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OZGUN ARASTIRMA

Kronik Bobrek Hastaligi Olan Romatoid Artrit Hastalarinda
Biyolojik Tedavi Kullanimi: Tek Merkezli Retrospektif
Calisma

Burcu YAGIZ, Belkis Nihan COSKUN, Hiiseyin Ediz DALKILIC, Yavuz PEHLIVAN

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal, Romatoloji Bilim Dal1, Bursa.

OZET

Kronik bobrek hastaligt (KBH) olan romatoid artrit (RA) hastalarinda, potansiyel toksisiteleri nedeniyle hastaligi modifiye edici
antiromatizmal ilaglarm (DMARD) g¢ogunu ve steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar1 (NSAII) kullanmak uygun degildir. Biyolojik
DMARD'lar RA hastalar1 i¢in oldukga etkili bir tedavi secenegi olsa da bobrek fonksiyonlar lizerindeki etkisi ve giivenilirligi tam olarak
belirlenememistir. KBH’si olan RA’l1 hastalarda biyolojik tedavilerin kullanimina iliskin veriler kisithdir. 2011-2018 yillar1 arasinda RA
tanist ile takip ettigimiz, biyolojik ajan kullanan ve diizenli vizitleri bulunan 700 hasta arasindan tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 (eGFR)
i¢ aydan uzun siiredir <60 ml /dk / 1.73 m2 olan ve KBH kabul edilen 27 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarimizin yas ortalamasi 63,58
idi ve hastalarin %70,37'si kadindi. Ortalama renal yetmezlik siiresi 5,73+2,08 yildi. Hastalarin %77,7’sinde renal yetmezlik RA tanisindan
sonra konmustu ve tani ile renal yetmezlik arasinda ortalama 11,52+7,35 yil vardi. Renal yetmezlik nedenleri arasinda ilk ii¢ sirada ilag
toksisitesi (%25,9), hipertansiyon (HT) (%25.9) ve diabetes mellitus (DM) (%18,5) bulunmaktaydi. ilk ve en sik kullanilan biyolojik ajanlar
tiimor nekroz faktor inhibitorleriydi (TNFi) (%66,6). TNFi arasinda en fazla kullanilan ajan ise etanersept’ti (%44,4). Ortanca 36 aylik
biyolojik ajan takip siirecinde C-reaktif protein (CRP) ve hastalik aktivite skoru (DAS-28) degerlerinde beklendigi tizere anlamli diisiis
gozlendi. Baslangi¢ ve son vizit kreatinin ve eGFR degerlendirildiginde ise istatistik anlamliliga ulagmasa da kreatininde diisiis ve eGFR’de
artig saptandi. KBH progresyonuna olumlu etki gordiigiimiiz bu ¢alismada biyolojik tedavilerin KBH’li RA hastalarinda kullaniminin
degerlendirilmesi ve renal yetmezligin ilerlemesi {izerine olan etkisini belirlemeyi amagladik.

Anahtar Kelimeler: Biyolojik tedavi. Etkinlik. Giivenlik. Renal yetmezlik. Romatoid artrit.

Usage of Biological Therapy in Rheumatoid Arthritis Patients with Chronic Renal Failure: A Retrospective Study from a
Single Center

ABSTRACT

Due to toxicity, most disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) should not be
administered in rheumatoid arthritis (RA) patients with chronic renal failure (CRF). Biological DMARDs are an effective RA treatment, but,
their effects and safety on renal function are uncertain. Biologic therapies for RA and renal insufficiency are understudied. The study
included 27 individuals with an estimating glomerular filtration rate (¢GFR) of <60 ml/min/1.73 m2 for more than three months who were
determined to have CRF among 700 patients with RA who used biological therapies and had regular visits between 2011 and 2018. The
mean age of our patients was 63.58, and 70.37% of the patients were women. The mean duration of renal failure was 5.73+2.08 years. Renal
failure was diagnosed following RA in 77.7% of the patients, with a mean time between diagnosis and renal failure of 11.5247.35 years. The
first three causes of renal failure were drug toxicity (25.9%), hypertension (HT) (25.9%), and diabetes mellitus (DM) (18.5%). Tumor
necrosis factor inhibitors (TNFi) were the first and most commonly used biologic agents (66.6%). The most commonly used agent among
TNFi was etanercept (44.4%). C-reactive protein (CRP) and disease activity score (DAS-28) values reduced during a median 36-month
biological agent follow-up period. When creatinine and eGFR values were examined at the first and last visit, creatinine decreased and eGFR
increased. In this study, in which CRF progression improved, we intended to establish the efficacy, safety, and effect of biologic therapies on
renal failure progression.
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Romatoid artrit (RA) spontan iyilesmeler ve
alevlenmeler ile seyreden, kronik progresif otoimmiin
bir hastaliktir'. Tedavinin amaci agriy1, inflamasyonu
kontrol ederken ve eklem erozyonunun ilerlemesini
onlerken hastalar1 remisyonda tutmaktir'. Mevcut
tedavi kilavuzlari ardisik veya ¢oklu hastalik modifiye
edici antiromatizmal ilaglarin (DMARD) erken
kullanim1 ile RA'y1 agresif sekilde tedavi etmeyi
hedeflemektedir'. Bununla birlikte, bobrek fonksiyon
bozuklugu olan RA hastalariin tedavisinde onemli
kisithiliklar vardir.

RA’nin  bdbrek tutulumu nadir olup renal
fonksiyonlarda hizli bozulma olmaksizin
mezangioproliferatif — glomeriilonefrit, membrandz
nefropati, interstisyel nefrit, pauci-immiin

glomeriilonefrit ve sekonder amiloidoz seklinde
karsimiza ¢ikabilmektedir™>*°. RA’da primer bdbrek
tutulumundan ziyade ilag toksisitesi nedeniyle bobrek
hasar1 olusmaktadir®. Gegmiste daha yaygin kullanilan
altin tuzlari, D-penisilamin membrandz nefropati,
minimal degisiklik hastaligi yoluyla renal hasara
neden olurken siklosporin afferent arteriolde
obliteratif vaskiilopati ve tiibiilointerstisyel fibrozis
aracihigtyla renal hasar yapmaktadir"’. Giiniimiizde ise
steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar (NSAIT) dahil
birgok ilag bobregi etkileyebilir®. NSAIi’ler endotel ya
da tiibiiler hasar nedenli akut bobrek yetmezligine,
tiibiilointerstisyel nefrite ve tip 4 renal asidoza neden
olmaktadir’. Metotreksat ozellikle yash ve bobrek
fonksiyonu azalmis duyarli popiilasyonda serum ilag
konsantrasyonunun toksik seviyelere ulagsmasina yol
agmaktadir'. Timér nekroz faktdr inhibitorleri (TNFi)
ile RA iliskili nefropati veya de novo otoimmiin
bozuklugun indiikledigi glomeriilonefrit gelistigine
dair nadir vaka bildirileri vardir’.

Gozlemsel bir calisma, RA'li hastalarin bobrek
fonksiyonunda azalma insidansinin RA olmayanlara
gore  daha  yiikksek  oldugunu  gdstermistir.
Kardiyovaskiiler =~ hastalik ~ (KVH)  varliginn,
dislipideminin, RA'nin ilk y1linda artan sedimantasyon
hizinin ve NSAIl kullaniminin bu durumu predikte
ettigi distinilmiistir®. Ek olarak, uzun siiredir
hastaligr olanlarda sekonder amiloidoz gelisebilir,
ancak artik inflamasyonu kontrol etmenin daha etkili
yollart olmasi nedenli sekonder amiloidoz nispeten
nadirdir®.

Kronik bobrek hastaliginda (KBH), C-reaktif protein
(CRP), interlokin (IL)-6, TNF-alfa veya monosit
kemoatraktan protein-1 konsantrasyonu gibi cesitli
biiytime faktorlerinin, inflamatuar aracilarin ve/veya
belirteclerin yiikselmesine ikincil kronik inflamatuar
bir durum olusabilir. Bu veriler, sistemik
inflamasyonun ilerleyici bdbrek fonksiyon kaybina
katkida bulunabilecegini ve bu aracilar1 baskilayabilen
farmakolojik ajanlarin KBH ilerlemesini 6nlemede
terapotik potansiyele sahip olabilecegini
gostermektedir'®. TNFi’lerinin KBH ve/veya sekonder

204

B. Yagiz, ark.

renal amiloidozu olan RA hastalarinda inflamasyonu
baskilayarak bobrek fonksiyonunu stabilize edebildigi
diisiiniilmektedir'®.  Ancak bu  disiince  vaka
raporlarindan veya kiiciik vaka serilerinden gelmekte
olup bobrek  yetmezligi olan genis RA
popiilasyonunda TNFi’lerinin etkinligini destekleyen
yeterli sayida ¢aligma yoktur.

RA ve KBH yaygindir ve bu nedenle siklikla
cakisabilmektedir'®. Etiyolojiden bagimsiz olarak
RA'll hastalarda bobrek yetmezligi primer hastaligin
yonetimini kisitlamakta ve mortaliteyi artirmaktadir'.
KBH’de, ozellikle de son donem bobrek yetmezligi

(SDBY) wvarliginda TNFi’lerinin etkinligi ve
giivenilirligi ~ hakkinda az  sayida  ¢alisma
yapilmigtir™' 12, Calismamizda KBH’li RA

hastalarinda bu ajanlarin etkinlik ve giivenlik profilini
belirlemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem

Universitemiz Romatoloji Bilim Dal’nda 2011-2018
yillar1 arasinda RA tanisi ile takipli olan, biyolojik
ajan  (TNF  inhibitdr, abatasept, tofasitinib,
tosilizumab, rituksimab) kullanan ve ii¢ aylik takip
vizitleri bulunan 700 hasta degerlendirmeye alindi.
Hastalarin verileri geriye doniikk olarak tarandi.
Taramada TURKBIO veri tabanindan yararlanildi. Bu
veri tabani biyolojik tedavi kullanan hastalarin tedavi
baslangicindaki ve 1ii¢ ay ara ile yapilan takip
vizitlerindeki  hastalik  aktivite  belirteclerinin,
laboratuvar parametrelerinin, almig ve almakta oldugu
tedavilerin ve gelisen yan etkilerin elektronik olarak
kayit edildigi ulusal biyolojik veri tabamidir'>.

Bobrek fonksiyonu, ‘Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration’ denklemi ile tahmini
glomertiler filtrasyon hizi (eGFR) hesaplanarak
degerlendirildi. 700 hasta arasindan eGFR’si li¢ aydan
uzun siiredir <60 ml /dk / 1.73 m2 olan ve KBH kabul
edilen 27 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, tant yasi, hastalik siiresi,
komorbiditeleri, KBH nedenleri ve siiresi, diyalize
girip  girmedikleri,  biyolojik  tedavi  diginda
kullandiklar1 konvansiyonel ilaglar1 kayit edildi.
Laboratuvar parametreleri olarak ise romatoid faktor
(RF), anti siklik sitriiline peptit (CCP), biyolojik
baslangic ve son vizit kreatinin, eGFR, CRP,
hemoglobin ve hastalik aktivite skoru (DAS-28)
degerleri kayit edildi.

Metotreksat takiplerde eGFR 45 ml/dak altina inen
hastalarda kesildi. Leflunomid ayni dozda devam
edildi. Salazoprin ve hidroksiklorokin (HCQ) kullanan
hastalarda ise eGFR 30 ml/dak olunca doz %50
azaltildi. eGFR 15 ml/dak altinda olan iki hastada
etanersept dozu haftada bir 25 mg olarak ayarlandi.
Diger biyolojik ajanlarda doz ayar1 yapilmasini
gerektirecek durum olusmadi.



Renal Yetmezlikli RA Hastalarinda Tedavi

Hastalar enfeksiyon ve malignite varligi acisindan
incelendi. Hastanede yatmay1 gerektiren enfeksiyonlar
major enfeksiyonlar olarak kabul edilirken ayaktan
tedavi edilen enfeksiyonlar minor enfeksiyonlar olarak
kaydedildi.

Etik kurul onayi, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 2019-8/15
numarali karar ile alindi.

Istatistiksel analiz Statistical Package for the Social
Sciences 23.0 (SPSS, Chicago, IL) programi ile
yapildi. Verilerin dagilimi i¢in Kolmogorov-Smirnov
normalite testinden yararlanildi. Sonuglar, verilerin
dagilimina gore, ortalama ve standart sapma veya
ortanca (minimum-maksimum) olarak ifade edildi.
Kategorik degiskenler icin degerler say1 (ylizde)
olarak, siirekli degiskenler i¢in degerler ortalama +
standart sapma veya ortanca olarak verildi. Nicel
bagimli nonparametrik verilerin karsilagtirmasinda
Wilcoxon testinden yararlanildi. p <0.05 degeri
anlamli olarak kabul edildi.

Tablo 1. Kronik bobrek hastaligi olan RA hastalariin
temel ozellikleri.

Bulgular

Calismaya alinan RA ve KBH tanil1 27 hastamizin yas
ortalamasi 63,58+10,16 yildi ve hastalarin %70,37'si
kadind1 (Tablo I). Hastalarin %88,88’1 seropozitifti
(RF ve/veya CCP). Ekstraartikiiler tutuluma sahip
hastalar tiim hastalarin %14,81’ini olusturmaktaydi,
iic hastada (%11,1) renal amiloidoz, bir hastada
(%3,7) akciger tutulumu vardi. En sik goriilen
komorbiditeler sirasi ile hipertansiyon (HT) (%55,55),
diabetes mellitus (DM) (%25,92) ve hiperlipidemi
(HPL) (%11,11) idi.

Renal yetmezlik nedenleri arasinda sirastyla en sik ilag
toksisitesi (%25,9), HT (%25,9) ve DM (%18,5)
bulunmaktaydi (Tablo II). Renal biyopsi ile tan1 almis
li¢ hasta (%11,11) vardi ve her {igiiniin patolojisi AA
amiloidoz ile uyumlu bulundu. Hastalarin
%77,7’sinde renal yetmezlik RA tanisindan sonra
konmustu ve tani ile renal yetmezlik arasi ortalama
sire 11,5247,35 yildi. Hastalarin 16’s1 (% 59,2) bir,
besi (%18,5) iki, dordi (%14,8) ii¢ ve 2’si (%7,4)
ligten fazla sayida biyolojik ajan kullanmisti. En sik
kullanilan ve yami sira ilk ajan olarak en c¢ok tercih
edilen biyolojik ajan TNFi’ydi (%66,6). TNFi
arasinda en fazla kullanilan ajan ise etanersept’ti
(%44.4).

Ortanca 36 aylik biyolojik ajan takip siiresinde
hastalarin baslangi¢ ve son vizit kreatinin, eGFR,
CRP, DAS-28 degerleri karsilagtirildi (Tablo III).
Baglangig CRP (-2,389/0,017) ve DAS-28 (-
4,133/0,000) degerlerinde anlamli diisis oldu.
Kreatinin ve eGFR agisindan bakildiginda ise istatistik
anlamliliga ulagmasa da kreatininde dislis ve
eGFR’de artig saptandi.

Ozellik RA ve KBH
Yas (Ortalama + Standart sapma) 63,58+10,16
Cinsiyet, N (%)
Kadin 19 (%70,37)
Erkek 8 (%29,62)
Tani yasi (Ortalama + Standart sapma) 49412,75
Hastalik siiresi (yil) (Ortalama + 14,6248,48
Standart sapma)
RA ozellikleri, N (%)
RF pozitifligi 19 (%70,37)
CCP pozitifligi 23 (%85,18)
RF veya CCP pozitifligi 24 (%838,88)
Ekstraartikler tutulum varligr 4 (%14,81)
Komorbidite varhigi, N (%)
DM 7 (%25,92)
HT 15 (%55,55)
KAH 2 (%7,40)
HPL 3 (%11,11)
Diger” 4 (%14,81)
Takipte enfeksiyon oykiisii™, N (%)
Mindr 1(%3,7)
Major 1(%3,7)
Takipte malignite 6ykiisii™, N (%) 3 (%11,11)
Eksitus, N (%) 1(%3,7)

RA: Romatoid artrit KBH: Kronik bobrek hastaligi RF: Romatoid
faktor anti-CCP: Anti siklik sitriiline peptit

DM: Diabetes mellitus HT: Hipertansiyon KAH: Koroner arter
hastaligi HPL: Hiperlipidemi

"Renal amiloidoz (N=3) ve akciger tutulumu (N=1)

“fatrojenik Cushing (N=1), Polikistik bobrek hastaligi (N=I)
Esansiyel trombositoz (N=1), Polistemia vera (N=1)

“Minor enfeksiyon: Mikroabse Major enfeksiyon: immunsuprese
pnémoni (Eksitus)

"""MDS: Myelodisplastik sendrom (N=2), RCC: Renal hiicreli
karsinom (N=1)

Takipte ii¢ hastada malignite izlendi. Myelodisplastik
sendrom (MDS) tanis1 iki hastada RA tanisindan sonra
konuldu. Hastalarin birinde kullanmig oldugu bes
senelik TNFi tedavisi MDS tanis1 sonrasi rituksimaba
degistirildi. Diger hastada ise biyolojik baslangic
zamant MDS tanis1 sonrasina denk geldigi igin
tedaviye direkt rituksimab ile baglandi. Uciincii
hastamizda ise renal hiicreli karsinom (RCC) tanisi
RA tanist ile es zamanli olup biyolojik ajan olarak
rituksimab seg¢ildi.
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Tablo II. Kronik bdbrek hastaligi ve ila¢ kullanimi
ayrintili verileri

B. Yagiz, ark.

Ozellik N |RA ve KBH

Renal yetmezlik siire (yil) (Ortalama + Standart 27 |5,73+2,08

sapma)

Renal yetmezlik neden, N (%) 27
Sadece HT 2 (%7.4)
Sadece DM 3 (%11,1)
Sadece NSAIi 2 (%7.4)
HT+ NSAIi 3(%11,1)
DM+ NSAIi 0
HT+DM+NSAIi 2 (%7.4)
Tas ikincil nefrektomi 2 (%7.4)
PKBH 1(%3,7)
RCC ikincil nefrektomi 1(%3,7)
Amiloidoz* 4 (%14,8)
Atrofik bobrek 1(%3,7)
Bilinmiyor 6 (%22,22)

Renal biyopsi varligi, N (%) 27 (3 (%11,11)

Diyaliz varhg, N (%) 27 |2 (%7,40)

Tani-renal yetmezlik arasi siire (yil)~ (Ortalama* | 21 |11,52+7,35
Standart sapma)

CsDMARD, N (%) 27

Sadece metotreksat 2 (%7,40)
Metotreksat+Diger DMARD 11 (%40,74)
Sadece diger DMARD 12 (%44,44)
bDMARD¢, N (%) 27
TNFi 18 (%66,66)
Tosilizumab 8 (%29,62)
Rituksimab 6 (%22,22)
Abatasept 6 (%22,22)
Tofasitinib 1(%3,7)
Biyolojik siire (ay) (Ortanca, min-max) 27 136 (12-132)

Tani biyolojik arasi siire (yil) (Ortanca, min-max) 27 16 (0,5-30)

Renal yetmezlik biyolojik arasi siire¥ (yil) (Ortalama | 14 |3,36+2,59

* Standart sapma)

RA: Romatoid artrit KBH: Kronik bobrek hastalign HT:
Hipertansiyon DM: Diabetes mellitus NSAIl: Steroid olmayan
antiinflamatuar ilaglar PKBH: Polikistik bobrek hastalign RCC:
Renal hiicreli karsinom DMARD: Hastaligit modifiye edici
antiromatizmal ilag TNFi: Tiimor nekroz faktor inhibitorleri
*Biyopsi ile kanitlanmig amiloidoz sayisi tigtiir.

*Hastalarin 6’smnin renal yetmezlik tanist RA tanisindan oncedir
PHastalardan 2’sinin (% 7,4) herhangi bir DMARD kullanimi yoktu
¥ Hastalarin 6’sinda renal yetmezlik tanisindan 6nce, 7’sinde renal
yetmezlik tanist ile es zamanli, 14’inde ise renal yetmezlik
tanisindan sonra biyolojik baslandi.

Tablo III. Hastalarin takip siiresince biyolojik
baslangi¢ ve son vizitteki degerleri*
Persentil
25 50 75 zlp”
(Medyan)
Biyolojik Baglangi¢ Kreatinin 1,1 1,3 1,7
Son vizit Kreatinin 1,1 1,2 1,5/ -0,107/0,915
Biyolojik Baslangic eGFR 31,27 50,86 57,87
Son vizit eGFR 46,21 51,43 59,25/ -1,114/0,265
Biyolojik Baglangig¢ CRP 4 14 34
Son vizit CRP 3 3 1,2| -2,389/0,017
Biyolojik Baglangig DAS-28 | 4,20 480 520
Son vizit DAS-28 18 22| 3,1/ -4,133/0,000

eGFR (ml/dak/1.73 m2) CRP (mg/dl): Glomeriiler Filtrasyon Hiz
CRP: C-Reaktif Protein DAS-28: Hastalik aktivite skoru-28

*En uzun biyolojik ajan kullanim siiresi 132 ay, en kisa takip siiresi
12 ay olup ortanca 36 aydi

** Wilcoxon Test
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Tartisma ve Sonug¢

RA'll hastalarda KBH'nin gercek prevalansimi kesin
olarak belirlemek zor olsa da caligmalarda prevalans
%S5 ile 17 arasinda degismektedir™'™'*"°. Bizim
calismamizda biyolojik kullanan RA kohortunda KBH
prevalansi %3,8 bulunmustur.

RA’da azalmig bobrek fonksiyonu kronik inflamasyon

veya  nefrotoksik  tedavilerin  kullanimi  ile
iliskilendirilmistir'®. ~ Son  yillarda ise RA'h
hastalardaki KBH’nin KVH risk faktorleriyle

baglantili oldugu bulunmustur’. Japonya’dan yapilan
kesitsel bir ¢alismada KBH’si olan RA hastalarinda
DM (%l17,2) ve HT (%60) prevalanst normal
popiilasyondan yiiksek saptanmustir'’. DM, HT gibi
KVH risk faktorlerinin RA hastalarinda artmis olmast
RA  seyrinde gorilen kronik  inflamasyona
baglanmistir. Dolayisiyla hem inflamasyon hem de
DM, HT gibi KVH risk faktorleri giiniimiizde
KBH’nin asil nedenleri olarak diisiiniilmektedir'’.
Bizim c¢alismamizda da ila¢ toksisitesi ile birlikte
literatlirle uyumlu olarak en sik iki KBH nedeninin
DM ve HT oldugu goriilmiistir.

RA'll hastalarda yiiksek seyreden CRP seviyesi ile
KBH riski arasinda pozitif yonde bagimsiz bir iligki
oldugu gosterilmistir'® Eslik eden bobrek yetmezligi
olan RA hastalarinin tedavisi ¢ogu konvansiyonel
DMARD"'1n belirli bir nefrotoksisite derecesine sahip
olmast nedeniyle terapdtik bir ikileme yol acar.
Bununla birlikte, nefrotoksisiteye sahip konvansiyonel
DMARD'larla karsilagtirildiginda, TNFi’leri
lizozomlarda hidrolize edilir ve bu nedenle bobrek
fonksiyonlar1 iizerinde olumsuz etkisi olmadigi
diisiiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda da en sik tercih
edilen biyolojik ajanlar TNFi’leri olup yedi hastaya
renal yetmezlik tanisi ile es zamanli, 14 hastaya ise
tan1 sonrasi baslanmstir.

TNFi’leri kullaniminin bobrek yetmezligi progresyonu
iizerindeki olumlu etkileri'®'®'** bu ajanlari tercih
etmemizde etken olmustur. Gozlemsel ¢alismamizda
nedensel bir iliskiye kesin olarak varilamasa da
literatiir ile uyumlu olarak KBH progresyonunda
olumlu etkiler goriilmistir. Biyolojik ajanlarin
endotelyal fonksiyon, insiilin direnci ve lipid
metabolizmasi iizerindeki birgok yararli dzelliginin
yant sira antiinflamatuar  etkileri gbéz Oniine
alimdiginda, biyolojik tedavinin dogrudan (bobrek
inflamasyonunun ve endotelyal disfonksiyonun
azaltilmas: yoluyla) veya dolayli (diizelen eklem
fonksiyonuna ikincil artan fiziksel aktiviteye bagli)
olarak RA hastalarindaki renal olumsuz sonuglari
azaltabilecegi disiiniilmektedir. Yine biyolojik tedavi
kullamimina bagli NSAIQ’ler gibi nefrotoksik ajanlarin
kullaniminin azalmasi da ilag iligkili nefrotoksisiteyi
azaltarak renal fonksiyonlarin diizelmesine dolayli
yoldan katkida bulunabilir'®.



Renal Yetmezlikli RA Hastalarinda Tedavi

Sekonder amiloid A (AA) amiloidozu uzun siireli
hastaligt olan direngli RA hastalarinda goriilebilen
nadir  ve  Olimciil  bir  komplikasyondur®'.
Calismamizda {i¢ hastada (%I11) biyopsi ile
kanitlanmis amiloidoz vardi. Hastalarin ikisi basvuru
sirasinda diyalize girmekteydi. Ug hastanin birinde
etanersept ve takiben tosilizumab, diger ikisinde ise
sadece tosilizumab kullanildi. TNFi’lerinin ¢esitli
vaka serilerinde hemodiyaliz veya periton diyalizi gibi
renal replasman tedavisi géren RA hastalarinda da
giivenli ve etkili oldugu gosterilmistir'®'>***, Benzer
sekilde tosilizumabin hemodiyalize giren RA
hastalarinda giivenli oldugunu bildiren daha eski vaka
bildirileri*'** bulunmaktadir, yam1 swra COVID-19

doneminde  hemodiyaliz  hastalarinda  gilivenle
kullanildigina  dair yeni vaka bildirileri de
yapilmugtir™>2%%,

Serum AA (SAA) iretiminin baskilanmast AA
amiloidozunun kontrolii igin gereklidirzg. SAA, IL-6,
TNF ve IL-1 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin
uyarisina bagli olarak karacigerde iiretilir, bu nedenle
SAA'y1 azaltmak icin bu sitokinlerin seviyelerinin
diisiiriilmesi 6nemlidir®®. Sekonder amiloidozun neden
oldugu bobrek fonksiyon bozuklugu olan RA
hastalarinda TNFi’lerinin sadece etkili ve giivenli
olmadigi, ayni zamanda akut faz reaktanlar1 ve
proteiniiriyi azaltarak bobrek fonksiyonunu stabilize
ettigi veya iyilestirdigi gosterilmistir'®'****, Bununla
birlikte TNFi ve abatasept ile SAA seviyesi azalsa da
SAA seviyesinin normale gelmesi IL-6’nin bloke
edilmesiyle gerceklesmistir™®>**!. Literatiirdeki bu
veriler calismamizda amiloidoz gelisen hastalarda 6n
planda tosilizumabi tercih etme nedenimizdir.

RA’da  genel popiilasyona kiyasla  mortalite
oranlarmin  arttigi  gosterilmistir’>”. RA iliskili
mortalite biiyiikk 06lglide yas, RA aktivitesi ve
komorbidite  varlign  ile iliskilendirilmistir’’.
Dolayisiyla RA'da azalmis bobrek fonksiyonu
yalnizca ilaglarin kullanimi igin sinirlayici bir faktor
degildir** aym zamanda mortalite artisina da neden
olur'”. RA hastalarinda geleneksel KVH risk
faktorlerinden bagimsiz olarak bdbrek fonksiyon
bozuklugunun KVH risklerinden biri oldugu
gésterilmistirlo’%. Finlandiya'da yapilan bir RA kohort
calismasinda histolojik olarak dogrulanmis amiloidoz
artmis mortalite ile iliskili bulunmustur’®. Bizim
calismamizda  amiloidozu olan  bir  hastada
pnomosepsis nedenli eksitus goriilmiistiir. Bu nedenle,
bobrek hasarini 6nlemeye yonelik miidahalelerin,
KBH’si olan RA'l1 hastalarda morbidite ve mortalite
iizerine de faydali etkileri olacaktir.

Calismamizin  birka¢ kisithligi vardir. Ilk olarak,
kiigiik hasta popiilasyonlu, geriye doniik bir caligmadir
ve kontrol grubu yoktur. Bu nedenle, sonuglar daha
biiyiik KBH popiilasyonuna genellenemeyebilir. Ikinci
olarak kreatinin bazli eGFR, kilo kaybi nedeniyle
takipler sirasinda diismeyebilir. Bu nedenle yas,

cinsiyet ve kas kiitlesi bagimsiz sistatin-C kullanilarak
eGFR hesabt yapilmasi daha uygun olabilirdi.
Ugiinciisii takiplerde hastalardaki NSAII degisiklikleri
ve HT veya DM’si olan hastalarda kan basicinin
derecesi ve glisemik kontrol degerlendirilememistir.

Sonug¢ olarak, bu calisma, eGFR'nin takip siiresince
degisimindeki farkliliga dayanarak biyolojik ajanlarin
RA ve KBH'i hastalarda bdbrek fonksiyonunu

stabilize edebilecegini ve bu hasta grubunda
potansiyel  bir tedavi segenegi  olabilecegini
disiindirmektedir. RA iligkili KBH gelisme ve

ilerleme riski ile biyolojik ajan kullanimi arasinda
nedensel iliski kurabilmek icin randomize kontrolli
¢aligmalara ihtiyag vardir.
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