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on-s te ro id an ti inf la ma tu ar (NSA İ) ilaç lar ve kor ti kos te ro id le rin et-
ki le ri nin kı sa sü re de baş la ma sı na rağ men bun la rın ro ma to id ar tri -
tin (RA) sey ri ni de ğiş tir me de ve ek lem ha sa rı nı ön le me de et ki le ri

pek yok tur. Bu du rum has ta lı ğın sey ri ni de ğiş ti ren ve ek lem ha sa rı nı ön le -

Romatoid Artrit Tedavisinde Hastalığı
Modifiye Eden Anti-Romatizmal İlaçlar

ÖZET Romatoid artrit tedavisinde non-steroid antiinflamatuar ilaçlar ve kortikosteroidlerin,
etkilerinin kısa sürede başlamasına rağmen hastalığın seyrini değiştirmede ve eklem hasarını
önlemede pek etkileri yoktur. Bu özelliklere sahip, hastalığı modifiye edici ilaçlar (DMARD’lar),
uzun etkili ilaçlar veya ikinci basamak ilaçlar olarak da bilinen ilaçları daha da önemli kılmıştır.
Plasebo ile yapılan karşılaştırmalı çalışmalarda, eklem şişliğini azalttıkları, eritrosit sedimentasyon
hızı, C-reaktif protein ve romatoid faktör seviyelerini düşürdükleri, radyografik olarak romatoid
artritin ilerlemesini yavaşlattıkları gösterilmiştir. Bu ilaçlar ile tedaviye son verildikten sonra, yeni
bir alevlenme oluşuncaya kadar hastalık aylarca stabil kalabilmektedir. Uzun etkili ilaçlara mümkün
olduğunca erken dönemde başlanması önerilmektedir. Genel olarak DMARD’lardan birini kullanan
hastaların yarısı 6 ay içinde tedaviye yanıt vermektedir. İlk 6 ay içinde %20’si yan etkilerden dolayı
ilacı bırakmakta, %30’unda ise 6 ay sonra fayda görülmediği için ilaç kullanımı kesilmektedir.
DMARD’lar; a) Altın tuzları, b) dpenisilamin, c) antimalaryal ilaçlar (klorokin-hidroksi klorokin),
d) sulfasalazin, e) immünsüpresifler (azatiopirin, siklofosfamid, metotreksat ve leflunomid) f) tümör
nekrozis faktör (TNF) inhibitörleri olarak gruplandırılabilir. 
Anahtar Kelimeler: Artrit; antiromatizmal ajanlar

ABSTRACT Although the effects of non-steroidal antiinflammatory drugs and corticosteroids ini-
tiate after a short time, they are not very efficient in chancing the course of rheumatoid arthritis
and preventing the joint damage. This has increased the importance of disease-modifying an-
tirheumatic drugs (DMARDs), which change the course of illness and prevent the joint damage. In
the comparative studies using plasebo, they were shown to reduce the swelling of the joint, lower
the erythrocyte sedimentation rate and the level of C-reactive protein and romatoid factor, and
slow the radiographic progression of rheumatoid arthritis.  After stopping treatment with these
drugs, the illness may stabilize for months until a new recurrence appears. It is suggested that long
acting drugs should be started as early as possible. Generally, half of the patients who use one of the
DMARDs respond to treatment within 6 months. In the first six months, 20% of the patients stop
drugs due to the side effects and 30% due to the failure of treatment. DMARDs can be classified as
a) Gold salts, b) d-penicillamine, c) antimalarial agents (chloroquine-hydroxychloroquine), d) sul-
fasalazine, e) immunosupressives (azathioprine, cyclophosphamide, methotrexate and leflunomide),
and f) tumor necrosis factor inhibitors.
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yen ilaç la rı da ha da önem li kıl mış tır. Bun lar
DMARD ’lar ve ya uzun et ki li ilaç lar ola rak ad lan -
dı rı lır lar.1

Bu grup ilaç la ra re mis yon sağ la yan, ikin ci sı ra
ilaç lar isim le ri de ve ril mek te dir. Bu ilaç la rın kli nik
et kin lik le ri haf ta lar, ay lar son ra or ta ya çık mak ta -
dır. DMARD ’lar için NSAİ ilaç lar gi bi ro ma tiz mal
has ta lık lar da et kin lik le ri ni açık la ya cak or tak bir et -
ki me ka niz ma sı yok tur. DMARD ’lar has ta lı ğın sey-
ri ni de ğiş ti rir ler ve has ta lı ğın kli nik ve la bo ra tu var
bul gu la rı nı iyi leş ti rir ler. Ke mik des trük si yo nu na
iliş kin rad yo lo jik bul gu la rı azal tır lar. Pla se bo ile ya -
pı lan kar şı laş tır ma lı ça lış ma lar da, ek lem şiş li ği ni
azalt tık la rı, erit ro sit se di men tas yon hı zı, C-re ak tif
pro te in (CRP) ve ro ma to id fak tör se vi ye le ri ni dü-
şür dük le ri, rad yog ra fik ola rak ke mik yı kım hı zı nı
ya vaş lat tık la rı gös te ril miş tir. Bu ilaç lar ile te da vi -
ye son ve ril dik ten son ra, ye ni bir alev len me olu-
şun ca ya ka dar has ta lık ay lar ca sta bil ka la bil mek
te dir.1 RA te da vi sin de DMARD’la ra müm kün ol-
du ğun ca er ken dö nem de baş lan ma sı öne ril mek te -
dir. Ek lem ha sa rı has ta lı ğın er ken dö ne min de
oluş ma ya baş lar. Has ta la rın ya rı sın da ilk 2 se ne
için de rad yo lo jik ke mik erez yon la rı or ta ya çı kar.
DMARD ’la rın te da vi ye ek len me si müm kün olan
en kı sa sü re de ol ma lı dır. İde al olan ya kın ma la rın
baş la dı ğı ilk 3 ay için de baş la mak tır.2 Bu ilaç lar ay -
nı za man da kul la nı lan kor ti zon do zu nu azalt ma da
da yar dım cı dır lar. Bu ilaç lar NSA İ’ le re gö re da ha
çok yan et ki ye sa hip tir ler. NSAİ ilaçlara gö re da ha
pa ha lı olan bu ilaç lar is ten me yen et ki le ri nin iz len -
me si için ge rek li la bo ra tu var test le ri ba kı mın dan
da ay rı ca eko no mik yük ge tir mek te dir ler.

Ge nel ola rak DMARD ’lar dan bi ri ni kul la nan
100 has ta dan yak la şık %50’si 6 ay için de te da vi ye
ya nıt ver mek te dir. İlk 6 ay için de %20’si is ten me -
yen yan et ki ler den do la yı ila cı bı rak mak ta,
%30’un da ise 6 ay son ra tek nik et kin li ği gö rül me -
di ği için ilaç kul la nı mı ke sil mek te dir.1DMARD’lar;

a) Al tın tuz la rı,
b) d-pe ni si la min,
c) An ti ma lar yal ilaç lar (klo ro kin, hid rok sik lo -

ro kin),
d) Sul fa sa la sin,

e) İm mü n süp re sif ler (aza ti o pi rin, sik lo fos fa -
mid, me tot rek sat ve lef lu no mid)

f) TNF in hi bi tör le ri ola rak grup lan dı rı la bi -
lir.3

1- AL TIN TUZ LA RI
Geç miş yıl lar da RA’nın tü ber kü lo za bağ lı ol du ğu -
nun dü şü nül me si ve al tın ın tü ber kü los ta tik et ki si -
nin bu lun ma sı bu has ta lık ta kul la nıl ma sı na ne den
ol muş tur. Da ha son ra ya pı lan kon trol lü ça lış ma lar -
la bu ila cın RA’da et ki li ol du ğu gös te ril miş tir. 

Al tın tuz la rı nın iki pa ren te ral for mu; gold sod-
yum au rot hi o ma la te (su da çö zün müş pre pa rat) ve
gold sod yum au rot hig lu co se (yağ da çö zün müş pre-
pa rat) ve bir oral for mu; Au ro no fin var dır. Pa ren -
te ral al tın tuz la rı ile ya pı lan te da vi de se rum altın
se vi ye si ya vaş ya vaş yük se lir ve 6-8 haf ta da pla to -
ya eri şir. İda me doz la rın da (3-4 haf ta da 1 de fa 50
mg) se rum al tın kon san tras yo nu 75-125 mg/dL ara -
sın da oy nar. Oral al tın te da vi sin de (2 x 3 mg/gün)
pla to 3 ay da olu şur. İntra mus kü ler ve ri len al tı nın
%40’ı vü cut tan atı lır (%70 id rar %30 dış kı). Ge ri ye
ka lan %60’ı baş ta ke mik ili ği, ka ra ci ğer, cilt, ke mik
ve si no vi yum ol mak üze re çe şit li or gan lar da de po -
la nır.

Et ki me ka niz ma sı tam an la şıl mış de ğil dir. İn-
vit ro ola rak al tın:

● Ba zı vi rüs ve bak te ri le rin ço ğal ma sı nı in hi -
be eder.

● Kla sik ve al ter ne yol dan komp le man ak ti -
vas yon la rı nı bo zar.

● Mo no sit fonk si yon la rı nı et ki le ye rek T len fo-
sit ak ti vas yo nu nu blo ke eder.4

● Mi to jen ler le uya rı lan IgM-RF sen te zi ni sup-
re se eder.

● Pe ri fe rik kan da ki mo no sit ve nöt ro fil le rin
ke mo tak tik ce vap la rı nı azal tır.5

● RA’ lı has ta lar da art mış olan fa go si tik ak ti vi -
te yi azal tır.5

● E-se lek tin ak ti vi te si ni azal ta rak lö ko sit le rin
il ti hap oda ğı na top lan ma la rı nı en gel ler.6

Bu bul gu la ra gö re altın bi le şik le ri nin te ra po -
tik et kin li ği nin; an ti mik ro bi yal et kin lik, immün re-
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ak si yon da de ği şik lik, il ti hap ta bas kı lan ma ve en zim
in hi bis yo nu yap ma la rı na bağ lı ol du ğu dü şü nül -
mek te dir.7

RA ve jü ve nil kro nik ar trit te (JKA) et ki li dir.
JKA’ nın sis te mik for mun da ise et ki siz ol ma sı nın ya -
nın da nöt ro pe ni ve in tra vas kü ler ko a gü las yo na yol
aça bi le ce ğin den kon tren di ke dir. Altın te da vi si RA
has ta lı ğı nın sa de ce bul gu ve be lir ti le ri ni dü zelt mek -
le kal maz ay nı za man da se di man tas yon hı zı nı ve RF
tit re si ni de dü şü rür. He mog lo bin mik ta rı nı yük sel -
tir. Pa ren te ral altın te da vi sin de 5 mg’lık test do zu ile
baş la nır. Yan et ki yok sa 1 haf ta son ra 10 mg çı kı lır.
Bir kaç kez haf ta da 10 mgr ve ril dik ten son ra 25-50
mg/haf ta ya çı kı lır. Kü mü la tif doz 750-1000 mg
olun ca ya ve ya yan et ki or ta ya çı kın ca ya ka dar haf-
ta da bir en jek si yon la ra de vam edi lir. JKA’ da 0.25-
0.33 mg/kg’lık baş lan gıç test do zun dan son ra
haf ta da, %25-33’lük art tı rım lar la 1 mg/kg’a çı kı lır.
Kü mü la tif doz 750 mgr’a ula şın ca ay da bir 1 mg/kg
ile te da vi ye sü re siz de vam edi lir. Oral form olan au-
ro no fin eriş kin RA’ da 2 x 3 mg/gün do zun da ve ri le -
bi lir. JKA’ da öne ri len doz ise 0.1/0.2 mg/kg/gün’dür.
Yan et ki si da ha az ol mak la bir lik te, en jek tabl al tın
tuz la rı ka dar et ki li de ğil dir. En jek tabl altın tuz la rı
ile te da vi edi len olgu la rın %25-30’un da 6-12 ay lık
dö ne min so nun da el de edi len ce vap mü kem mel dir.
Fa kat bu olum lu ce vap olgu la rın an cak ya rı sın da 1
yıl dan da ha faz la de vam eder. Ka lı cı re mis yon çok
az has ta da gö rü lür. 4. yı lın so nun da pa ren te ral altın
baş lan mış has ta la rın %80’i yan et ki ve ya ce vap sız lık
ne de ni ile ila cı bı rak mak zo run da kal mış tır.8

En jek tabl al tın tuz la rı nın ma jör yan et ki le ri
cil di, böb rek le ri ve ke mik ili ği ni il gi len di rir. Au ro -
no fin ’e bağ lı yan et ki ler di a re, der ma tit, sto ma tit
ve ağız da me ta lik tat tır. Re nal tok si si te son de re ce
na dir dir.9 “An gi o ten sin Con ver ting En zyme
(ACE)” in hi bi tö rü kul la nan lar da ge rek pa ren te ral
ge rek oral al tın alı mın dan son ra va zo mo tor re ak si -
yon ris ki da ha yük sek tir. Ge re kir se ACE in hi bi tö -
rü ke si lip baş ka grup an ti hi per tan si fe ge çi lir.
Kro nik böb rek yet mez li ği, kro nik ka ra ci ğer yet-
mez li ği ve ya he mo to lo jik has ta lı ğı olan has ta lar da
altın te da vi si kon tren di ke dir. Yaş lı in san la rın al tı -
na to le ran sı iyi de ğil dir. Ke sin bir kon tren di kas yo -
nu ol ma mak la be ra ber ha mi le lik ve em zir me
dö nem le rin de kul la nı mı tav si ye edil mez. 

Ya pı lan kar şı laş tır ma lı kli nik de ney ler RA’ da
me tot rek sa tın en az al tın ka dar et ki li ol du ğu nu, bu -
na kar şı lık yan et ki le ri nin da ha az ol du ğu nu or ta -
ya koy muş tur. Bu ne den le RA te da vi sin  de
metotreksat al tın dan ön ce de ne mek uy gun olur. 

Al tın in tok si kas yo nu na kar şı di mer kap rol
(BAL), pe ni si la min, N-ase til sis te in kul la nı lır.

2- d-PE NĐ SĐ LA MĐN
Pe ni si lin mo le kü lü nün bir par ça sı olan d-pe ni si la -
min Wil son has ta lı ğı, ağır me tal ze hir len me le ri ve
sis ti nü ri te da vi sin de kul la nı lan bir şela tör dür. İnf -
la ma tu ar ni te lik li has ta lar dan sa de ce RA’nın ba zı
tip le ri ne kar şı et ki li bu lun muş tur. altın bi le şik le ri
gi bi kla sik an ti inf la ma tu ar ilaç lar la ye ter li so nuç al-
ı na ma yan ol gu lar da al ter na tif ola rak kul la nı la bi lir.
Tür ki ye’ de mev cut de ğil dir. Yurt dı şın da 125-150-
250-300 mg’lık oral form la rı mev cut tur. (Cup ri mi -
ne 125-250 mg caps, de pen 250 mg tb.,
me tal cap ta se 150-300 mg tb.)

Et ki me ka niz ma sı tam bi lin me mek le be ra ber
ilaç B6 vi ta mi ni an ta go niz mi ya par. Fib rob last üze-
rin den il ti ha bı bas kı lar. Plaz ma kon san tras yo nu
oral yol la alın dık tan 1.5-4 haf ta son ra mak si mu ma
çı kar. Ye mek ler de, an ta sit ler le ve oral de mir pre pa-
rat la rı ile bir lik te alın ma sı emi li mi ni azal tır. Bu
yüz den ilaç ye mek ler den 1 sa at ön ce alın ma lı ve bu
mad de ler le be ra ber kul la nıl ma ma lı dır. Vü cut tan
id rar la atı lır. Plaz ma da en çok al bu min, al fa glo bu -
lin ve se rü lop laz mi ne bağ la nır. En çok de ri ve ten-
don gi bi kol la jen içe ren do ku lar da bi rik me ye
me yil li dir.10

Te da vi ye 125 mg/gün ile baş la nır. Et ki el de
edi lin ce ye ka dar ve ya gün lük doz 600-750 mg’a ula -
şın ca ya ka dar 4-8 haf ta da bir 125 mg art tı rı lır. RA’lı
olgu la rın %60-70’in de et ki li dir. Et ki geç baş lar. Et-
ki siz dir de mek için en az 4-6 ay de vam edil me li dir.
RA’ da ilk se çe nek de ğil dir. Di ğer uzun et ki li ilaç la -
rın, özel lik le de me tot rek sa tın et ki siz kal ma sın dan
ve ya yan et ki ne de niy le ke sil me sin den son ra son ça -
re ola rak dü şü nül me li dir. RA’da kul la nı lan gün lük
or ta la ma ida me do zu 500-600 mg’dır.

Pe ni si la min kul la nan RA’ lı has ta la rın yak la şık
ya rı sın da yan et ki gö rü lür. Yan et ki gö rü len le rin
%50’si ila cı bı rak mak zo run da ka lır. Yan et ki ler sık
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mey da na ge lir ve sık lık la do za bağ lı dır. En sık gö-
rü len le ri ka şın tı, cilt dö kün tü le ri ve tat bo zuk luk -
la rı dır. Ano rek si, bu lan tı, ko les ta tik sa rı lık ra por
edil miş tir. Pul mo ner komp li kas yon lar mey da na ge-
le bi lir. Go od-pas tu re sen dro mu ta nım lan mış tır. En
cid di fa kat sey rek gö rü len komp li kas yon lar ke mik
ili ği dep res yo nu, nef ro tik sen drom ve oto immün
sen drom lar dır (Myas te ni a gra vis, po lim yo zit ve lu -
pus ben ze ri sen drom). İlk 6 ay 2 haf ta da 1, da ha
son ra ay da 1 kez tam kan sa yı mı ya pıl ma lı dır. An-
ti hi per tan sif olan ve pe ni ci la min gi bi sül fid ril gru -
bu içe ren Kap top ril de RA be lir ti le ri ni dü zel te bi lir.
Fa kat bu en di kas yon da kul la nıl maz.

3- SUL FA SA LA ZĐN
Sül fo pi ri din ile 5-ami no sa li si lik asi tin azo ba ğı ile
bağ lan ma sı so nu cu el de edil miş tir. Sen te tik bir ilaç -
tır. An ti inf la ma tu ar et ki me ka niz ma sı tam ola rak
bi lin me mek te dir. RA’ da et ki li ve nis be ten gü ven li
bir uzun et ki li ilaç ola rak ka bul edil mek te dir. Sul fo-
sa la zi nin RA’daki et kin li ği al tın tuz la rı, d-pe ni si la -
min, me tot rek sat ve lef lu no mid et kin li ği ne eş de -
ğer dir. ACR 20 ce va bı, 6 ay lık bir ça lış ma da, sul fo -
sa la zin gru bun da %56, lef lu no mid gru bun da %55
ve pla se bo da ise %29 bu lu na rak her iki ila cın da
ben zer an cak pla se bo dan an lam lı ola rak üs tün ol-
du ğu gös te ril miş tir. RA’da ge rek kli nik ge rek se la-
bo ra tu var iyi leş me ya nın da rad yo lo jik ola rak
eroz yon olu şu mu nu da ya vaş lat tı ğı sap tan mış tır.11,12
RA ya nın da pe ri fe rik tip te an ki lo zan spon di lit, re-
ak tif ar trit, se def ar tri ti ve ço cuk luk ça ğı nın kro nik
ro ma tiz ma la rın da da et ki li dir. Bu has ta lar da pe ri fe -
rik ar tri te et ki li ol mak la be ra ber mer ke zi is ke let tu-
tu lu mu üze ri ne et ki si gös te ri le me miş tir.13 Oral 2
gr/gün (max 3 gr/gün) ve ril di ğin de RA’ lı has ta lar da
pe ni ci la min ve altın tuz la rı ka dar et ki li ol du ğu ve
yan et ki in si dan sı nın da ha dü şük ol du ğu bil di ril -
miş tir.

Sul fa sa la zin su da eri me yen sa rı-kah ve ren gi bir
kris tal dir. Mi de ve in ce bağırsak tan çok az emi lir.
Da ha az yan et ki oluş tur du ğu için sık lık la bağırsak -
ta çö zü nen tab let le ri kul la nıl mak ta dır. İla cın ta ma -
mı na ya kı nı ko lo na eri şir. Ko lon da bak te ri le rin
et ki si ile azo ba ğı par ça la na rak 5-ami no sa li si lik asit
ve sul fo pi ri din açı ğa çı kar. Sul fo za la zi nin %10-20
ka da rı ise par ça lan ma dan bü tün ola rak emi lir ve al-

ı nan mik ta rın %95’ten faz la sı pro te i ne bağ la nır.
Oral alı nan doz dan 3-5 sa at son ra mak si mum plaz -
ma dü ze yi ne ula şır. Plaz ma ya rı öm rü 6-17 sa at ka-
dar dır. 5-ami no sa li si lik asitin ya rı sı de ğiş me den
dış kı ile atı lır, %30 ka da rı da ka ra ci ğerde ase til le -
ne rek atı lır. Sul fa pi ri din de alın dık tan 4-6 sa at son -
ra plaz ma da gö rü lür. Bü yük oran da me ta bo li ze olur.
Sül fo sa la zin mo le kü lü nün an ti ro ma tiz mal et kin li -
ği nin sül fo pi ri din kıs mı na bağ lı ol du ğu dü şü nül -
mek te dir. Bu nun la be ra ber bağırsak ta ve ya sis te mik
do la şım da bu lu nan sül fo sa la zin mo le kü lü nün ken-
di si de bu et ki den so rum lu ola bi lir. İlti ha bi bağır-
sak has ta la rın da gö rü len an ti-inf la ma tu ar et ki ise
ila cın 5-ami no sa li si lik asit me ta bo li ti ne bağ lı dır.

Et ki me ka niz ma sı tam bi lin me mek te dir. Sül-
fo pi ri din an ti bak te ri yel özel lik le ri nin de yar dı mıy -
la bağırsak ta ki inf la ma tu var ve immüno lo jik
olay la rı bas kı la ya rak et ki gös te ri yor ola bi lir. Sul fa -
sa la zi nin nöt ro fil, mo no sit, mak ro faj, T ve B len fo -
sit ler, fib rob last lar ve en do tel hüc re le ri üze ri ne
çe şit li et ki le ri var dır.1 Sul fa sa la zin ak tif fa go sit ler -
den sa lı nan ser best ok si jen ra di kal le ri nin et ki siz -
leş ti ril me si ve pros ta no id, LTB4, TXA2 ve 5-HE TE
sen te zi ni in hi be ede rek an ti inf la ma tu ar et kin lik
gös te rir. RA’ lı has ta lar da 12 haf ta da pe ri fe rik kan -
da ak tif len fo sit sa yı sı nı azalt tı ğı ve se rum IgM ile
RF se vi ye le ri ni dü şür dü ğü gös te ril miş tir. Sül fa sa -
la zin T ve B len fo sit le rin ak ti vas yo nu nu da in hi be
ede bil mek te dir. RA’ da 1 ay gi bi nis pe ten kı sa sü re -
de baş la yan spe si fik an ti ro ma tiz mal et kin lik gös te -
rir. Pa ren te ral al tın tuz la rı ve d-pe ni si la mi ne gö re
yan et ki le ri da ha ha fif tir. Sık lık la GİS, he ma to po e -
tik sis tem, de ri ve mer ke zi si nir sis te min de gö rü -
lür. Yan et ki le ri ge nel lik le do za ba ğım lı dır. Do zun
azal tıl ma sı ile ha fif ler. En sık ola rak te da vi nin ba -
şın da bu lan tı, kus ma, ka rın ağ rı sı, ha zım sız lık, iş -
tah sız lık, şiş kin lik gi bi bul gu lar gö rü lür. Ba ş ağ rı sı,
baş dön me si ve ateş bu na eş lik ede bi lir. İlaç do zu -
nun ted ri cen art tı rıl ma sı bu yan et ki le ri azal ta bi -
lir. Aşı rı du yar lı lık re ak si yon la rı, de ri de aşı rı
ka şın tı lı ma kü lo pa pü ler rash, alo pe si ve do za ba -
ğım lı li ken pla nus bil di ril miş tir. Ste vens-John son
sen dro mu ve na di ren se rum has ta lı ğı gö rü lür. Akut
he pa tit tab lo su ve ağır ka ra ci ğer ha sa rı da bil di ril -
miş tir. Lö ko pe ni %1-3 sık lık la gö rü lür. İlk 6 ay da -
ha sık gö rü lür. Altıncı ay dan son ra da gö rü le bi le-
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ce ğin den dü zen li ara lık lar la kan sa yı mı ge re kir.
Her han gi bir te ro to je nik et ki bil di ril me miş tir ve
ge be lik dö ne min de ila ca de vam edi le bi lir.1,3 Sü te az
mik tar da ge çer (plaz ma kon san tras yo nu nun %40’ı
ka dar süt kon san tras yo nu olur). Em zir me dö ne -
min de kul la nı la bi le ce ği bil di ril miş tir. Er kek te
sperm sa yı sı nı ve mo ti li te si ni azal ta rak ge çi ci ola-
rak in fer ti li te ye yol aça bi lir. İla cın ke sil me si ile bu
et ki hız la dü ze lir.1

Sül fa sa la zin gün de 2 gr do zun da kul la nı lır. İki
ve üç bö lün müş doz da tok alın ma sı öne ri lir. Baş -
lan gıç ta 500 mg/gün baş la nır. Doz bi rer haf ta aray -
la 500 mg ar ttı rı lır ve he def do za ula şı lır. Et ki si 4
haf ta da baş lar. Bek le nen et ki gö rül me di ğin de do -
zu 2 g/gün ’ün üze ri ne çı kar mak ge nel lik le ya rar -
sız dır.1 Ül ke miz de 500 mg’lık Sa lo zop yri ne-EN
tab let le ri mev cut tur. İlk 3 ay da 2-4 haf ta ara lar la
kan sa yı mı ve tran sa mi naz ta kip le ri öne ri lir. Yan
et ki gö rül mü yor sa kon trol ara la rı açı lır.

4- AN TĐ MA LAR YAL ĐLAÇ LAR
Kı na kı na ağa cı ka buk la rın dan el de edi len bir al ka -
lo id tü re vi olan ki nin ba tı tıp dün ya sı na 17. yüz yıl -
da gir miş tir. 4-ami no ki no lon tü re vi olan klo ro kin
fos fat (KL) ve hid rok sik lo ro kin sül fat (HKL) RA ve
lu pus eri te ma to zus te da vi sin de kul la nı lır. Ki nak rin
3 hal ka lı bir as ri din bi le şi ği dir. Ki nak rin ve KL.
Dört haf ta da, HKL ise 6 ay da ka rar lı bir plaz ma dü-
ze yi ne ula şır. KL ve HKL ya rı ömür le ri 45 gün dür.1

%50-70’i böb rek ten atı lır. %15-30’u KC’de de -
a mi nas yo na uğ rar. An ti ma lar yal le rin do ku da ki dü-
zey le ri plaz ma dü ze yi nin 20.000 ka tı na ula şa bi lir.
İlaç ke sil dik ten 5 yıl son ra da hi do ku lar da bu lu na -
bi lir. Özel lik le me la ni ne bağ lan ma la rı iris, ko ro id
ve de ri de ki bi ri kim le rin ön plan da ol ma sı na yol
açar. 

Et ki sin de rol oy na dı ğı dü şü nü len me ka niz ma -
lar şun lar dır:

● CD4 len fo sit le rin uya rıl ma sı nı ön le di ği öne
sü rül mek te dir.

● Mo no sit ler den IL-1, IL-6, mak ro faj lar dan
TNF sa lı nı mı nı en gel le dik le ri ve an ti ma lar yal alan-
lar da IL-6 dü ze yi nin da ha dü şük ol du ğu gös te ril -
miş tir.

● Do ğal öl dü rü cü hüc re ak ti vi te si ni azal tır lar.
De ney sel ola rak mi to je ne bağ lı immüng lo bu lin
üre ti min de ve do la şan immün komp leks ya pı mın -
da azal ma yap tık la rı gös te ril miş tir.

● Fos fo li paz A1’in ak ti vi te si ni azal tır, an fi-inf -
la ma tu ar et ki de gös te rir ler.

● Trom bo sit ag re gas yon ve adez yo nu nu azal -
tır lar.

● Plaz ma ko les te rol ve LDL re sep tör dü zey le -
ri ni azal tır lar.

● Sur re nal sti mü las yo nu, 1-25 di hid roksi vi ta -
min D dü zey le rin de azal ma, hi pop li se mi ve pro lak-
ti nin et ki sin de azal ma gi bi hor mo nal et ki ler de
gös te rir ler.

● Bun la ra ek ola rak an tiok si dan et ki le ri,
DNA’ yı et ki le ye rek pro li fe ras yo nu azal tı cı et ki le -
ri, in fek si yon la ra kar şı et ki le ri ve ki ni din ben ze ri
an ti a rit mik et ki le ri de söz ko nu su dur.

● Fib ro nek tin ya pı mı nı azal tır.
● His ta min ya pı mı nı azal tır.
● İntra vas kü ler erit ro sit ag re gas yo nu nu azal -

tır.1
An ti ma lar yal ilaç la rın RA’da hem kli nik hem

de la bo ra tu var ola rak et ki li ol du ğu gös te ril miş -
tir.14,15 RA’ da en yük sek et ki dü ze yi ne ulaş mak için
te da vi en az 6 ay sür dü rül me li dir. Gün lük doz klo-
ro kin için 4 mg/kg/gün, hid rok sik lo ro kin için 6
mg/kg/gün şek lin de dir. Stan dart doz lar da (HKL-
200-400 mg/gün, KL-250 mg/gün) %60-80 olum lu
ce vap alı nır. Ül ke miz de ti ca ri üre ti mi ya pıl ma yıp
klo ro kin 250 mg tab let for mu sıt ma sa vaş mer kez -
le rin de ve hid rok sik lo ro kin ise 200 mg’lık tab let
(Qu encyl ve Pla qu enyl) for muy la yurt dı şın dan te -
min edi le bil mek te dir. Ek lem fonk si yon ve has sa si -
ye ti ni, tu tu lan ek lem sa yı sı nı, sa bah tu tuk lu ğu nu,
se di man tas yon hı zı nı ve ba zı has ta lar da he mog lo -
bin de ğer le ri ni dü zelt tik le ri gö rül müş tür. İste nen
dü zey ler de ol ma sa da ek lem ha ra bi ye ti nin rad yo -
lo jik bul gu la rı nın dü zel di ği ve ya ge li şi mi nin ya va-
ş la dı ğı sap tan mış tır.11 Di ğer DMARD ’lar la bir lik te
kul la nı la bi li nir. Ek tok si ti te ye yol aç maz lar. Bir lik -
te kul la nıl dı ğın da me tot rak sa tın et ki si olan trans-
mi naz yük sel me le ri ne en gel olur lar. SLE’ de ak tif
vi tal or gan tu tu lu mu ol ma yan has ta lar da (tek ba şı -
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na et ki siz), has ta lı ğın ya yı lı mı nı en gel le me (sü rek -
li kul la nım), se kon der sjög ren sen dro mun da, ste-
ro id kul la nı mı nı azalt mak ama cıy la, se kon der
an ti fos foli pid sen dro mu olan has ta lar da trom boz
prof laksi sin de kul la nı mı en di ke dir.

RA te da vi sin de ya pı lan kar şı laş tır ma lı ça lış -
ma lar da an ti ma lar yal le rin di ğer uzun et ki li ilaç lar -
dan ve NSAİ ilaç lar dan da ha az tok sik ol duk la rı
gös te ril miş tir. Baş ağ rı sı, si nir li lik, uy ku suz luk, ür-
ti ker, dö kün tü ler, pig men tas yon ar tı sı, alo pe si, ka -
rı n ağ rı sı, şiş kin lik, bu lan tı, is hal, miyalji, kre a ti nin
kli re sin de azal ma ge nel yan et ki ler dir. KL alan has-
ta la rın %1’in den da ha azın da kas güç süz lü ğü, uyu-
ş ma ve miyas te ni a ben ze ri semp tom la ra yol açan
si nir sis te mi, is ke let ve kalp ka sı nı tu tan bir nö ro-
mi yo pa ti ge li şe bil mek te dir. Bu yan et ki HKL’de da -
ha az dır. KL Glu koz 6-fos fat de hid ro ge naz ek sik li ği
olan lar da he mo li ze yol açar ken bu yan et ki HKL
ile bil di ril me miş tir. Ki nak rin baş ta ol mak üze re aşı -
rı uya nık lık ha li, psi koz ve kon vül si yon la ra ne den
ola bi lir. Bu ne den le ma nikdep re sif psi ko zu olan lar -
da, am fe ta min kul la nan lar da ve kon vül si yon anam-
ne zi olan lar da kul la nı mı sa kın ca lı ola bi lir. KL
alan lar da %50, HKL’de %10 ora nın da kor ne a’ da
ödem ve ya bi ri kim sap ta na bi lir. Fo to fo bi ge li şe bi -
lir ve ya par lak gö rün tü le rin çev re sin de hal ka gö-
rü nü mün den şika yet eder ler. Dü zen li kon trol
edil me me si du ru mun da KL olan lar da %10, HKL
%4 re ti no pa ti ge li şir. Re ti no pa ti yıl lar içe ri sin de
ge li şir ve sko tom la ra yol açar. Eti yo lo ji de an ti ma -
lar yal le rin re ti na mak ro faj la rın da li zo zo mal de po -
lan ma sı ile ri sü rül mek te dir. KL alan lar da
re ti no pa ti nin ge ri dön me ye bi le ce ği, HKL alan lar -
da ise re ti no pa ti nin çok az gö rül dü ğü bil di ril miş -
tir. KL’ye te da vi de 3 ay da, HKL’ye te da vi de 6 ay da
bir re ti na kon tro lü ge rek li dir. Re ti no pa ti ge li şi mi
du ru mun da ilaç ke sil me li dir.1

An ti ma lar yal lar, CYP2D6 en zi mi üze rin den
me tot rek sat, di gok sin ve me top ro lol dü zey le ri ni
art tır dı ğın dan be ra ber kul la nı mın da dik kat li olun-
ma sı tav si ye edi lir. 

Ki nak rin, KL ve HKL pla sen ta dan ge çer ler. KL
kul la nı mı nın ön ce le ri fe tus te, sa ğır lık, kon ge ni tal
kör lük ve fe tal mal for mas yon la ra ne den ol du ğu dü -
şü nül müş se de son dö nem de ya pı lan ça lış ma lar da

KL ve HKL kul la nı mı nın fe tu sa ve ço cu ğa za rar lı
ol ma dı ğı göz lem len miş tir. HKL baş ta ol mak üze re
her iki ila ca ge be lik ve em zir me dö nem le rin de de -
vam edi le bi lir.

5- ME TOT REK SAT
Me tot rek sat bir an ti me ta bo lit olup esas ola rak fo lik
asit an ta go nis ti dir. Fo lik asit ya pı sı, pa ra a mi no ben -
zo ik asite bağ lı pte ri din gru bu ve bun la ra bağ lı ter-
mi nal glu ta mik asit ka lın tı sın dan olu şur. Be sin sel
fo lik asit, di hid ro fa lat re dük taz en zi miy le di hid ro -
fo lat ve tet ra hid ro fo la ta in dir ge nir. Bu in dir gen miş
fo lat lar me ta bo lik ola rak ak tif tir ve his ti din me ta -
bo liz ma sın da, pü rin sen te zin de ve DNA sen te zi
için ge rek li olan ti mi di lat ’ın sen te zin de yer alan
ho mo sis te in ’in me ti o nin ’e dö nüş me si ba sa ma ğın da
ge rek li dir.16

Me tot rek sat yük sek doz lar da fo lik asitin di hid-
ro fo lat re dük taz ile re ak si yo nu nu ön ler ve so nuç ta
ti mi di lat ve ina si nik asit sen te zi in hi be olur. Ay rı -
ca ho mo sis te in-me ti o nin, gli sin-se rin dö nü şüm le -
ri ni en gel le ye rek pro te in sen te zi ni et ki ler.
Metotreksat mak si mum et ki si ni ak tif ola rak DNA
sen te zi ne yö nel miş hüc re ler de, özel lik le hüc re sik-
lu su nun S fa zın da ya par. So nuç ola rak, DNA sen te -
zi bas kı la nır. Epi der mis ve GİS gi bi hüc re dön gü sü
yük sek do ku lar ila cın et ki le ri ne çok açık tır. Tam
in dir gen miş me ta bo lik ak tif fo lat ko en zi mi fo li nik
asit (Le u co vo rin), fonk si yo nu nu ger çek leş tir mek
için di hid ro fo lat re dük taz ta ra fın dan in dir gen me
ge re ği duy maz. Bu yüz den folinik asit nor mal hüc-
re le ri me tot rek sat tok si ti te sin den kur tar ma da kul-
la nı lır. Ay rı ca kan ser ke mo te ra pi sin de kur ta rı cı
ajan ola rak iş lev gö rür.

Me tot rek sat RA te da vi sin de ge rek tek ba şı na
ge rek se di ğer DMARD ’lar la be ra ber en sık kul la nı -
lan ve ço ğun luk la da ilk se çi len ilaç tır. Bu nun ne-
den le rin den bi ri et kin li ği nin ya nın da et ki si nin
er ken dö nem de (ilk ay lar da) baş la ma sı ve ila ca de-
va mın ol duk ça iyi ol ma sı dır. Beş se ne son ra ila cı
kul la nan la rın ya rı sı ila cı nı al ma ya de vam eder ken
bu di ğer DMARD ’lar da %20 ci va rın da dır. RA’da
rad yo lo jik erez yon la rın iler le me si ni ya vaş la tır. Ju-
ve nil RA ve se def ar tri tin de de et ki li dir.16
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Kan da fo lat la rın yu ka rı da bah set miş ol du ğu -
muz tek bir ter mi nal glu ta mat ya pı sı mev cut tur.
Hüc re içi birçok fo lat po lig lu ta mat bi le şik le ri ne
me ta bo li ze olur. Bu po lig lu ta mat bi le şik le ri hüc re
için de da ha kuv vet li tu tun ma özel li ğin de dir. Po lig-
lu ta mat sen te zi te da vi sü re siy le oran tı lı ola rak ar tar
ve ka ra ci ğer de ol duk ça yo ğun mik tar da bu lu nur.
Bu tok si ti te de bir fak tör ola bi lir. Ka ra ci ğer me tot -
rek sat po lig lu ta mat la rı fo li ni k asit te da vi sin den
son ra aza lır. 

Dü şük doz me tot rek sa tın RA’ daki et ki me ka -
niz ma sı bi lin me mek te dir. Te da vi et ki si nin an ti fo -
lat ak ti vi te si ve immün dü zen le yi ci-bas kı la tı cı
et ki le ri yü zün den mi ol du ğu yok sa an ti inf la ma tu -
ar et ki ler yü zün den mi ol du ğu araş tı rı lan bir ko nu-
dur. Muh te me len tüm bu fak tör le rin bir
kom bi nas yo nu söz ko nu su dur.

Kan ser te da vi sin de kul la nı lan yük sek doz me-
tot rek sat pri mer ve se kon der immün ya nı tı ve an-
ti kor olu şu mu nu en gel le ye rek immün süp re sif
özel lik ler gös te rir. Bu nun la bir lik te RA’ da dü şük
doz metotreksat ile be lir gin immün süp re sif et ki
sap ta na ma mış tır. Bu nun la bir lik te ilaç uy gu lan ma -
sın dan 2 yıl son ra yar dım cı T (T hel per) len fo sit le -
ri nin yüz de le rin de be lir gin bir ar tış olur ve çe şit li
mi to jen ve an ti jen le re kar şı ya nıt ola rak ti mi din
bir le şi mi ar tar. Me tot rek sa tın di ğer et ki le ri şöy le
sı ra la na bi lir ;

● IgA ve IgM ro ma to id fak tör le ri nin sup res -
yo nu,

● IL-1 ak ti vi te si nin in hi bis yo nu,
● Vas kü ler epi tel yal hüc re pro li fe ras yo nu nun

in hi bis yo nu,
● C5a ve LTB4’le ger çek le şen nöt ro fil mig ras -

yo nu na in hi bi tör et ki ile an tiinf la ma tu ar et ki gös-
te rir,

● İnf la ma tu ar si to kin le rin (IL-6 ve IL-8) sa lı -
nı mı nı bas kı lar,

● So lubl TNF re sep tör se vi ye si ve so lubl IL 2
re sep tör se vi ye si ni azal tır,

● CRP ve se di man tas yo nu yük sek ak tif RA ol-
gu la rın da metotreksat en jek si yo nun dan birkaç gün
son ra bu de ğer ler dü şer.1

Dü şük doz metotreksat oral ya  da pa ren te ral
kul la nı la bi lir. Bi o ya rar la nı mı yük sek ol mak la be-
ra ber has ta lar ara sın da fark lı lık gös te re bi lir. Oral
uy gu la ma ya ce vap ver me yen has ta lar da pa ren te ral
yol de nen me li dir. İntra mus kü ler ve sub ku tan me-
tot rek sat ça bu cak ab sor be olup 2 sa at te maksi mum
kan kon san tras yo nu na ula şır. Metotreksat syno vi -
al sı vı ya se rum la eşit oran da di fü ze olur. Vü cut ta
KC ve bağırsak ta da ha yük sek oran lar da bu lu na cak
şekil de da ğı lır. Yal nız ca %50-60 ora nın da plaz ma
pro te in le ri ne bağ la nır. As pi rin ve sül fo na mid gi bi
plaz ma albumini ne bağ lan ma ka pa si te si yük sek
olan ilaç la rın var lı ğın da ser best metotreksat se vi -
ye si ar ta bi lir.

Ka ra ci ğer de me ta bo li ze olur. Metotreksat ve
me ta bo lit le ri böb rek ten hem glo me ru ler fil tras yon
hem de prok si mal tü bü ler sek res yon la atı lır. Tü bü -
ler sek res yo nu in hi be eden fe nil bu ta zon, pe ni si lin,
sül fo na mid ler, sa li si lat lar gi bi or ga nik asit ler ve
pro be ne sid metotreksat atı lı mı nı et ki le ye bi lir.
Plaz ma ya rı öm rü 10 sa at ten az dır ama böb rek yet-
mez li ğin de ar ta bi lir. Tok sik et ki si ila cın pik se vi -
ye sin den çok, ma ruz ka lın ma sü re si ne bağ lı dır.
Yük sek doz metotreksat ile NSAİ ilaçlar ve As pi rin
uy gu lan ma sın dan ka çı nıl ma lı dır. Böb rek fonk si -
yon la rı nı et ki le yen pro be ne sid gi bi ilaç lar ve an ti -
fo lat ak ti vi te li tri me to p rim-sül fo me tak sa zol
tok si ti te si ris ki ne de niy le, metotreksat ile kul la nı -
la cak sa çok dik kat li olun ma lı dır.

Ül ke miz de 2.5 mg’lık tab let for mu (Emt he xa -
te, Tre xan) ve 5-50-500 mg’lık fla kon for mu (Emt-
he xa te, Met hot re xa te amp har/RB/DBL/ ebe we)
mev cut tur. Metotreksat yal nız ca haf ta lık ve ri lir.
Çün kü faz la sı akut ve kro nik tok si ti te ya par. Oral
ya  da pa ren te ral kul la nı la bi lir. Oral metotreksat tek
doz alı na bi le  ce ği gi bi 24 sa a ti aşan sü re ler de sik le
edi le bi lir. Baş lan gıç do zu tok si si te bek le nen bir
has ta de ğil se haf ta lık 7.5 mgr’dır. 4-8 haf ta son ra
tok sik et ki gö rül mez se doz ar ttı rı la bi lir. RA’ da op-
ti mal doz bi lin me se de haf ta lık 7.5-20 mg’dır. 20
mg/haf ta üze rin de ki doz lar pa ren te ral uy gu lan ma -
lı dır. Çün kü yük sek doz da oral alı mın da bi o-ya rar -
la na bi lir lik dü şük tür. 30 mgr/haf ta do zu çok
tok sik tir. Bu nun la bir lik te 40 mgr/m2 baş lan gıç do -
zu ve 26 mg/m2 son lan ma do zu uy gu lan mış ve ba-
şa rı lı so nuç lar alın mış ça lış ma lar da var dır.
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Metotreksat te da vi si ile se rum fo lat kon san -
tras yon la rın da dü şüş ve fo lat ba ğım lı en zim sis te -
min de de ği şik lik ler ge li şir. İla ve 1 mg/gün’ lük fo lik
asit metotreksat te da vi si et kin li ği ni dü şür mez. Fo lik
asit te da vi li grup ta da ha az tok si ti te ol du ğu na da ir
bir gö rüş var dır. Fo li nik asitin (Lö ko vo rin) metot-
reksat doz la rı ara sın da uy gu lan ma sı metotreksat et-
kin li ği ni ve tok si ti te si ni et ki le mez. Metotreksat
te da vi si 45 mg üze rin den 4 haf ta uy gu lan dı ğın da,
te da vi bi ti min den 4-6 haf ta son ra 3 gün üst üs te 15
mg fo li nik asit ve ril me siy le va ro lan bu lan tı nın kay-
bol du ğu gö rül müş tür. Metotreksat do zu na (5-15
mg/haf ta) eşit fo li nik asit, metotreksatden 4 sa at
son ra uy gu la nır sa metotreksat et kin li ğin de azal ma
ol maz. Bu nun ya nın da da ha az sto ma tit ve da ha az
bu lan tı gö rü lür. İntra ar ti kü ler metotreksat uy gu -
lan ma sı nın sa lin ya da glu ko kor ti ko id in jek si yon la -
rı na üs tün lü ğü var dır.

Te da vi ye baş la ma dan ön ce tam kan sa yı mı,
kre a tin, SGOT ve SGPT is ten me li dir. Lö ko sit sa yı sı
3500/mm³’ün al tın da ise kre a ti nin 2 mg/dL’nin üze-
rin de ve ya kre a ti nin kli ren si 600 ml/dk. nın al tın da
ise ve ya tran sa mi naz lar yük sek ve ya bi li nen bir ka-
ra ci ğer has ta lı ğı var ise me tot rek sat ve ril me me li dir.
Ay rı ca ha mi le olan ve ya ha mi le kal mak is te yan ka -
dın lar da da me tot rek sat kon tren di ke dir. Ge be lik
dü şü nül dü ğün de has ta 3 ay ön ce sin den metotrek-
satı kes me li dir. Haf ta lık me tot rek sat te da vi si ile yan
et ki ler sık gö rül se de, cid di tok sik re ak si yon lar na-
dir dir. En sık gö rü len yan et ki ler gas tro in tes ti nal
sis tem le il gi li olan lar dır (bu lan tı, kus ma, ab do mi nal
kramp, di ya re). Bu yan et ki ler do zun azal tıl ma sı ya
da 2 ve ya 3’e bö lü ne rek ve ril me si ile dü ze lir ler. Pa-
ren te ral kul la nım da, bu lan tı ve kus ma yı ön le ye bi -
lir. Bu na rağ men, bu lan tı ne de ni ile ila cı kul lan mak
is te me yen ve ya bı rak mak zo run da ka lan has ta sa yı -
sı az de ğil dir. He ma to lo jik tok si si te has ta lın %5’in-
den azın da gö rü lür (lö ko pe ni, trom bo si to pe ni,
pan si to pe ni, me ga lob las tik ane mi). Böb rek ye ter -
siz li ği, fo lik asit ek sik li ği, bir lik te pro be ne sid ve ya
tri me to p rim-sül fo me tak sa zol kul la nı mı he ma to lo -
jik tok si si te yi art tı ran fak tör ler dir. MCV’de ki prog-
re sif ar tış, he ma to lo jik tok si si te nin ge liş mek te
ol du ğu nun işa re ti dir. Bu du rum da, me tot rek sat
alın ma sı nı ta kip eden 24-48 sa at için de, alı nan me-
tot rek sat do zu na eşit doz da fo li nik asit, 6 sa at ara ile

2 ve ya 3 kez ve ril me li dir. Me tot rek sat pnö mo ni tis ’i
ku ru ök sü rük, disp ne ve ateş ile baş lar ve ak ci ğer
gra fi sin de ço ğun luk la bi la te ral in ter si ti si yel in fil -
tra tif lez yon lar sap ta nır. Dif üz no dü ler in fil trat lar
ve plev ral efüz yon da bil di ril miş tir. Er ken dö nem -
de kli ni ko rad yo lo jik uyum suz luk ola bi lir. Bu pnö-
mo ni ti sin pa to ge ne zi bi lin me mek te dir. Fa kat
id yo sen kra zik bir re ak si yon ol du ğu dü şü nül mek te -
dir. Te da vi si me tot reksa tın ke sil me si ve glu ko kor ti -
ko id ler le ya pı lır. Ka ra ci ğer tok si si te si, özel lik le al kol
kul la nan lar da, insulin bağımlı diyabette, mor bid
obez ler de, re nal yet mez lik te kü mü la tif doz me tot -
rek sat la da ha sık tır. En çok gö rü len tran sa mi naz
yük sel me si dir. Nor ma lin üst sı nı rı nın 2 ka tı nı ge -
çen ar tış lar da ila cın 1-3 haf ta ke sil me si ile en zim se-
vi ye le ri ge nel lik le nor ma le dö ner. Bir yıl için ce bu
yüz den 5 ke re den faz la ilaç ke sil mek zo run da ka -
lın mış ise, me tot rek sat te da vi si ne son ve ril me li dir.
Tran sa mi naz la rın nor mal bu lun ma sı, he pa tik pa to -
lo ji nin ol ma dı ğı nı gös ter mez. Me tot rek sat te da vi si -
nin ne den ol du ğu ka rak te rist lik ka ra ci ğer lez yo nu,
fib ro zis ve ya si roz dur. Li te ra tür de izo le fib ro zis ol-
gu la rı bil di ril miş ol mak la bir lik te, RA’ lı has ta lar da
pros pek tif ya pı lan ça lış ma lar, bu ris kin çok dü şük
ol du ğu nu gös ter miş tir. Se rum albumin se vi ye si nin
git tik çe düş me si ka ra ci ğer tok si si te si nin ha ber ci si
ola bi lir. Al ko lizm, ka ra ci ğer has ta lı ğı, po zi tif he pa -
tit B se ro lo ji si ve mor bid obe zi te si olan lar da çok
mec bur kal ma dık ça me tot rek sat kul la nıl mama lı dır.
Te ra to je nik ol du ğu için ha mi le le re me tot rek sat ve-
ril me me li dir. Over yan dis fonk si yon bil di ril me miş -
tir. Te ra to je ni te so nu cu gö rü len de fekt ler mul tip le
is ke let ano ma li le ri, ya rık da mak, ku lak ano ma li le -
ri ve anen se fa li dir. Er kek ler de re ver sibl oli gos per -
mi ya pa bi lir. Re versbl im po tans bil di ril miş tir ve
bu nun me ka niz ma sı bi lin me mek te dir. Ay rı ca sto-
ma tit, alo pe si ve dö kün tü gi bi der ma to lo jik, baş ağ -
rı sı ve baş  dön me si gi bi nö ro lo jik yan et ki le rin
dı şın da, no dü lo zis ve kul la nıl dı ğı gün hal siz lik, bit-
kin lik, ge nel du rum bo zuk lu ğu ve po li ar tral ji gi bi
yan et ki le ri de var dır. Metotreksatın 1 yıl lık ta kip -
li bir ça lış ma da, cer ra hi gi ri şim son ra sı en fek si yon
ve cer ra hi gi ri şim komp li kas yon la rı nı art tır ma dı -
ğı, bu yüz den ila cı cer ra hi pro se dür uy gu la na  cak
has ta lar da kes me ye ge rek ol ma dı ğı ifa de edil miş -
tir.17



Te da vi nin ilk 3 ayın da ay da 1, da ha son ra 2 ay -
da 1 kez ya pı lan tam kan sa yı mı, SGOT ve SGPT
ile he ma to lo jik ve he pa tik tok si si te iz len me li dir.

6- AZOTĐOPĐRĐN
Pü rin ana lo ğu olan aza ti o pi rin DNA sen te zi ni en-
gel ler. Len fo sit ço ğal ma sı nı bas kı la ya rak im mün -
süp re sif et ki gös te rir. İmmün süp re sif et ki si ya nın da
non-s pe si fik an ti inf la ma tu ar et ki si de var dır. Oral
ola rak kul la nı lan aza ti o pi rin ’in %50’si emi lir. Aza-
ti o pi rin ken di si inak tif tir ve ka ra ci ğer ile erit ro sit -
ler de me ta bo li ze edil dik ten son ra ak tif şek li olan
6-mer kap to pü ri ne dö nü şür. Böb rek ler den id rar yo-
luy la atı lır.18

Aza ti o pi ri nin ül ke miz de 25 mg’lık tab let (imu-
ran), 50 mg’lık tab let (imu ran, azat hi op ri ne, azat hi-
op ri ne-PCH) ve 50 mg’lık fla kon (imu ran) for mu
var dır. RA’da kul la nı lan gün lük doz ki lo ba şı na
1.25-2.5 mg’dır. Bu ilaç RA’da di ğer uzun et ki li
ilaç lar ka dar ba şa rı lı dır. Ay rı ca sis te mik lu pus eri-
te ma to zus (SLE), inf la ma tu ar mi yo zit ler, pso ri a tik
ar trit ve vas kü lit ler gi bi di ğer has ta lık lar da da yay -
gın ola rak kul la nı lır. SLE’ de yük sek doz ste ro id
kul la nı mı ge rek ti ren tu tu lum lar da, ste ro id do zu nu
az tut mak ama cıy la kul la nı lır. Sik lo fos fa mid ’in
kon tren di ke ol du ğu SLE olgu la rın da pri mer ola rak -
ta kul la nı la bi lir. Beh çet sen dro mun da kul la nı lan
et ki li ilaç lar dan bi ri dir.3

Yan et ki le ri ara sın da bu lan tı, kus ma ve ka rın
ağ rı sı sık tır. Te da vi baş lan gı cın da sey rek ola rak ilaç
ke sil me si ni ge rek ti re cek ateş, dö kün tü (ma ku lo pa -
pü ler raş, ür ti ker) ve he pa to tok si ti te gi bi hi per sen -
si vi te re ak si yon la rı gö rü lür. Ke mik ili ği üze ri ne olan
et ki le ri önem li olup ay lık kan sa yım la rı ile mut la ka
kon trol edil me li, lö ko pe ni ve trom bo si to pe ni var sa
ilaç do zu azal tıl ma lı dır. Ağır ke mik ili ği bas kı lan -
ma sın da ila ca ara ve ri lir. Böb rek ye ter siz li ğin de doz
ayar lan ma lı dır. ACE in hi bi tör le ri ni de vam lı alan
has ta lar da ve al lo pü ri nol ile kul la nı mın da aza ti o pi -
rin do zu %75 azal tıl ma lı dır. Ku ma di nin et ki si ni art -
tır dı ğın dan an ti ko a gü lan kul la nır ken dik kat
edil me li dir. Prot rom bin za ma nı nı ayar la mak so run
ol du ğun dan bir lik te kul la nı mı pek tav si ye edil mez.
Ha mi le lik sı ra sın da kul la nıl maz.1

7-SĐKLOFOSFAMĐD
Sik lo fos fa mid nit ro jen mus tard tü re vi olan al kil le -
yi ci bir ajan dır. Oral emi li mi ol duk ça iyi dir. İla cın
ken di si inak tif olup ka ra ci ğer de si tok rom P-450 ile
me ta bo li ze ola rak et kin mad de si olan fos fo ra mid
mus tard ve ak ro le in ’e dö nü şür. Ak tif for mun ço-
ğun lu ğu böb rek le atı lır.18

Sik lo fos fa mid DNA’ ya bağ la na rak hüc re bö-
lün me si ni en gel ler. B hüc re le ri T hüc re le ri ne gö re
çok da ha du yar lı ol mak la be ra ber sik lo fos fa mid her
iki si ne de si to tok sik et ki gös te re rek hem hü mo ral
hem de sel lü ler sis te mi bas kı lar.

Gün lük doz 1-3 mg/kg’dır. Ge nel de oral yol la
gün de 50-150 mg/gün, pa ren te ral yol la ise 500-
1000 mg/m²/ay pul se ola rak uy gu la nır.3 Ül ke miz -
de 50 mg’lik dra je (En do xan), 500 mg’lık fla kon
(En do xan, alk ylo xan, syklo fos fa mid) ve 1 gr fla kon
(En do xan, syklo fos fa mid) form la rı var dır.

Yan et ki le ri ol duk ça cid di dir. Te da vi den ön ce
fay da-za rar ora nı he sap lan ma lı dır. En sık yan et ki -
si ke mik ili ği bas kı lan ma sı dır ve ağır ane mi, lö ko -
pe ni, trom bo pe ni du rum la rın da ila ca ara ve ri lir.
Pul se te da vi sı ra sın da lö ko pe ni ve trom bo pe ni ge-
nel lik le te da vi den 10 gün son ra or ta ya çı kar. Bu
du rum 2-3 haf ta da nor ma le dö ner. Bu lan tı, kus ma,
is hal, saç dö kül me si ve en fek si yon la ra eği lim ar tı şı
sık gö rü lür. Özel lik le oral yol la ilaç alı mın da gö rü -
len cid di komp li kas yon lar he mo ra jik sis tit ve me-
sa ne kan se ri dir. Bu tok sik me ta bo lit le rin (özel lik le
ak ro le in) id rar la atı lı mı na bağ lı dır. Bu ne den le te-
da vi sı ra sın da bol sı vı alın ma lı dır. Bu so run pul se
te da vi sı ra sın da da ha sey rek tir. An cak he mo ra jik
sis tit ris ki ni azalt mak için iv pul se kul la nım lar da 1
mg sik lo fos fa mid ’e kar şı lık 1 mg mes na ola cak
şekil de 24 sa at te 4 do za bö lü ne rek ve ri lir. Te da vi
es na sın da er kek ve ka dın da ir re ver sibl ola bi len in-
fer ti li te ve art mış sık lık ta ikin cil ma lign has ta lık or-
ta ya çık mak ta dır. Ay lık kan sa yı mı ile ke mik ili ği,
id rar tet ki ki ile me sa ne tok si ti te si iz len me li dir. Pul -
se te da vi den ön ce ve 8-12 gün ka dar son ra he mog -
ram ve id rar tet ki ki ya pıl ma lı dır.1

Gü nü müz de sik lo fos fa mid, RA te da vi sin de
cid di yan et ki le ri ve fark lı ilaç se çe nek le ri nin ol-
ma sı ne de niy le pek kul la nıl ma mak ta dır. Bu nun la
be ra ber di ğer te da vi le re di renç li ve vas kü lit le sey-
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re den ağır RA’da ve ril mek te dir. SLE nef ri ti, pe ri -
ar te ri tis no do sa, We ge ner gra nü lo ma to zu ve mikst
kri yog lo bu li ne mi gi bi vas kü lit ler di ğer kul la nım
alan la rı dır lar.

8-LEFLUNOMĐD
Mi to kon dri al bir en zim olan di hid ro o ra te de hid ro -
je na zı blo ke ede rek pi ri mi din ya pı mı nı ve so nu -
cun da len fo sit pro li fe ras yo nu nu en gel ler. İmmün
sis tem ve inf la mas yon da önem li olan ti ro zin ki naz
ak ti vi te si ni ve gen eks pres yo nu nu bas kı lar. Ay rı ca
B hüc re ço ğal ma sı, nöt ro fil ke mo tak si si ve im mün-
g lo bu lin ya pı mı üze ri ne de et ki si var dır.19,20

Gas tro in tes ti nal sis tem den emi li mi çok iyi dir.
Oral alım son ra sı ta ma ya kı nı emi lir (>%99). Ka ra -
ci ğe ri ilk ge çi şi ni ta ki ben me ta bo li ze ola rak, ak tif
şek li olan ma lo no nit ri lo a mi de A77 1726’a dö nü şür.
Bu plaz ma da sı kı ca pro te in le re, özel lik le al bu mi ne
bağ la nır. En te ro he pa tik tek rar do la şım ila cın ya rı
öm rü nün uza ma sı nı sağ lar. Bu sü re or ta la ma 15
gün ka dar dır. İla cın atı lı mı id rar ve dış kı ile ya rı
ya rı ya dır. Si tok rom P450 en zim sis te mi ni bas kı la -
ya rak ku ma di nin et ki si ni art tı ra bi lir. Ri fam pi sin,
lef lu no mid ak tif me ta bo lit le ri nin kan dü ze yi ni
yük sel tir. Lef lu no mid, böb rek ten ürat atı lı mı nı art -
tır dı ğın dan se rum ürik asit se vi ye si ni dü şü rür. 

Kon trol lu ça lış ma lar da lef lu na mi din RA’da et-
ki si pla se bo dan an lam lı ola rak üs tün, sülfasalazin
ve me tot rek sat la eş de ğer de ol du ğu göz lem len miş -
tir. Et ki si ni 1. ay da gös ter me ye baş lar. İki yıl sü re -
li ça lış ma lar da me tot rek sat ka dar rad yo lo jik
kö tü leş me yi en gel le di ği sap tan mış tır.21,22 Di ğer
uzun et ki li ilaç lar la bir lik te kul la nı mın da yan et ki -
le ri ar tar (özel lik le me tot rek sat ile ka ra ci ğer tok si -
si te si). Ya pı lan kon trol lu ça lış ma lar da lef lu no mi din
ju ve nil RA ve psö ri a tik ar trit te et ki li ol du ğu gös te -
ril miş tir.23

Ül ke miz de 10-20-100 mg’lık tab let (Ara va)
for mu bu lun mak ta dır. Üç gün peş pe şe ve ri len
oral 100 mg yük le me do zu ile plaz ma ka rar lı lık
dü ze yi ne ula şı lır. Son ra sın da 20 mg gün lük doz
ile de vam edi lir. Yan et ki gö rü lür se doz 10 mg’a
dü şü lür. Gas tro in tes ti nal sis tem yan et ki le rin den
do la yı yük le me do zu ve ril me yen has ta lar da ka-

rar lı plaz ma dü ze yi ne ulaş mak için 2 ay bek le mek
ge re kir. 

Lef lu no mid kul la nı mı ile en sık gas tro in tes ti nal
sis tem yan et ki le ri gö rü lür. Has ta la rın 1/3’ün de di ya -
re gö rü le bi lir. Bu du rum ilaç do zu nun azal tıl ma sı na
ve ya ila cın ke sil me si ne ne den ola bi lir. En cid di yan
et ki si ka ra ci ğer üze ri ne dir. Has ta la rın %5-10’nun da
ka ra ci ğer en zim le ri yük se lir ve bu du rum doz azal -
tıl ma sı ve ya ila cın ta ma men ke sil me siy le nor ma le
dö ner. Ka ra ci ğer has ta lı ğı, ağır al kol alı mı, he pa tit
vi rüs en fek si yon la rı ve böb rek yet mez li ği du rum la -
rın da kul la nıl ma ma lı dır. Gas tro in tes ti nal ya kın ma -
lar ol mak sı zın ne de ni bi lin me yen cid di ki lo
ka yıp la rı göz le ne bi lir. İlk iki ay da has ta la rın %10-
20’sin de hi per tan si yo na ne den olur. Alo pe si, pan si -
to pe ni, cilt dö kün tü le ri, pe ri fe rik nö ro pa ti gö rü le
bi lir. Ge be lik te ve ya ge be kal ma dü şün ce si olan lar -
da te ra to je nik ol ma sı ne de niy le kul la nıl ma ma lı dır.
Böy le bir du rum da ki yan lış kul la nım da ve ya cid di
yan et ki oluş ma sı du ru mun da eli mi nas yon iş le mi
için 11 gün sü rey le gün de 3 kez 8 gr ko les ti ra min
ve ya gün de 4 kez 50 gr ak tif kö mür ve ri lir. Ço cuk
sa hi bi ol mak is te yen er kek ler için de du rum ay nı dır.

9-TNF ĐNHĐBĐTÖRLER
TNF ve TNF re sep tör le ri RA pa to ge ne zi ve inf la -
mas yon da önem li rol oy na yan si to kin ler dir.

RA’ da inf la ma tu ar ce va bın oluş ma sın da ve bu -
nun ar ta rak de vam et me sin de TNF mer ke zi rol oy -
nar. RA’ lı has ta la rın si nov yum la rın da TNF ve TNF
re sep tör le ri nin aşı rı mik tar da bu lun du ğu tes pit
edil miş tir.24An ti-TNF ilaç lar sa de ce RA’ da de ğil di -
ğer bir çok inf la ma tu ar has ta lık lar da kul la nıl mak -
ta dır. Ör nek ola rak psö ri azis, crohn has ta lı ğı,
ül se ra tif ko lit ve an ki lo zan spon di lit ve ri le bi lir. Son
za man lar da bi yo tek no lo ji sa ye sin de ge liş ti ril miş
olan an ti-TNF ilaç lar uzun et ki li ilaç lar ara sın da ka -
bul edi lir ler. Ro ma to lo ji pra ti ği ne gir miş olan 3
fark lı an ti-TNF var dır. Bun lar eta ner sept, inf lik si -
mab ve ada li mu mab dır.3

Eta ner sept çö zü le bi len TNF re sep tör füz yon
pro te i ni dir. TNF-α mo le kü lü nü bağ la ma ve bu sa-
ye de TNF re sep tö rü ne bağ lan ma yı en gel le me özel-
li ği var dır. Ya rı öm rü or ta la ma 102 sa at tir. De ri
al tı na uy gu la nır. Yük sek doz kul la nı mın da et kin -
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lik te de ğiş me ol mak sı zın yan et ki ler de ar tış olur.
Bu ne den le öne ri len doz haf ta da 2 de fa 25 mg’dır.
Ül ke miz de En brel 25 mg fla kon for mu mev cut tur.
Er ken RA te da vi sin de eta ner sept kul la nı mı ile il-
gi li ça lış ma lar da 3 se ne den da ha kı sa sü re dir RA
olan has ta lar me tot rek sat kul la nı mı ile kar şı laş tı -
rıl mış tır. Bu ra da Ame ri can Col la ge of Rhe u ma to -
logy (ACR) ce vap la rı na gö re eta ner septin
me tot rek sat ile ay nı hat ta %5 da ha iyi ol du ğu ve
et ki nin çok da ha kı sa sü re de baş la dı ğı bu lun muş -
tur. Özel lik le me tot rek sat ol mak üze re di ğer
DMARD ’lar la kom bi nas yon te da vi le rin de ACR ce-
vap la rı an lam lı de re ce de yük sel miş tir.25

İnf lik si mab şime rik an ti-TNF mo nok lo nal an-
ti ko ru dur. Eta ner sep tin ak si ne, TNF eks pre se eden
hüc re ler de an ti kor ara cı lı hüc re sel si to tok si ti te yo-
luy la hüc re li zi si ne ne den ola bi lir. Ya rı öm rü or ta -
lam 8-9.5 gün dür. Öne ri len doz 3 mg/kg olup 0., 2.
ve 6. haf ta da da ha son ra 8 haf ta da bir uy gu la nır.
İntra ve nöz in füz yon şek lin de en az 2 sa at te ve ril -
me li dir. Ül ke miz de Re mi ca de 100 mg fla kon for -
mu mev cut tur. İnf lik si mab ile me tot rek sa tın
kom bi ne kul la nıl dı ğı AT TRACT ça lış ma sın da ACR
%20 ce va bı me tot rek sat gru bun da %20 kom bi nas -
yon gru bun da %59 bu lun muş tur. Bu ça lış ma nın
önem li so nuç la rın dan bi ri si de rad yog ra fi de erez-
yon skar la rın da me tot rek sat alan grup ta se ne lik
%10 iler le me olur ken, inf lik si mab ve me tot rek sat
alan grup da %0.5 ola rak tes pit edil me si dir. İkin ci
yı lın so nun da rad yo lo jik iler le me nin bu grup ta ha -

len sa bit kal dı ğı gös te ril miş tir.26 İnf lik si mab te da -
vi si ni 2 se ne ve ya da ha uzun alan has ta lar da et kin -
lik te %20-30’la ra va ran azal ma söz ko nu su dur. Bu
du rum da doz ar ttı rı lır ve ya in füz yon ara lık la rı kı -
sal tı lır.

Ada li mu mab ta ma men mo nok lo nal in san an-
ti ko ru dur. En önem li avan ta jı da ha az immüno je -
nik ol ma sı ve ya rı  öm rü nün da ha uzun ol ma sı dır.
Ya rı  öm rü ortalama 14 gündür ve 40 mg do zun da
de ri al tı na 15 gün de bir ya pı lır. Ül ke miz de Hu mi -
ra 40 mg fla kon for mu mev cut tur.

Me tot rek sat ile an ti-TNF kom bi nas yo nu, tek
baş la rı na kul la nıl ma la rı na gö re da ha et ki li dir. An -
ti-TNF ilaç lar ma li ye ti yük sek ilaç lar dır ve
DMARD kom bi nas yon la rı nın et ki siz ol du ğu has-
ta lar da bir se çe nek ol ma lı dır lar. Bir an ti-TNF te da-
vi si ne di renç var ken di ğer bir an ti-TNF ilaç tan
fay da gö rü le bi lir. Tüm an ti-TNF ilaç la ra di renç li
ol gu lar da uzun sü re dir len fo ma te da vi sin de kul la -
nı lan an ti-CD20 mo nok lo nal an ti ko ru olan ri tuk -
si mab te da vi se çe ne ği ola bi lir.27 An ti-TNF ilaç la rın
ge nel ola rak yan et ki le ri en jek si yon/in füz yon ye -
ri re ak si yon la rı, en fek si yon lar, oto im mün fe no -
men, ma lig ni te, kon jes tif kalp yet mez li ği,
de mi ye li ni zan has ta lık lar ve he ma to lo jik so run -
lar dır. An ti-TNF ilaç lar tü ber kü loz ak ti vi te si ne ne -
den ola bi lir ler, bu ne den le ilaç baş lan ma dan ön ce
has ta la rın ta ran ma sı ve te da vi bo yun ca ta kip edil-
me si ge rek li dir.
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