.2
Sis Eklem Sayisi 10.0£2.3
Sabah Tutuklugu (dak) 49.4+4.5
El Kavrama Gtici (mmHg) 69.5x8.1

Ort+SH p*
11.4+2.1 0<001
44+1.4 0<01
21.5£2.5 0<001
87.6+£7.2 0<001

* Paired t testi

Tablo-II :SSZ Kullanan Hastalarda Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi 24. Haftada
Gozlenen laboratvar Parametrelerdeki Degisimler

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

Laboratuvar Parametreler Ort+SH
Sedimentasyon hizi (mm/sa.)  65.8x6.9
CRP 16.0£2.3
RF 30.4+8.8

Ort+SH P*

22.8+£3.2 <0.001
2.8+0.7 <0.001

10.4+3.2 <0.01

* Paired t testi
28
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red-t testi ile degerlendirildi. Bu degerler
Tablo-1 ve II'de belirtilmistir.

Bu degerlendirmeler sonucunda tiim pa-
rametrelerde tedavinin 24. haflasinda SSZ
lehine anlamli sonuclar alindi. Tedavi su-
resince yan etkilerin takibi amac: ile yapi-
lan tam kan sayimi, biyokimya ve idrar
tetkiklerinde 2 hastada tam kan sayim
degerlerinde halil diisme, 7 hastada ise id-
rar letkiklerinde ortalama 7-8 ltkosit ve 4-
5 erilrosit seklinde degisimler saptandi.
Ancak tiim bu bulgular doz azalfilmas: ile
(kullanilmakta olan dozu yariya indirerek)
yeniden normale déndii. 24 haftahk tedavi
stiresinde 5 hastada bulanti-kusma, 1 has-
tada oral mukoza tlserasyonu, 1 hastada
maktilo-papliler eriipsiyonlar ve 1 hastada
hipersensilivite pndémonisi saptand:. Bun-
lardan hipersensitivile pndémonisi ve eriip-
siyon gelisenlerde tedavi senlandirildi. Di-
ger yan etkiler doz azallilmasi ile normale
déndu. Tablo IIIL

TARTISMA

RA'le etyolojik fakidér tam olarak bilin-
medigi gibi, hastalii tam anlam ile tedavi
edecek bir yéntem de mevcut degildir. Uygu-
lanan tedaviler hastanmn egitimi, farmako-
terapi, fizik tedavi, cerrahi tedavi ve is-ug-
ras tedavisini kapsar. Bu giin i¢in en 6nem-
li tedavi olan farmakoterapi 1. ve 2. basa-
mak tedavilerden olusur. 1. basamakta cge-

Tablo-III

Romatoid artritie sulfasalazin kullamm

sitli N.S.A.1. ilaclarin kullanimmi séz konu-
su iken, 2. basamakta yavas etkili antiro-
matizmal ilaglarin, bir baska deyisle has-
talik modifiye edici ilaglarm kullanimi séz
konusudur. Bu gruptaki ilaclar hastalik
seyrini degistirmekle birlikte etkileri 3-6.
haftalardan sonra baslar{19), Bu ilaclar bir-
birinden etkinlik ve toksisile ydniinden
farkhliklar gosterir. Genel olarak en etkili
olanlarin aym: zamanda en toksik oldugu
kabul edilir(10),

SSZ, 5 aminosalisilik asit ve sullopiri-
dinden olusan bir azo bilesigidir. 1940
yilinda kullanilmaya baslanmissa da za-
manla giinecelligini yitirmis, daha sonra ye-
niden giindeme gelmistir. Bugin igin RA te-
davisinde, hastalik seyrine yavas etki eden,
remittif bir ajan olarak degerlendirilmek-
tedir(11), RA tedavisinde yavas etkili ilac
kullamm gerektiginde antiromatizmal ak-
tivite gostermesi, diger tedavi ydntemlerine
gore kolay uygulanabilmesi, yan etkileri-
nin az ve tehlikesiz olmasi, fiyat avantaji
nedeni ile SSZ tercih edilen bir ila¢ olmus-
tur(12),

flacin etki mekanizmasi kesin bilinme-
mekle birlikte barsak f{lorasini degistirerek
antibakterial etki gésterdigi ve prostaglan-
Eiil)’l sentezini inhibe ettigi distntlmekiedir
13

Yaptigimiz calismada SSZ tedavisine
alinan 25 hastanin 2'si yan etkilen nedeni

: 8SZ Kullanan Hastalarda Gozlenen Yan Etkiler

Yan Etkiler

Hasta Sayisi

5 {(Bulanti, kusma)
1 (Oral muk.1ls.)
2

(Notropeni)

1 (Mak.pap.eriip.)

1 (Hipersen. pndg.)

7 (idrar tetkik

Sistemik : Ales, bas agns:

G.LS : Bulanti, kusma, abdominal
rahatsizlik, oral mukoza tilserasyonlari

Hematolojik : Noétropeni, agrantilositoz
trombositopeni, megaloblastik,
hemolitik anemi

Dermotolojik : Maktlopaptler ertipsiyon, urtiker

Kas-iskelet : Raynaud fenomeni, lupus

Pulmoner : Dispne, hipersensitivite pndémonisi

Reprodiktif : Abortus, erkeklerde infertilite

Nérolojik : Konflizyon, parestezi, ataksi

Diger : Renal, kardiyak

mikrosk.degis.)
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ile calisma kapsami disinda birakilmistir.
Diger 23 hastanin timiinde tedavinin 24.
hafltasinda klinik parametreler olan agrih
eklem sayisi, sis eklem sayisi, sabah sert-
ligi siiresi ve el kavrama guclt degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli dtzelmeler
saptanmistir. Bu parametrelerden sabah
sertligi, el kavrama glicti, sedimentasyon
hiz1 ve CRP degerlerindeki degisimler diger
parametrelerden daha anlimli bulunmus-
tur. Hastalarn timutinde klinik ve laboratu-

ar parametrelerindeki ilk dazelmeler 6.

haftadan itibaren saptanmaya baslanmis-
tir. Literatiirde ilk olumlu etkilerin 4-6.
haltadan sonra basladif: bildirilmektedir
(10}, Bizim bu konudaki gozlem ve bulgu-
larnimiz literattirle uyumlu bulunmustur.

Tedavi, 2 hastada (%8} yan etkilen nede-
ni ile sonlandirilmis olup, bu oran lite-
rattirde belirtilen etkisizlik veya yan etki
nedeni ile tedavi kesilmesinde gozlenen
%30 oranindan diistik bulunmustur(14.15),
Bu uyumsuzlugun calismaya alinan hasta
grubunun kiictikligtinden kaynaklandigi
dastnilmustir,

Sonug¢ olarak, klinik ve laboratuar pa-
rametrelerindeki anlamli dtzelmeler, yan
etkilerinin az ve kontrol edilebilir olmasi
nedeni ile SSZ'nin RA'in tedavisinde has-
talhik aktivitesini degistiren bir tedavi yon-
temi olabilecedi, bu tedavinin laboratuar,
klinik bulgu kontrolleri ile uzun sureli ola-
rak planlanmas: gerektigi goriistine varnl-
mislir.

Gelis Tarihi: 24.06.1993
Yaymna Kabul Tarihi: 28.02.1994

KAYNAKLAR

1. Mc Conkey B, Amos RS- Durham S, et
al. Salazopryn in rheumatoid arthri-
tis. Agents Action 1978; 8: 438-441.

2. Bax DE, Amos RS. Sulphasalazine: A
safe, efective agent for prolonged cont-
rol of rheumatoid arthritis. A compa-
rison with sodium aurothiomalate.
Ann. Rheum. Dis. 1985; 44: 194-198.

3. Porter D. Madhok R, Hunter JA, et al.
Prospective trial comparing the use of
sulphasalazine and auronafin as se-

10.

12,

13.

14,

15.

O.M.U. Tp Dergisi Cilt:11 No.1

cond line drugs in patients with rheu-
matoid arthritis. Ann Rheum. Dis.
1992; 51: 461464.

Cannon GW, Ward JR. Cytotoxic drugs
and sulphasalazine In: MC Carty, ed.
Arthritis and Allied Conditions. 10ih
ed. Philadelphia: Lea and Febiger
Comp. 1989:; 563-592.

Youssel PP, Pertouch JV, Jones PD.
Succeslul Treatment of human immu-
nodeliciency virus associated Reiter's
syndrome with sulphasalazine. Arthri-
tis Rheum. 1992; 35: 723.

. Neumann VC, Allister JT, Gallez P et

al. A study to determine the active
moiety of sulphasalazine in rheuma-
toid arthritis. J.Rheumatol. 1986; 13:
285-287.

. Pullar T, Hunter JA, Cappel HA. Which

component of sulphasalazine is active
in rheumatoid arthritis. Br. Med. J.
1985; 290: 1535-1538.

Harris ED, Management of rheumatoid
arthritis. In: Kelley, Harris, Ruddy,
Sledge eds. Textbook of Rheumatology.
3th ed. Philadelphia: W.B. Saunders
Comp. 1989; 982-992.

Steinbrocker O, Traeger Ch, Batterman
RC. Therapeutic criteria in rheumatoid
arthritis. JAMA 1949; 140: 659-662.
Desiree MF, M. Van der Heijde. Elfects
of hydroxychloroquine and sulphasa-
lazine on progression of rheumatoid
arthritis. The Lancet 1989; 1: 1036~
1038.

Box DE, Amos RS, Sulphasalazine: A
sale, elfective agent for prolonged cont-
rol of rheumatoid arthritis. Ann.
Rheum. Dis. 1985; 44: 194-198.

Bird HA, Dixon TS, Pickup ME. et al. A
biochemical assesment of sulphasala-
zine in rheumatoid arthritis. J. Rheu-
matol. 1982; 9: 365-66.

Nuver-Zwart HH, Riel van PLMC, Putte
van de LBA et al. A double blind com-
parative study of sulphasalazine and
hydroxcyhloroquine in rheumatoid
arthritis. Ann. Rheum. dis. 1989; 48:
389-95.

Jeurissen MEC, Boerbomms AMT, Van
de Putte LBA, Superiority of methotre-
xate to azathioprine in advanced rheu-
matoid arthritis. Results of a randomi-
zed double blind trial. Br.J.Rheum
1990; 29(suppll): 5.



