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ROMATOID AR]:RIT TEDAVISINDE GELENEKSEL VE
GUNCEL YAKLASIMLAR
Traditional and Up-to-date Treatment in Rheumatoid Arthtiris

Aysin DEMIREL', Mehmet KIRNAP?

Ozet: Romatoid artrit(RA) 'te tedavi yaklagimlarimn
temel amaci, en kisa zamanda remisyon saglanarak
eklem hasarimin  onlenmesidir. Romatoid artrit
tedavisinde non-steroidal anti inflamatuar ilaglar
ve kortikosteroidlerin, etkilerinin kisa siirede
baslamasina ragmen hastaligin  siirecini
degistirmede ve eklem hasarmmi onlemede pek
etkileri yoktur. Bu sebeple tedaviye hastalik
modifiye edici antiromatizmal ilaglarin(DMARD)
eklenmesi gerekmektedir. Kullanilan DMARD lerde
toksisite izlemi dikkatle yapilmalidir. DMARD ’ler
hastalik bulgularimi bir¢ok hastada tam olarak
kontrol edememektedir. Klasik tedaviye yanit
vermeyen hastalar i¢in alternatif tedavi rejimleri
mevcuttur. Romatoid artritte kullanilan geleneksel
ve yeni tedavi yaklasimlary sunulacaktir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, tedavi

Summary: In rheumatoid arthritis (RA), the aims
of therapeutic strategies are to obtain remission
and prevent joint destruction as early as possible.
Although the effects of non-steroidal
antiinflammatory drugs and corticosteroids initiate
after a short time, they are not very sufficient in
changing the process of rheumatoid arthritis and
preventing the joint damage. For this reason, it has
to be combined with disease modifying
antirheumatic drugs (DMARD). Toxicity of the
drugs should be monitored carefully. DMARD
cannot fully control disease findings in most
patients. There are alternative treatment regimes

for unresponsive patients to classical treatment.

Traditional and new drugs for rheumatoid arthritis
will be reviewed separately.
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Romatoid artrit (RA); simetrik, eroziv sinovit ve
bazen multisistem organ tutulumu ile karakterize
etyolojisi bilinmeyen otoimmun bir hastaliktir(1).
RA en sik goriilen inflamatuar artrittir. Toplumda
goriilme siklig1 %0.5-1 civarmdadir(2).

Hastaligin erken tanisi ve tedavisi olduk¢a 6nemli-
dir ve tedavide multidisipliner yaklasim gereklidir
(3). RA tedavisinde ilag tedavisine ek olarak fizik
tedavi, is-ugrasi terapisi, ortopedik girisimler, egi-
tim programlari, psikolojik destek ve mesleki da-
nismanlik da 6nemli rol oynar. RA’ nin tedavisi
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son on yilda belirgin sekilde degismistir. Hastaligin
cok erken déneminde tedavinin baglamasi, hastaligi
modifiye edici ilaglarin (DMARD) kombinasyonu-
nun kullanimi ve timor nekrozis faktor-alfa(TNF-
o) inhibitorlerinin ortaya c¢ikist RA’l1 hastalarin
cogunda sinovitin kontroliinii saglamay1 ve hayat
kalitesinde iyilesmeyi miimkiin kilmistir. RA’da
tedavinin hedefi hastaligin tam remisyonu olmali-
dir. Remisyon saglanamiyorsa, hastalik bulgularini
kontrol etmek, agriy1 azaltmak, giinliik yasam akti-
viteleri i¢in gerekli fonksiyonlari siirdiirmek, ya-
sam kalitesini arttirmak ve eklem hasarini yavaslat-
mak hedeflenmelidir.

Romatoid artrit tedavisinde kullanilan ilaglar; 1.
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII), 2.
kortikosteroidler ve 3. DMARD’lerdir (Sekil 1).
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Sekil 1.Romatoid artrit tedavisinde kullanilan ilaglar

1. NONSTEROID ANTIiiINFLAMATUAR
iLACLAR

Kisa yarilanma Omrii olan asetil salisilik asit,
diklofenak, ibuprofen, indometazin, ketoprofen,
tolmetin, vb. ile uzun yarilanma Omrii olan
piroksikam, tenoksikam, vb. NSAII’lerin kullani-
mi, en sik tercih edilen ve hem analjezik hem de
antiinflamatuar etkisinden dolayr belki de RA’da
en etkili olan yardimci tedavi seklidir(4).
Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, genelikle oral,
rektal, intramuskuler uygulanir; siklooksijenaz
(COX-1 ve COX-2) enzimlerini inhibe ederek
prostoglandin olusumunu bloke eder ve bdylece
terapotik etkilerini olusturur(5). Ancak RA’da has-
taligin seyrini degistirebildikleri ya da eklem hasa-
rin1 onleyebildikleri gosterilememistir(2).

Standart NSAII kullaniminda 6zellikle 4 haftadan
daha uzun siireli kullanimda %25-35 yan etki go-
rilmektedir(6). Nonsteroid antiinflamatuar ilag
kullanan hastalar gastrointestinal(Gl) toksisite icin
risk altindadirlar. Gastrointestinal yan etkileri
minimalize etmek i¢in ciddi hastaligi olanlarda
NSAIl yerine diisiik doz steroid kullanilmast,
selektif COX-2 inhibitorii  kullanimi  veya
NSAIil’lerin H2 bloker, proton pompa inhibitérii,
oral prostoglandin analoglar1 gibi gastroprotektif

ilaglarla  birlikte kullanilmasi  6nerilebilir(7).
Nonsteroid antiinflamatuar ilaglara bagli diger yan
etkiler renal kan akimmin reversibl olarak bozul-
masl, reversibl hepatoselliiler toksisite, bas agrisi,
konfiizyon, aseptik menenjit, hipersensitivite reak-
siyonlaridir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
trombosit adezivitesini de etkilerler. Agranulositoz
ve aplastik anemi NSAIl’lerin nadir gériilen yan
etkileridir.

2. KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler(KS), inflamasyon semptomlarimi
giivenilir ve hizli bir sekilde azaltabildikleri i¢in
RA tedavisinde siklikla oral, intravendéz ve
intraartikiiler enjeksiyon seklinde kullanilirlar. Di-
stik doz oral(<10mg/giin prednizolon veya esdegeri
diger kortikosteroidler), pulse (100-1000mg/giin
intraven6z metil prednizolon) ve yetiskin bir insan
icin bir seferde 1-2mg olacak sekilde lokal
intraartikiiler steroid enjeksiyonlari, RA’nin aktif
donemlerinde semptomlarin giderilmesinde ¢ok
etkilidirler(2). RA’da diisik doz prednizon,
DMARD grubu ilaglarin etkinligi ortaya c¢ikana
kadar semptomatik amagla ‘koprii tedavisi’ olarak
kullanilmaktadir(2). Yan etki riskinin kullanilan
dozla iligkili oldugunu gosteren veriler sonucunda
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toksisiteyi azaltmak i¢in diisiik doz steroidlere me-
yil olmustur. Diisiik doz steroid tedavisi ile bile
kutanoz atrofi, katarakt, glokom ve hafif glukoz
intolerans1 bildirilmistir. Diger muhtemel yan etki-
ler miyopati, rebound etkisi, hipotalamo-pituiter-
adrenal aks disfonksiyonu ve osteoporozdur. An-
cak diisik doz tedavi ile osteonekroz, Gi,
enfeksiyoz ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar
daha diisiiktiir. RA’ 11 hastalarda osteoporoz riski,
steroid kullanimindan bagimsiz olarak da artmistir.
Bununla birlikte, Smg/giin dozunda steroid kullani-
mi1 bile osteoporoz riskini arttirir. RA tedavisi sira-
sinda diizenli olarak kemik mineral yogunlugu
olgiilmelidir(3). Diisik doz glukokortikoidin
RA’nin radyolojik progresyonunu geciktirdigi ve
DMARD’lerin yan etkilerinin derecesinde ve
DMARD’lere devamda farkli bir etki gosterdigi
saptanmustir(8). Diisiik doz KS verilen hastalarda
fonksiyonel kapasitenin bozulabildigi, RA bulgula-
rmin siki takibinde uzun dénem etkiler, prognoz ve
remisyonun niteli§inin de hesaba katilmas1 gerekti-
&i belirtilmistir(9).

3. HASTALIGI MODIFiYE EDIiCi iLACLAR

Hastaligi modifiye edici ilaglar, eklem hasarmi
onleyebilme ve azaltabilme, eklem biitiinliigiinii ve
fonksiyonunu koruyabilme, RA’l1 hastalarm eko-
nomik {iretkenligini siirdiirebilmelerini saglama
giicine sahiptir. Romatoid artrit tedavisine
DMARD cklerken &zellikle metotreksat(MTX) en
sik tercih edilen DMARD’dir. DMARD’ler semp-
tomlar1 diizeltir, eklem sisligi ve hassasiyetini, ek-
lem agrisini, radyolojik bulgular1 ve romatoid fak-
tor ve akut faz proteinlerinin serum konsantrasyon-
larim1  diisirerek RA  bulgularin1  azaltabilir.
DMARD’lerin kullanimi i¢in Amerika Romatoloji
Cemiyeti (ACR) tarafindan algoritmik bir yaklasim
ileri siriilmistiir (Sekil 2)(2). Algoritm kullanirken
ilk ve en Gnemli karar hastalari hastalik bulgulari-
nin siddetine gore ayirmaktir. Hafif siddetli hastali-
g1 olanlar icin ilk tedavi NSAII, oral diisik doz
steroidler,  intraartikiiler ~ steroidler  ve/veya
hidroksiklorokinden(HCQ) olusur. Daha agresif
hastalig1 olanlar i¢in daha hizli bir sekilde genellik-
le metotreksat(MTX) olmak tizere DMARD’lere

baglamak ve eger cevap alinamazsa bir digerine
geemek gerekli olabilir. Ancak DMARD’lerin
analjezik etkileri yoktur, herhangi bir klinik fayda
saglamadan Once haftalar aylar gecebilir.

3.1. Hidroksiklorokin

Hidroksiklorokinin (HCQ) diisiik toksisite profili,
kolay uygulanmasi, diisiik maliyeti ve hamilelikte
goriinlir giivenilirligi RA’da kullanimini gekici
kilar(10). Onemli bir nokta ise ilacn
immunsupresif etkisi olmadig1 i¢in hastalarda en-
feksiyon riski artmaz. flacin klinik cevabmni gér-
mek i¢cin 6 ay beklemek gerekir(11).
Hidroksiklorokin eklem agrisini, sisligini ve fizik-
sel  fonksiyonu iyilestirir ve radyografik
progresyonu azaltir fakat monoterapi olarak HCQ
hafif hastalig1 olanlarla sinirlanmalidir. Daha sik-
likla yardimci tedavi olarak kullanilir. Alisilmis
oral giinlik dozu 200-400mg’dir(10). Genellikle
hafif olan yan etkileri GI bozukluklar, bas agris1,
bas dénmesi, huzursuzluk ve kulak ¢inlamasi, deri
dokiintiileri ve ozellikle giines goren yerlerde
pigmentasyondur. Asil 6nemli olan yan etki ise
retinopatidir. Bu korkulan yan etki, yiiksek ilag
dozuyla iliskilidir. En az 6 ayda bir gérme alani
dahil gbz muayenesi ile retinal toksisitenin denet-
lenmesi gerekir(11).

3.2. Siilfasalazin

Siilfasalazin (SSZ), salisilat ve siilfapiridin mole-
kiiliinlin kombinasyonudur. Salisilat icerigine bagli
antiinflamatuar etkinligine ek olarak, metotreksata
benzer immiinomodiilator etkinlige sahip goriin-
mektedir. SSZ siklikla diger DMARD’lerle kom-
bine olarak  kullanilmaktadir(12). Diger
antiromatizmal ilaglarla etkilesimi nadirdir.

flaca baslama dozu genellikle giinde iki doz oral
500mg seklindedir, birer hafta ara ile 500mg’ lik
artigla tedrici olarak giinde 2-3gr doza erisilir. Bu
sekilde ilacin  yarattifi  gastrointestinal(GI)
intolerans daha azdir(13). Siilfa alerjisi olanlarda
ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz(G6PD) eksikligi
olanlarda SSZ kontrendikedir. Siilfasalazinin MTX
iizerine potansiyel avantajlar1 diisiik maliyet, ha-
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milelik siiresince rolatif giivenilirlik ve diislik
hepatotoksisite ve daha disiik kemik iligi
toksisitesi insidansini kapsar. Siilfasalazin, kronik
hepatit C enfeksiyonu veya diger karaciger bozuk-
luklar1 olan hastalarda énemli bir segenektir(10).

Siilfasalazinin etkinligi diger uzun etkili olan altin
tuzlari, d-penisilamin, metotreksat ve leflunomidin
etkinligine esdegerdir. Etkisi genelde bir-iki ay
icinde goriilmeye baslar(11).

Hafif siddette hastaligi olan ve eklem radyografile-
rinde az oranda erozyonu olan hastalarda SSZ
monoterapi igin Ozellikle tercih edilebilir(14).
RA’da gerek klinik gerek laboratuar iyilesme ya-
ninda radyolojik olarak erozyon olusumunu da
yavaslattigi saptanmustir(11).

Tedavinin baglangicinda tam kan sayimi, BUN ve
elektrolitler ile karaciger fonksiyon testleri(KCFT)
degerlendirilir. Anti niikleer antikor ve G6PD sevi-
yeleri gdz Oniine alinir. Tedavi siiresince tam kan
sayimi ilk 12 hafta iki haftada bir; daha sonra 24
haftaya kadar 6 haftada bir degerlendirilir. Karaci-
ger fonksiyon testlerine 6 haftada bir bakilir. Uzun
donemde ise tam kan sayimi1 ve KCFT 3 ayda bir
degerlendirilir(15).

[lacin yan etkileri, cogunlukla ilag baglangicinim ilk
3 ayinda bulanti, kusma, istahsizlik, karin agrisi ve
dispepsi, bas agrisi, bag dénmesi seklinde olabilir
ve genellikle doza baghdir. Erkeklerde, sperm sayi-
sinda ve motilitesindeki azalmaya bagli gecici
infertilite olabilir(11).

3.3. Altin Tuzlan

Ulkemizde mevcut olmayan altin tuzlarmmn iki
parenteral sekli gold sodium tiomalate ve gold
sodium thioglucose ve bir oral formu
triethylphosphine  gold  thioglucosetetraacetate
(Auranofin) vardir. Altin tuzlarmimn antimikrobiyal,
immun reaksiyonlarda degisiklik, iltihapta baski-
lanma ve enzim inhibisyonu gibi bazi 6zellikleri
vardir(16).

Kontrollii ¢alismalarda parenteral altin tuzlarmin
metotreksat kadar etkili oldugu ve radyolojik kotii-
lesmeyi de yavaglattigi kanitlanmistir(11). Altin
tuzlart etkisi yavas basladigi, intramuskuler uygu-
landig1, sik monitorizasyon gerektirdigi (tam kan
sayimi ve tam idrar analizi) ve siklikla toksisiteleri
oldugu i¢in daha az kullanilirlar.

Oral auranofin intramuskuler enjekte edilen altina
gore daha az etkindir. Auranofinin RA tedavisinde-
ki yeri hafif hastalig1 olan yavas progresyon goste-
ren hastalarla sinirlidir. Auranofin tedavisi giinde 2
kez 3mg’lik oral tabletlerin verilmesi seklindedir.
Intramuskuler altin tedavisine haftalik enjeksiyon-
lar seklinde 10mg’lik test dozu ile baglanir ve ikin-
ci hafta 25mg’lik doz yapildiktan sonra haftada bir
50mg ile devam edilir. Karar vermek i¢in toplam
doz 1000mg oluncaya kadar beklenir. Bu doz so-
nunda tedaviye yanit yoksa ilag birakilir; tedaviye
yanit varsa enjeksiyon aralar1 2-3 haftaya agilir.
Klinik iyilesme varliginda yanita gore aylik veya
birkag¢ ayda bir intramuskuler 50mg ile tedavi siir-
diiriilebilir(17).

intramuskuler altin ile yan etki gériilme sikligi
yiiksektir. Potansiyel yan etkiler dokiintii, stomatit,
trombositopeni, 16kopeni, proteiniiri ve nefrotik
sendromdur. Interstisyel pnémoni, bobrek yetmez-
ligi, kemik iligi depresyonu da az goriilen yan etki-
lerdir(11).

3.4. D-penisilamin

D-penisilamin oral yolla kullanilir; MTX, enjektabl
altin, azatioplirin ve HCQ ile benzer ve
auranofinden daha ¢ok etkinlige sahiptir. Romatoid
artritteki tedavi klinik etkisini 3-6 ay sonra goster-
meye baslar. Ulkemizde mevcut degildir. Yurt di-
sinda 125, 150, 250 ve 300mg’lik tablet formlar
vardir. Tedaviye, baslangigta 125mg gibi diisiik
dozla baglanir ve yavas yavas ayda bir 125mg artti-
rilir(11). Genellikle 500-1000mg/giin ile etkin doza
ulasilir. Yemeklerde, antiasitlerle ve oral demir
preparatlar ile birlikte alinmasi emilimini azaltir.
Yemeklerden bir saat énce almmalidir. Ik 6 ay 2
haftada bir, daha sonra ayda bir kez tam kan sayimi
ve idrar tahlilleri yapilmahidir(18).
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D-penisilaminin etki mekanizmasi tam bilinme-
mektedir. B6 vitamininin etkinligini antagonize
eder. Fibroblast iizerinden iltihab1 baskilar. En ¢ok
deri ve tendon gibi kollajen i¢eren dokularda birik-
meye meyillidir. Kontrollii klinik c¢aligsmalarda
RA’daki etkinligi gosterilmis olmasma ragmen ne
yazik ki radyolojik ilerlemeyi engelledigini goste-
ren yeterli bilgi yoktur(19).

Yan etkileri kaginti, dokiintii, alopesi, stomatit ve
GI problemler ve tad bozukluklaridir. En ciddi fa-
kat seyrek goriillen komplikasyonlar kemik iligi
depresyonu (trombositopeni, 16kopeni, aplastik
anemi), nefrotik sendrom ve otoimmun sendrom-
lardir (sistemik lupus eritematozus, polimiyozit,
good pasture, miyastenia gravis ve pemfigus) (18).

3.5. immiinosupresifler

Romatoid artrit tredavisinde siklikla kullanilan
immiinosupresifler  azatiopiirin,  siklofosfamid,
metotreksat ve leflunomiddir.

3.5.1. Azatiopiirin

Azatiopiirin (AZT), RA’da 1,5-2,5mg/kg/giin doz-
larda, ¢cogu kez “steroidden sakinma ajani” olarak
tek basina veya kombinasyon bigiminde oral olarak
kullanilir(5). Ulkemizde 25 mg ve 50mg’lik tablet
ve 50mg’lik flakon formu vardir. Azatiopiirinin
enjektabl altin, HCQ, D-penisilamine denk bir et-
kinligi vardir. MTX in ise istatistiksel olarak kanit-
lanamamis olmakla birlikte AZT’den daha etkin
oldugu disiiniilmektedir. Radyolojik progresyonda
eslik eden bir azalma saglamaz. Immiinosupresif
etkisi yaninda nonspesifik antiinflamatuar etkisi de
vardir. Yan etkileri bulanti, kusma, karm agrisi,
hipersensitivite reaksiyonlari, kemik iligi depresyo-
nu, bobrek yetersizligidir(11).

3.5.2. Siklofosfamid

Giuiniimiizde siklofosfamid, RA tedavisinde ciddi
yan etkileri ve farkli ilag segeneklerinin olmasi
nedeniyle artik pek kullanilmamaktadir. Bununla
beraber diger tedavilere direngli ve vaskiilitle sey-
reden agir RA’da verilmektedir.

Demirel A, Kirnap M

Giinliik doz oral 1,5-2,5 mg/kg’dir(11). Ulkemizde
50mg’lik draje, 500mg-1gr’lik flakon formlari
mevcuttur. Genelde oral yolla 50-150 mg/giin,
parenteral yolla 500-1000 mg/m?/ay pulse olarak
uygulanir. Yan etkileri kemik iligi depresyonu,
bulanti, kusma, ishal, sa¢ dokiilmesi ve enfeksiyon-
lara egilim artis1, hemorajik sistit ve mesane kanse-
ridir. Aylik kan sayimu ile kemik iligi, idrar tetkiki
ile mesane toksisitesi izlenmelidir. Hemorajik sistit
riskini azaltmak i¢in intravendz pulse kullanimlar-
da Img siklofosfamide karsilik 1mg mesna olacak
sekilde 24 saatte 4 doza boliinerek verilir. Tedavide
siklikla olusan yan etkiler erkek ve kadinda
irreversibl infertilite ve ikincil malign hastalik orta-
ya olugmasidir(18).

3.5.3. Metotreksat

Metotreksat, hem tek bagma hem de diger baska
uzun etkili ilaglarla birlikte RA tedavisinde kullani-
lan en sik ve genellikle de ilk segilen ilagtir(11).
MTX bir folik asit antagonistidir. Dihidrofolat
rediiktaz1 inhibe ederek, hiicre proliferasyonunda
o6nemli olan piirin metabolitlerinin sentezini azaltir
(20). Etkisi erken donemde (ilk aylarda ) baslar ve
ilaca devam oldukc¢a iyidir. Hastalarda bes sene
sonra MTX’a devam oran1 %50 iken, bu oran diger
DMARD’larda %20 civarindadir. Metotreksat
RA’da radyolojik erozyonlarm ilerlemesini yavas-
latmaktadir(21).

Ulkemizde 2.5mg’lik tablet formu, 10-15-20-
25mg’lik subkutan formu mevcuttur. Baslangic
dozu 7.5-10mg/haftadir. Haftada bir tek doz veya
12 saat aralarla verilen 2-3 doz seklinde uygulanir.
4-8 hafta iginde pozitif yanit almmaz ise ve
toksisite yoksa, doz arttirilir (2.5-5mg/hafta, her
ay). Tedaviye yanitin yetersiz olduguna karar veril-
mesi i¢in dozun 20-25 mg/haftaya cikarilmasi veya
oral tedavide olan ve yanit alinamayan hastalarda
subkutan veya intramuskuler enjeksiyona gegilmesi
onerilmektedir(22).

Karacigerde metabolize olur. Metotreksat ve
metabolitleri bobrekten hem glomeriiler filtrasyon
hem de proksimal tubuler sekresyonla atilir. Plaz-
ma yar1 omrii 10 saatten azdir ama bobrek yetmez-
liginde artabilir.
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Tedaviye baslamadan once tam kan sayimi,
kreatinin, aspartat aminotransferaz(AST) ve alanin
aminotransferaz(ALT) ve postero-anterior(PA)
akciger grafisi ve hepatit serolojisi degerlendirilir.
Lokosit sayist 3500/mm? altinda ise, kreatinin 2
mg/dl’nin {izerinde veya kreatinin klirensi 600 ml/
dk’nin altinda ise veya transaminazlar yiiksek veya
bilinen bir karaciger hastaligi var ise MTX veril-
memelidir(18). Yan etkileri kontrol etmek i¢in bas-
langigta ve doz artislar siiresince aylik, daha sonra
ise 2 ayda bir, kan sayimlar ile birlikte karaciger
fonksiyon testleri (AST, ALT) yapilir. ilag dozu
sabitlesince ii¢ ayda bir kontrol yapilmasi yeterli
olur(11). Ureme ¢agindaki kadinlara MTX tedavisi
ile uygun kontrasepsiyon onerilmelidir, emziren
kadinlarda kullanilmaz. Gebe kalmak isteyen ka-
dinlarda tedavi 6 ay once kesilmelidir. Erkeklerde
ise konsepsiyondan ii¢ ay 6nce tedavinin kesilmesi
onerilmektedir(22). Cerrahi miidahaleler esnasinda
ilaca ara verilmesine gerek olmadig1 savunulmak-
tadir(23).

En sik goriilen yan etkileri istahsizlik, bulanti, kus-
ma, ishal ve oral afttir. Giinlik 1mg folik asit ilave
edilmesi yan etki olusumunu azaltirken MTX’in
etkisinde hafif azalma oldugu 6ne siiriilmektedir.
Diger bir yol oral dozu 2-3’e bolerek 12 saatte bir
vermektir. Bir bagka secenek de parenteral yola
geemektir(11). Hematolojik toksisite (16kopeni,
trombositopeni, pansitopeni, megaloblastik anemi)
hastalarin %5’inden azinda goriiliir. Metotreksata
bagli pnomonit, karacier toksisitesi gelisebilir.
Hamileler icin teratojenik etkilidir. Erkeklerde ise
reversibl oligospermi yapabilir(18). Diger yan etki-
leri nodiilozis, dokiintii, alopesi, ilag alimindan
sonra bas agrisi, bag donmesi, eklem agrilarinda
artistir(12). Kirnap ve ark. nin yaptigi caligmada
MTX’in RA tedavisinde etkili oldugu ve tolere
edilebilir derecede diisiik toksik etkileri oldugu
bildirilmistir (24). Sistematik bir literatiir inceleme-
sinde MTX monoterapisinin en az 2 yil siireli dii-
sik doz kullaniminda tatminkar 6l¢iide uzun do-
nem giivenilirligi oldugu bildirilmistir (25).

3.5.4. Leflunomid

Primidin sentez inhibitoriidiir. Yerlesik RA’l1 has-
talarda yapilan birebir caligmalarda, MTX veya
SSZ’ye sinoviti baskilamada ve radyografik
progresyonu inhibe etmede es etkinlige sahip oldu-
gu gosterilmistir.  Yalniz bu ¢alismalarda hem
MTX’in hem de SSZ’nin diisiik dozda oldugu ileri
stiriilmiistiir(10).

Ug giin siireli oral 100mg’lik yiikleme dozu ile
baslanir. Idame dozu 20 mg/giindiir. Bu doz klinik
olarak tolere edilemezse 10mg/giine inilir. Etkisini
birinci ayda gostermeye baslar. Yiikleme dozu ve-
rilmeyen hastalarda kararli plazma diizeyine ulas-
mak igin 2 ay beklemek gerekir. Ulkemizde 10-20-
100mg’lik tablet formu bulunmaktadir.

Leflunomid kullanim ile diyare, dispepsi, bulanti,
kusma gibi GI yakinmalar olabilir. Dokiintii, kasm-
t1, alopesi gibi dermatolojik reaksiyonlar %10 civa-
rindadir(22). En 6nemli yan etkisi karaciger iizeri-
nedir. Hastalarin %5-10’unda goriilen KC enzimle-
rinde yiikselme genellikle doz azaltilinca veya ilag
kesilince normale doner(18). Metotreksat ve
leflunomid birlikte kullanildiginda hepatotoksisite
riskinin arttigma dair kanit yoktur ve aktif RA te-
davisinde kombinasyon basarili bir sekilde kulla-
milmaktadir(14). Ik 2 ay iginde hastalarin %10-
20’sinde  hipertansiyona  neden  olur(11).
Pansitopeni, periferik  ndropati, interstisyel
pndmoni, bas agrisi, sersemlik, parestezi diger yan
etkileridir. Diger uzun etkili ilaglarla birlikte kulla-
niminda yan etkileri artar(11, 22).

Tam kan sayimu ilk 6 ay 2 haftada bir, daha sonra 8
haftada bir, AST ve ALT tedavi baslangicinda ve
ilk 6 ay ayda bir, daha sonra 2-3 ayda bir degerlen-
dirilmelidir. Metotreksat ile birlikte kullanimda
daha sik izlem gerekir(22).

Kontrendikasyonlar1 alkolizm, hamilelik, aktif ka-
raciger hastaligi ve renal yetersizliktir(10). Gebe-
likte veya gebelik istendiginde ve ciddi yan etki
olustugunda ila¢ eliminasyon islemi uygulanir.
Bunun i¢in 11 giin sireyle giinde 3 kez 8gr
kolestiramin veya 4 kez 50gr aktif komiir verilir.
Cocuk sahibi olmak isteyen erkekler i¢in de durum
aynidir(11).
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3.6. Biyolojik Ajanlar
3.6.1. TNF inhibitorleri

Romatoid artritte, inflamatuar cevabin olugsmasinda
ve bunun artarak devam etmesinde TNF-a merkezi
rol oynar. RA’l1 hastalarin sinovyumlarinda TNF-a
ve TNF-a reseptorlerinin asirt miktarda bulundugu
tespit edilmistir(26). Romatoid artrit tedavisinde 3
TNF-a inhibitorii (infliksimab, etanersept ve
adalimumab) Besin ve ilag Idaresi (Food and Drug
Administration-FDA) tarafindan onayhdir. Her
birinin RA tedavisinde monoterapi seklinde etkili
oldugu gosterilmistir(10). U¢ TNF-a inhibitoriiniin
her biri hastalarin ¢cogunda RA’ nin belirti ve semp-
tomlarimi azaltir ve olgularm ¢ogunda kemik eroz-
yonlarmin progresyonunu durdurur. Ancak higbiri
hastaligin tam remisyonuna neden olmaz ve ¢ogu
bireyde ila¢ kesildikten birka¢ hafta sonra eklem
semptomlari tekrarlar(14).

infliksimab kimerik anti TNF-a monoklonal anti-
korudur. Antikor 3-10mg/kg/8 hafta intravendz
infiizyon yolu ile verilir. Onerilen doz rejimi ilk
uygulamadan sonra (0. hafta) 2. ve 6. haftalarda ve
sonrasinda ise 8 haftada bir infiizyonlar seklinde
3mg/kg’dir. Eger hastada belirgin bir yarar sagla-
namaz ise, doz arttirilabilir veya doz aralig kisalti-
labilir(22). Yar1 émrii 8-9.5 giindiir(18). Ulkemizde
100mg’lik flakon formu mevcuttur.

Etanersept, iki p75 (tip II) TNF reseptoriinii
IgG’nin Fc kismma baglayan dimerik bir fiizyon
yapisidir. Yar1 omrii ortalama 102 saattir(27). Et-
kinlik 2 hafta sonra baslar ve 3 ay siire ile giderek
artar(28). Ulkemizde 25mg’lik flakon formu mev-
cuttur. Uygulama ya haftada bir kez 50 mg ya da
haftada 2 kez 25mg’lik cilt alt1 enjeksiyon seklin-
dedir(27). Yeni gelistirilen bir formulasyonu hafta-
da bir 50mg enjeksiyon verilmesini olas1 kilacaktir.
Daha onceden monoterapi ile tedavi edilmis orta
derecede aktif RA’l1 hastalarda etanersept ve MTX
kombine tedavisinin radyografik progresyonu
inhibe ettigi gosterilmistir(29).

Adalimumab TNF-a’ya kars1 etkili, tamamen insan
kaynakli bir monoklonal antikordur(5). Bu
rekombinan insan IgG1 monoklonal antikorunun
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en 6nemli avantaji daha az immiinojenik olmasi ve
daha uzun yar1 6mriiniin olmasidir(26). Yart omrii
ortalama 14 giindiir. 40 mg dozunda 15 giinde bir
deri alt1 enjeksiyon olarak verilir veya yetersiz olan
hastalarda haftada bir verilebilir. Bu ajanla birlikte
zeminde MTX kullanimimin, olasilikla ilag
klirensini yavaglatma yoluyla yanit siiresini uzatti-
&1 goziikmektedir(27). Ulkemizde 40mg’lik flakon
formu mevcuttur. PREMIER c¢alismasinda erken
agresif RA hastalarinda adalimumab ve MTX kom-
binasyonunun adalimumab ve MTX’in tek bagina
kullanimina gore hastaligin semptomlarini ve belir-
tilerini iyilestirmede, radyografik progresyonu
inhibe etmede ve klinik remisyonu saglamada daha
iistiin oldugu bildirilmistir(30).

TNF-a inhibitérleri ile kombinasyonda suan klinik
uygulamada ilk segenegin MTX oldugu, MTX’in
kontrendike olmas1 durumunda leflunomidin yarar-
Ii bir alternatif oldugu bildirilmistir(31). Timor
nekrozis faktor-a antagonistlerinin yan etkileri ara-
sinda  enfeksiyonlara  yatkinlik, tiiberkiiloz
reaktivasyonu,  konjestif  kalp  yetmezligi,
malignensiler, demiyelinizan hastaliklar, enjeksi-
yon yeri reaksiyonlar1 ve deri erupsiyonlari yer
almaktadir(32).

3.6.2. Anakinra

IL-1 artrit olusturulan hayvan modellerinde nemli
bir sitokindir ve RA’da kemik ve kartilaj hasarmda
onemli bir roli vardir. Insan IL-1Ra’ nm
rekombinant bir formu olan anakinra IL-1 resepto-
re baglanan IL-1’in yarismali antagonistidir ve IL-
I’in etkisini antagonize eder. RA tedavisinde anti-
TNF tedaviden klinik olarak daha az etkilidir fakat
kemik kaybinin gelisimini geciktirebilir. Anakinra
100 mg/giin dozda derialt1 enjeksiyonla uygulanir
(13). Yakin zamanda yayinlanan bir sistematik bir
derlemede anakinranin RA tedavisinde goreceli
olarak giivenli ve 1liml1 sekilde etkili bir biyolojik
ajan oldugu belirtilmistir ve giivenlik ve etkinligi
degerlendirmede ozellikle diger tedavilerle karsi-
lagtirma yapan daha fazla ¢alisma yapilmasi gerek-
tigine deginilmistir(33).
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3.6.3. Abatasept

Abatasept, rekombinant bir CTLA4Ig fiizyon pro-
teinidir ve se¢imli olarak CD28:CD80/86 yolagini
kirmasi tizerinden kostimiilasyonu bloke eder, so-
nucta T hiicre aktivasyonu ve sonrasindaki ¢ok
sayida efektor mekanizmalari baskilar. Abatasept
tek bagina veya MTX ile kombine olarak verildi-
ginde, anti TNF tedavi ile rahatlamayan hastalar
dahil aktif RA hastalarinda etkili oldugu gosteril-
migtir. Klinik caligmalarda, klinik bulgu ve semp-
tomlarda diizelme, radyolojik ilerlemede yavagla-
ma ve hasta islevleri ile agrida diizelme bildiril-
mektedir (12). Abatasept 10 mg/kg dozda 0.-15.
glin ve sonra ayda bir, 30 dakikadan daha uzun
stirede, intravendz infiizyonla uygulanir. MTX’la
veya diger sentetik DMARD’larla kombine verilir.
Biyolojiklerle birlikte verildiginde artan enfeksiyon
orani nedeniyle Anti-TNF veya IL-1 inhibitorleri
ile birlikte uygulanmamalidir (34).

3.6.4. Rituksimab

Olgun B hiicrelerine 6zgii gosterge olan CD 20’ye
kars1 kimerik bir monoklonal antikordur. Anti TNF
tedaviye refrakter RA’l1 hastalarin tedavisi igin
FDA onay1 almistir(12). RA’da rituksimabin etkin-
ligi ¢ift kor plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda
gosterilmistir(35, 36). Keystone ve arkadaslar (37)
RA’da rituksimabin tekrarlayan dozlarinin yeni
yan etki olmaksizin kinik yaniti devam ettirdigini
bildirmislerdir.
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