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Ozet

Romatoid artritin (RA) kesin bir tedavisi olmamaklia-b

likte, hastalarin qgu ila¢ tedavisi yaninda fizik tedavi rehabili-

tasyon ve cerrahi tedaen yarar goriir. Prognozu ve Kkli
seyri hastadan hastaya farklilik gostgrdgjin, tedavi progreni
her hasta icin ayri olarak dizenlenmelidir. RA tésiadeki
amaglar; hastalin progresyonunu yaykatma veya duwdurma
eklem ve kaslarin fonksiyonlarinin korunmasi vestjelme-
si, & ve inflamasyonun kontrolll, gunliik gganda eklemle-
rini koruyabilmesi ve kendi kendine yetehisi icin hastan
egitilmesidir.

GunUimuzde RA, ileri derecede doku yikimi ve el
deformitesi gelimeden &énce tedaviye alinirsa, kismen de
kontrol altina alinabilmetedir. Kuskusuz bitiin bu tedavile
yaparken, RA hastalarinin gzm kalitesini gelitirmede énem-
li terapdtik yaklaimlar olan fizik tedavi ve grasi tedavisimer
de istifade edilmelidir. RA’li hastalarda ileri deexleki fonk-
siyon bozukluklarini ise bazen cerrahi olarak diizek ge-
rekmektedir.

Tedavi planlanirken tedavinin maliyeti de dikkatena
malidir. Onemli olan yalnizca medikasyonurgitjeayni za-
manda takibin de ntigetidir. Ayni zamanda etkisiz tedavi
bagli yasam Kkalitesinde diilklige ve sakatfia bal indirek
maliyetler de hesaplanmalidir.
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Summary

Although there is not an absolute treatment founhe
toid arthritis (RA), most of the patients take adege o
surgery and physical therapy-rehabilitation besidiesy the-
apy.As a result of each individuals different progis an
clinical outcome, the therapy program should bexpta fo
each individual separately. The aim of RA treatnshduld b
to slow down or to stop the progression of the alise t
protect and prgress muscle function, to control pain
inflammation, to protect the patients joints duridgily life
and to educate the patient to be self sufficient.

Today; if treatment is begun before tissue damag
joint deformity has taken place RA can be troled. Alsc
physical therapy and occupational therapy shouldided il
order to improve the patients daily living qualityigh degre
functional impairments sometimes can be correategically.

While the treatment is being planned the cost shal®
be taken into consideration. Not only the medigatiosts bt
the follow-up costs are also important. Also the costs al
as a result of the low life quality and disabilityhich are
results of ineffective treatment must be estimabed
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Romatoid artrit prognozu ve klinik seyri aci- erken

baskilanmasi, fonksiyon

kaybinin

sindan hastadan hastaya farkliliklar gosteren birminimalize edilmesidir. Tedavi sakaiiitnleyici
hastalik oldgu icin, tedavi programinin bireysel ve dizeltici olmahdir. Tedavide ilk adim hasta-
dizenlenmesi gerekir. Kesin olarak bilinen nin ve mimkinse ailesinin hastalik hakkinda
sinovitin yerlgik hale geldikten sonra eklem bilgilendirilmesidir. Hastayla hekim ve gerekli
hasarina ve buna pla olarak irreversibl fonksi- durumlarda fizyoterapist arasinda uyunglaa-
yonel bozuklga yol actgidir. Bu nedenle teda- malidir. Farmakoterapi mutlaka fizik tedavi re-
vinin ana amaci inflammasyonun olabgufice habilitasyonla desteklenmelidir.
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Yillarin deneyimlerinden sonra, g#éi tedavi- Romatoid Artrit Evreleri ve E gitim
ler uygulanan RA'li hastalarin gézlemlenmesi so- Hastalarin hepsinin hastginin  birbirinden
nucu bazi gercekler ortaya ik (1): farkli olmasi nedeniyle ve hastaninsikigi de
Tek baina veya kombine hicbir tedavi eklem g6z6nline alinarak tedavigianmalhdir. Her hasta-
yap! ve fonksiyon kaybini durduramambelirgin nin hastalgini daha iyi dgerlendirebilmek ve buna
veya kalici bir dizelme gmyamamgtir(2). uygun bir yapi kurabilmek i¢in daha dncedensolu

Copu vakada geri dongiiz kikirdak kaybi turulmus  bir evrelendirme sistemi kullanilabi-
birkac ayda, cgunlukla da ilk sene icinde ggli.  ir(9,10).
Radyolojik analiz ile eklemlerin maksimum hasa- Daha az sene okumthastalarin, daha fazla
rinin % 50 'sinin ilk besenede oldgu gosteriim§-  okumuslara gére morbiditelerinin daha yiiksekgsa
tir(3,4). Magnetik Rezonans Gorunttileme ( MRG ) kalim oranlarinin daha sliik oldusu ortaya Gik-
ile direkt grafilerde ortaya ¢ikmadan c¢ok énce mitir. Bu yiizden hastalara hekim, hgra ve
erozyonlarin gézlenmesi ganmitir(5). profesyonel bir sglik¢i tarafindan artrit ve hastalik

Tedavilerin komplikasyonlari ve yan etkileri hakkinda nedenler ve sonuclarla ilgili, artrit teda
morbidite ve 6lum oranlarinda awi sebep olmy si ve dger konularda bilgi verilmesi sonuglari be-
tur. lirgin bir sekilde dizeltmektedir(11,12).

Hastalgin erken evresinde romatoloji ilgna-
san hekimler tarafindan gerlendirilen hastalarin, ' N
diger hekimler tarafindan gerlendirilenlere gore 1980%lere kadar RA'li hastalar akut alevienme-

uzun donem sonuclarinin daha iyi cidugoriil- lerde kisa siureli olar'ak', bazen de uzun sUrI(.eer
Mistar(6). hastaneye yatirilir ve istirahate alinirlardi.Buesu

de hastalara gtzetim altinda egzersiz yaptirilirdi.
Ancak pahali olmasi nedeniyle bu yéntem yerini
evde dinlenme ve egzersize birajmni

Istirahat, Egzersiz ve Dger Modaliteler

Romatoid artrit tedavisindeki ana amagc ve ay-
ni zamanda en buytk zorluk da hastalik ilerleme-
den tedaviye erken flamak, olasi yan etkileri ve
morbiditeyi en aza indirmek olmalidir. Bizi kétlim- Istirahat

serlige strtikleyecek bir sebep, kullageniz ilag- Uygun miktarda hareket ve dinlenme her hasta
larin toksik olmasidir. Ozellikle 2. basamak ilacla jcin ayri ayr dgerlendirilerek karar verilmesi

rn yan etkilerinden dolayr 2-3 yildan fazla kulla- gereken parametrelerdiagir egzersiz yapanlarda
nilmasi ¢ok nadirdir(3,7,8). Bir ger kotumserlik  og70rsizin dozu azaltiimali ve hic hareketsiz bir

nedeni de tedavi altindaki hastalarin radyolojik 5stada ise uygun egzersiz programi planlanmali-
olarak hi¢ iyilgme gostermemesidir. Amerikan

Romatoloji Koleji (American College of .
Rheumatology, ACR) tarafindan RA tedavisine Inflammatuar sinoviti olan hastalarda egzersiz
yonelik 2 yayin basilngtir. Biri hastalgin aktivite- Degisken direncli izotonik egzersizler akut
sini degerlendirerek, kontrol zamanlarini belirleye- inflame eklemleri olan hastalar icin ¢ok uygun
rek, tedavi planlarini gozden gegirerek algoritmler degildir.  izometrik  egzersizlerin  daha az
sunarken; dieri burada bahsedilecek butun ilagla- inflamasyona sebep oldu, intra-artikiiler basinci
rin yararlarini, toksisite derecelerini ve hastalik daha az arttirdi, periartikiiler kemik yikimina
sirasinda mantikli bir sira icinde kullanimlarini daha az sebep olgu gosterilmgtir(13). Bu teknik
sunmaktadir(8). kan basincini ve kalp yikunu arttirabilgicégin
Bu makalede genel tedavi prensipleringide kardiyovaskuler sistem has@liolanlarda dikkatle
nilmekle birlikte, son yillarda RA tedavisinde kul- kullaniimalidir. Akut ve ciddi inflame eklemleri
lanimi daha fazla olan veya yeni ggétilmis olan olan hastalarda, istirahate aligneklemlere giinde
yaklssimlar daha detayh olarak ele alinarak anla- 2 defa tam ve yagapasif eklem hareket agifgh
tilmigtir. egzersizleri yaptirilabilir.
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Gunluk aktivite ile ilgili 6neriler ag toksisitesi:Diger ilaglarin toksik etkilerini
baskilamak icin (D-penisilamin tedavisine gha

Buradaki en 6nemli nokta tekrarlayici ve gug : AR
deri dokuntdleri gibi)

kullanimini isteyen hareketlerden kaciniimasini
onermektir. Ciddi artrit alevlenmeleri: Sistemik kompli-
, kasyonlar veya aktigiddetli artrit alevienmelerin-
Diyet de giinde 60 mg. dozunda kullanilirlar.
Eklemlere binen yiki arttiragendan, hastala-

rln. alir kllo!u olmasmdan kagmmak. Qere"”- atak sirasinda birkagc eklem tutulumu varsa uzun
Vejeteryan diyetlen kabul etmeyenler icin balk etkili triamsinolon hexacetonide gibi steroidler

yag| takviyeleri, dengeli bir diyet ve ideal kiloya kullanilabilir.
ulasmaya cakmak 6nerilmelidir (1).

Intraartikiler enjeksiyonlar: Ozellikle akut

Ancak uzun sureli kullanim sirasinda toksisite
Non-steroidal antiinflammatuar ilaglar risklerinin yiksek oldgu goézardi edilmemelidir.
Artritli bir hastada heniiz tani konulmayol- 24-36 saat icinde aktif romatoid sinovit semptom-

sa bile non-steroidal antiinflammatuar ilag (N§A  larini dindiren dozlar 1 ay icindgddetli ve ciddi
baslanmalidir. Bu grup ilacglarin en klasik ogie toksisiteye sebep olur. Bunun tersine ginde 5.0
olan salisilatiar, guniimiizde gastrointestinal yan™Mgd- prednizon akut bir cevap eturmazken, bir-
etkilerinden dolayi ok fazla tercih edilmemekte- ka¢ hafta sonra  sinovyal inflamasyon  ve
dir. Aspirin ve romatizmal hastaliklarin tedavisine Proliférasyona bazi ek baskilar gturabilmekte-
girmis olan fenilbutazon ve turevleri, son yillara dif- Bu Dbilgi; halen NSAL kullanmakta "olup 2.
kadar yaygin olarak kullaniliglardir. Sindirim  Pasamakila¢ kullanmayan hastalara, ginde 5 mg.
sistemi dgindaki yan etkileri nispeten daha az ve Prednizon verilerek yapilmgift-kor, kontrol grup-

6nemsiz sayilabilecek olan indometazin uzun y|I-|2ub bir gsllstm;dgn N‘ggi dedl'lr’gnlr.(1.4)t.). ?eli
lardir kullanilmaktadir. Suppozituvar veya oral asgma N a\_”’ , ‘?_ a,V'S" W Ir izl _
. . tedavi ve mesleki tedavi rejimindeki hastalarda ani
yolla ginde 100-150 mg. ile fayarak 75-100 e . .
o oL ve agresif bir sinovit alevlenmesi olursa, kisa do-
mg/gun ile devam edilebilir. Bunlardanska bu- S . . .
R o . . nemli mini-puls i.v metilprednizolon uygulanmasi
gune kadar gediirimis olan ve Ulkemizde de bulu- A L
. . iy , aylar boyunca gunlik dozu arttirmaktan daha iyi
nabilen bircok NSAl vardir. RA'te zaman zaman . 1 . .
her hast bu ilaclardan bi birk Kl olacaktir. Randomize cift-kor, 36 skik aktif
| er hastanin K ub'll ac Er ;n Alr veii/a " agm .u 'Isinovit alevlenmesi olan grupla yapilan bir gah
anmasi gerekeblime te_ Ir. Anca gast.romtestma mada, 3 giin boyunca glinde 100 mg. dozda verilen
sistemle ilgkili yan etkileri, diger kardiyak ve

. . L , metilprednizolonun ; konvansiyonel olarak 3 glin
?rtlh;%ertansﬁ llaglarla etligmleri hastaya anla- sureyle ginde 1000 mg. verilen metilprednizolon
timalidir.

kadar etkili oldgu gosterilmgtir (15). Ayrica
glukokortikoid pulslarinin, altin tuzu ve D-
penisilaminle yapilan tedavilerde toksisiteyi azal-
tip, etkinligi arttirdigina dair kanitlanngihipotezler
de vardir (16).

Glukokortikoidlerin roli
Asagidaki durumlarda glukokortikoid tedavisi
endikedir (1):

Vaskulit: Deri Ulserleri, koroner arterit, hizh . .
ilerleyen pulmoner interstisyel fibrozis gibi durum ~ Romatoid Artritin 2. Basamak Tedavisi

larda 40-120 mg/giin dozunda prednizon veya e NSAII ve disik doz steroid tedavisine cevap
deseri balanir. vermeyen hastalarda kullanilan ilaglara 2. basamak
. ilaclar (Disease Modifying Antirheumatic Drugs —
Kopri tedavisi:NSAII tedavinin yetersiz ol-  pMmARDs-) adi verilir. Muhtemelen aralarindaki
dugu, 2. basamak ilaclarin etkisinin henizlaa  en gnemli fark ise toksisiteleridir. Herbirinin
madgl dénemlerde ginlik doz <7.0 mg. altinda toksisite profili farklidir (17). Oral altin (aurafin)
olmak Gzere kullanilir. daha ziyade alt gastrointestinal sistem (GIS) tok-
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sisitesi yapnstir. Metotreksat (MTX) hepatotok-

Ozlem LEVENT ve Ark.

lanir (Toplam 2000 mg.). 6 ay icinde altindan bir

sisite ve mukozal Ulserlere sebep olur ancak ilk 6yararlanma olmuyorsa tedaviye devam edilmez.

ayda en az birakilma hizina sahiptir. D-Penisilamin
tat duyusunu boznstur. Deri dokuntileri D-
Penisilamin ve altin ile daha sik gorulgtiir.

Klorokin ve Hidroksiklorokin

Klinik etkinlikleri 3-6 ayda ortaya c¢ikar, 6 ay-
da remisyon gganamamysa ilacin kesilmesi 6ne-
rilir. Bu ilaclar hafif progresyon goésteren, tliml
seyreden hastalikta uygundur. En belirgin yan etki-
leri gbzde retinopati okturmalaridir. Bu nedenle
tedavi balatimadan 6nce ve tedavi slresince 6
ayhk aralarla goz kontrolleri uygundur. Hematolo-
jik toksisitesi ¢cok nadirdir. Doz klorokin igcin 250
mg/gun, hidroksiklorokin igin ise 400 mg/gun'dur
(18).

Sulfasalazin

Sulfasalazinin (SSZ) terapdtik etkisi genellikle
4-8 haftada bdar. Yan etkiler fazla goérilmez ve
cogunlukla tedavinin ilk 3 ayinda ortaya c¢ikar. En
sik yan etkiler bulanti, kusma, cilt doékintuleri,
basagrisi, anemi ve hepatik komplikasyonlardir.
Radyolojik ilerlemeyi yavgattigi ve diger 2. ba-
samak ilaclardan daha hizli etkinlik sketabildigi
saptanmgtir. Ozellikle metotreksatla kombinasyon
tekli tedaviden daha etkili bulunrgtur. Ginde 0.5
gr. dozla bglanip haftada 0.5 gr. arttirilarak 4 haf-
tada 2 gr.a cikilmasi 6nerilir (19-21).

Altin tuzlar (krizoterapi)

Altin tuzlar 60 yildan beri RA tedavisinde ba-
sari ile kullaniimaktadir. Sik enjeksiyon gugtij
oral altin tuzu arayini arttirmgtir ve parenteral
kullanilan aurotiyomalat'a ve aurotiyoglukoz'a,
1980'lerde oral kullanilan auronofin eklentii
Altin tuzlar hafif, inaktif, pausiartikiler vakala,
¢ok kucguk cocuklar ve yhlardaki RA'te kullanil-
mamalidir. Hasta ile iyi bir gkinin kurulamadg
ve yan etkileri izleme olafgaolmayan durumlarda
baslanmamalidir. Parenteral tedavide ilaca skar
asirt duyarliligin olup olmadgini anlamak icin ilk
hafta 10 mg/gun verilirikinci hafta 25 mg/giin ve

Oral altin giinde 6 mg. olarak ganir ve de-
vam edilir. Yan etki bakimindan ishal siktir, ancak
diger yan etkiler parenteral preparatlardan daha
azdir. Oral altin ile genel kari orani daha gik-
tur. Altin tedavisi siresince hastalarin gieneik-
mamasli gerekir. Altin tuzlan ayrica RA'in Felty
sendromu ya da Sjogren sendromu ile birlikte bu-
lundusu durumlarda da kullanilabilirler.

D-Penisilamin

Toksisitesinin daha fazla, buna &ar klinik
etkinliginin ayni ya da daha az olmasi nedeniyle
son yillarda dier ilaglara oranla guncedini kay-
betmitir. Bazi yazarlar vaskilit ya da Felty
sendromu gibi bazi ekstraartikiiler bulgularda
terapotik etkinlik sglayabilecgini ileri stirmekte-
dir (22).

Toksisiteyi onlemek icin 125 mg/gin dozunda
baglanmali ve 6-8 hafta boyunca doz azar azar
yukseltilerek 750-1000 mg/gun dozuna sulaal
ve daha sonra 2-4 ay boyunca 750-1000 mg/gun
verilerek ardindan idame dozu olan 450-600 mg’a
disarilmelidir.

OlasI yan etkileri arasinda urtikeryal ve
makulopapuler dokuntiler, proteiniri ve nefrotik
sendrom, trombositopeni ve nétropeni ile tat duyu-
sunda dgisiklik sayilabilir. Ayrica myastenia
gravis, dermatomiyozitis ve polimiyozitis, SLE ve
pemfigus da rapor edilstir (1).

Metotreksat

Romatoid faktor yapimina, sitokin yapimina
(IL-1 inhibisyonu) ve sitokin aktiviteleri Uzerine
etkisi vardir. Bunun dginda argidonik asit meta-
bolizmasi ve proteolitik enzimlere etki eder. Bu
immunmodulatuar etkilere ilaveten antiinflam-
matuar etkinigi de vardir. Sinovyumdaki proli-
feratif hicrelere direkt inhibitor etki yagti ileri
suralmitar. Klinik etkinligin cabuk bsglamasi ve
bu grup ilaclar arasinda en etkililerinden biri akm
sI nedeniyle favori ila¢ haline gelgtir. ilacin ke-

devaminda haftada bir 50 mg. dozuna cikilaraksilmesinde en 6nemli neden cevap yetefsiatien

toplam 1000 mg.'a vardiktan sonra 2, hatta 3-4ziyade toksik etkilerin ortaya ¢ikmasidir(23). Yan
haftada bir 50 mg. dozunda yillarca verilmesi plan- etkiler ilk 6 ayda ortaya ¢ikar. Bulanti, kusma,
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istahsizlik, diyare, kilo kaybi, kadonmesi, bg  baskilamasidir. Beyaz kire sayimi kontroli uy-
agrisi ve davranidezisiklikleri gorulebilir. Dustik gundur.

dozla tedavide %5Sten az oranda hematolojk  sijklofosfamid hiicrelerin bitiin bilytime fazla-
toksisite gorulr. Nadiren reversibl non-hodgkin rn; etkileyen alkilleyici bir ajandir. Genellikle
lenfoma gérdlebilir. Pulmoner toksisite ender gori- kyllanim dozu 2 mg/kg.’dir. Bir caimada RA' teki
Itr (Pulmoner fibrozis, interstisyel pnomoni). Cok ciqdi sinovitte higbir yararinin olmagh gésteril-
ender olaraksiddetli pansitopeni gorulebilir (23).  migtir. Toksisitesi oldukca fazladir. Beca yan
llag hakkinda hastanirgiéimesi ve dizenli olarak  etjleri (27); kemik ilgi supresyonu, gonadal
laboratuar kontrollerinin yapiimasi ¢ok énemlidir. sypresyon, alopesi ve gastrointestinal intoleransti
5 yillik surede ciddi karager hastaii gelsme  siklofosfamid kullanimi ile kanser ggilini arasin-
riski 1/1000'den azdir. Kargggr fonksiyon testle- g5 (5zellikle hematolojik,cilt ve mesane tuméreri
rinde kalici dgisimler varsa karager biopsisi  kyyvetli bir iliski vardir (28,29).

Onerilir. Karacger enzimlerinde gegcici, hafif yuk-
seklik 6zellikle tedavinin banda goraltur (4-5.
gunlerde). Ancak 1-2 haftada normale déner. MTX
sadece haftalik olarak verilir. 24 saatlik periyadt
tek dozda veya 3'e bolunerek, oral veya parentera
olarak verilir. Optimal doz 7.5-20 mg/hafta olarak
onerilmistir. Tlacin dozu attikca absorbsiyon orani
ve biyoyararlanimi azalir. Bu nedenle 20 mg. lze-
rindeki dozlar parenteal olarak verilmelidir (24).

Klorambusil bifonksiyonel bir alkilleyici ajan-
dir. 1960'larda Fransa'da populer olmakla birlikte,
RA'te sik kullaniimamaktadir (30jntravendz (i.v)

ygulamadaki zorluk puls tedaviyi sthmistir.
azi serilerde etki gdama suresi 2-3 ay kadar
uzundur. Ozet olarak; i.v siklofosfamid romatoid
vaskulitin agresif vakalarinda endike olmasina
ragmen, ve azatioprin bazi seciimivakalarda
steroidten kurtarici ajan olarak kullaniimasina

etkileri olan mide bulantisini ve muk6z membran majignansi gelime olasilgl bu ilaclar RA'te az

tlserasyonlarini azaltir. Birgok doktorun ginde 1 gecilir yapmstir.
mg. 6nermesine gmen, haftada tek bir kez 5 mg.
dozunda verilen folik asidin yeterli oldu da be- _ _ ) _
lirtilmektedir. Metotreksatla tedavi edilen hastala Siklosporin A (CSA) B hiicre fonksiyonunu

da folik asid kullanimi icin bir b&a sebep de, etkileyerek humoral cevabi baskilar. Sitokinlerin
folik asidin plazma homosistein dizeyini azaltma- salinimini (6zellikle 1L-2) ve T hucre aktivasyonu-
daki etkisidir; hiperhomosisteinemi endotel iizerin- NU inhibe eder. Romatoid artritte T hucre yonlen-
deki toksik etkiyle ilskili olarak koroner arter has- dirmesi egemen oldundan siklosporinin T lenfo-

Siklosporin A

taliginda bir risk faktérudir (1). sitlerini inhibe edici etkisi 6nem kazargnr. Er-
ken evredeki aktif ve@rlasma esilimi olan hasta-
Romatoid Artrit'te Sitotoksik ve larda ©6nemli rol oynayabilir. Ancak potansiyel
Immiinosupresif Tedavi toksisitesi nedeniyle dikkatle gerlendiriimelidir.
Azatioprin, Siklofosfamid ve Klorambusil Nefrotoksisite, hipertansiyon, gastrointestinal

toksisite, I6kopeni, trombositopeni gibi yan etkile
¢cok iyi bilinmelidir. Balangic dozu 2.5-3.5
mg/kg'dir. Maksimal doz 5 mg/kg'dir. g&r 2.

Azgtiop_rih adenozin ve guaniq sentgzini _?tki' basamak ilacglarla givenli bjekilde kombine edi-
leyen bir purin analgudur. Romatoid artritte gin- lebilir (31,32)

de bir defa 1.5 - 2.5 mg/kg olarak teksiven veya
kombinasyon tedavisgeklinde kullaniimaktadir.
Steroid tedavisi alanlarda dozun azaltilabilmesini MUmKUn Tedaviler

salamaktadir (25,26). Gunde 1 mg/kg'in altindaki Romatoid artrit patogenezi acid kavistuk-
dozda etkili dgildir. En sik yan etkisi kemik ifini ¢a biyolojik ajanlarin kullanimina karyogun bir

Metotreksatin erken donemde kullanimi ile her
¢ ilacin da kullanimi azalgtir.

Hedefe yonelikimmunoterapi : Gelecekteki
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ilgi baslamistir. Monoklonal antikorlarin belir-
lenmesi (mAb), RA inflamasyonunda rol oyna-
yan farkli hiicre gruplarini ve bu hicrelerin 6-
nemli yiizey molekdillerini saptama olanaver-
mistir. Bu noktadan hareketle RA tedavisinde
mAb'nin etkinligi yogun birsekilde aratiriimaya
baslanmstir. Romatoid artritte ¢dtli hticrelerin
ve solubl mediatorlerin rolu olmakla birlikte
CD4+ T hucrelerinin ana rol oynadibilinmek-
tedir. Bundan dolayl RA tedavisinde T hicrele-
rine yonelik tedavi cazip gorinmektedir. T hicre
fonksiyonlarini inhibe eden gdli biyolojik a-
janlar gelstirilmistir. Bunlardan bir kismi direkt
hicre ylzey markerlarina kar(anti CD4;CD5
vs) digerleri ise ylzey reseptdrlerine karanti
IL-2 gibi) gelistirilmi stir. Plasebo kontrolli c¢a-
lismalarda CD4+ T hicrelerine yonelik mAb'nin
etkili olmadgl goralmistur(33). Cok az sayida
hasta ile yapilan ¢agimalarda anti IL-2 reseptor
mAb'nin RA tedavisinde etkili olabilege ileri
sUrtlmistar.

Romatoid artrit inflamasyonunda etkin rolu
olan TNF alfa antikorlariyla yapilan deneylerde
inflamasyonun belirgin olarak kontrol altina alin-
dig1 saptanmtir(34). Tedavide kullanilacak mAb
hedefe goére secici bgekilde odaklanabilir. Ancak
batin problem hedefin iyi saptanmasidir(35).
Romatoid artritte teorik olarak MHC klas 2 mole-
kulleri en etkili hedeftir, fakat spesifik bir ajan
saptanamargtir. Tim klas 2 molekillerinin total
blokaji ise istenmeyen bir imminsupresyona sebe
olur. Romatoid artrit inflamasyonunda bir ska
potansiyel faktér adezyon molekdilleridir. Adezyon
molekdlleri immiin yanitin geglemesinde dnemili
rol oynayan yardimci molekullerdir. Adezyon re-
septdr fonksiyonunu bloke ederek artritojenik anti-
jenlere kagl tolerans olsturulabilec&i dustnl-
mistir. Bu amacla deneysel olarak ICAM 1 (

Ozlem LEVENT ve Ark.

Anti TNF-alfa antikorlari (infliksimab ve
Etanersept)

Farmakodinamik 6zellikler

infliksimab, insan timor nekroz faktori-
alfa'ya (TNF alfa) kan gelistirilmis bir simerik
monoklonal antikordur. In vitro ortamda pikomolar
konsantrasyonlarda, TNF alfa'nin hem eriyik du-
rumdaki hem de transmembran6z formlaring-ba
lanir (39,40); ama lenfotoksine (TNF beta)
baglanmaz(41).

Infliksimab'in RA'li hastalardaki klinik yararli-
ligini, TNF alfa blokajina sekonder olarak gefi
¢esitli mekanizmalar yoluyla gostergli dustndl-
mektedir.

infliksimab  birinci olarak; inflamatuar
mediyatoérlerin (IL 1b ve 6) serum dizeylerini ve
kemokinlerin (IL 8 ve kemoatraktan protein 1)
sinovyal dokudaki ekspresyonunu azaltkincisi,
infliksimab lenfosit goc¢ini azaltir; bu durum RA'li
hastalarda radyoaktifaretli granulositlerin eklem
icine daru hareketlerinin azalmasi ile gosterigmi
tir (42). Bu olaya periferik lenfosit sayimlarinda
artslar eslik eder.infliksimab tciinci olarak, RA'li
hastalarin serumlarinda vaskuler endotelyal blyu-
me faktort dizeylerini diirtr. Bu durum daha
sonra eklem icinde anjiojenezi azaltabilir (43,44).
flag ayni zamanda metalloproteinaz 3'in serum
duzeylerini ve nitrik oksit sentetaz aktivitesini
azaltir, bu dgisiklikler RA'li hastalardaki klinik

parar ile korelasyon gostermektedinfliksimabin

etkisi ayrica, periferik kanda monosit ve notrofil
sayimlarinda gecici azalmalar ve hemoglobin di-
zeylerinde artlar ile birliktedir (38).

RA tedavisinde infliksimab'in yeri

Infliksimab (Remicad®) ve Etanersept
(Enbref®) ile tedavi (45), progresif hastgiliolan
hastalar Uzerinde yuritilen kontroll Klinik gall

Interselluler adezyon molekulu ) adezyon resept6rimajarda ksku gétirmeyen bir kiinik etkinlik orta-

terapotik hedef olarak kullanilgtir. ICAM 1 et-
kinliginin bloke edilmesiyle inflamasyonun belir-
gin sekilde baskilangn saptanmtir(36). Bu ne-

ya cikarmgtir. Gergekten de gunimize kadar yi-
ratdlen klinik aratirmalarin tamaminda, daha 6n-
ceden refrakter RA olan hastalarda, infliksimab

denle adezyon reseptorlerine ydnelik tedavinintedavisi sirasinda fonksiyonel hastaideti de-

hastalik aktivitesini uzun sireli baskilayabilgice
ileri stiriimektedir(37). Anti ICAM 1 antikorlariyla
ilgili calismalar devam etmektedir.

TKlinJPM & R 2002, 2

gerlendirmelerinde belirgin iyikemeler elde edil-
mistir. Bu yararli etkinin goreceli olarak c¢abuk
gorilmesi (anlamh 6lgude iyigene ila¢ uygulama-
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Tablo 1. Anti-timdr nekroz faktori ajanlari olan infliksifm@le etanersept arasindaki kiyaslama

Ozellik infliksimab

Etanersept

Endikasyonlar

Farmakokinetik

Kararli durum serum konsantrasyonlari (mg/L) 1.5 (ortalama)

Romatoid artrit, Crohn hastgli

RA, Juvenil RA

3 (ortalama)

Eliminasyon yari 6mri (giin) 8-9.5 4.8

Dozaj ve uygulama

Yol intraven6z infiizyon subkutan
Doz 3 mg/kg 25 mg.

Rejim 0,2 ve 6. haftalar,sonra 8 haftada bir ~ haftada 2 kez
Birlikte metotreksat gereksinimi Evet Hayir

En sik rastlanan yan etkiler

Ust solunum vyolu enfeksiyonlari,
basagrisi, injeksiyon bdlgesi reaksi
yonlari, bulanti

Injeksiyon bélgesi reaksiyonlari,
Ust solunum yolu enfeksiyonlart,
bagagrisi, rinit

sina balanmasinin birinci haftasi gibi erken bir
dénemde belirgin hale gelmektedir) 6nemli bir
konudur. Bu 6zellik, etkinliklerini yavabir sekilde

ciddi yan etkiler olgmustur. Romatoid artrit teda-
visinde dnerilenden daha yuksek dozlarda, hastala-
rin %0.5'inden azinda ila¢ kdkenli lupus gbtzlen-

ortaya koyan 2. basamak ilaclara kiyasla, énemlimistir. Anti TNF-alfa antikoru (ATI) formasyonu-

bir ilerlemeyi temsil etmektedir.

Ayni zamanda infliksimab tedavisinin eklem
harabiyetini durdurabile@mni distindiiren veriler
de buyik dnem tamaktadir.

Infliksimab, Amerikan Besin védla¢ Dairesi
(FDA) tarafindan, ATTRACT camasinin sonug-
larina dayal olarak, ancak sadece MTX ile kombi-
ne kullaniimak lGzere RA tedavisinde onaylagimi
(38). Etanercept (Enbi@); Amerika’da ve Avru-
pa’'da, RA’li ve Juvenil RA'li hastalarda kullanil-
maktadir. Etanersept infliksimab'dan farkli olarak,

onceden slregelen MTX tedavisi olmaksizin da

kullanilabilir. Bu 2 ajanin dozaj rejimleri de fdirk
dir. Daha kisa bir yari 6mur Etanersept'in haftada
kez uygulanmasi gerekgti anlamina gelmektedir;
halbuki infliksimab icin daha az siklikta, 8 haftad

nun Klinikte tgidigi 6nem, halen kesin biekilde
bilinmemektedir (38).

Infliksimab gibi etanersept de en sik ust solu-
num yolu reaksiyonlari ve ender ciddi enfeksiyon
olgulari olmak tzere, enfeksiyonlar ile birliktelik
gOstermektedir (46). Her iki ajan da bu olaylara
yonelik caitli uyarilar tgimaktadirlar (47,48).
Ayni zamanda etanersept ile de otoantikorlar,
ANA ve daha nadir olarak anti-etanersept antikor-
lar1 bildirilmistir (46). Bu durum, anti TNF alfa
ajanlarinin benzer tolerabilite profillerine sahip
olabilecekleri izlenimini vermektedirinfliksimab
ve etanersept arasindaki kiyaslama Tablo 1'de
verilmistir.

Infliksimab boylelikle, RA tedavisinde énemli
bir ilerlemeyi temsil etmektedir. Erken dénemler-

bir kerelik uygulama gerekir. Etanersept subkutandeki ¢alsmalarda ortaya ¢ikan tolerabilite kaygila-

yoldan uygulanirken, infliksimab intraventz
inflzyon seklinde verilmektedir. Bitlinsel olarak,
klinik arastirmalar programinda infliksimab iyi
tolere edilmgtir. Kugik o6lcekli 6n cakmalarda

ortaya cikan bdica toksisite kaygilari, uzun do-
nemli veriler ile bir dereceye kadar giderifndu-

rumdadir. Yine de o6lumcul enfeksiyonlar dahil,
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ri, daha buylk hasta sayilari Gizerindeki yeni geril
ile  bir dereceye kadar rahatlatikr.
infliksimab'in  RA'i olan hastalarda eklem
harabiyetini durdurma yetisine sahip qidau
gOsteren 6n caima bulgulari bgka calsmalar ile
de d@rulanirsa, bu ilag muhtemelen tedavisi glc
olan bu tabloya yodnelik gelecekteki tedavi strateji
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Tablo 2. Klinik calismalarda Infliximab ile tedavi edilen hastalarin nziénem takip sonuclari

Sonuglar RA Calsmalari RA Calmalari  Tum Cakmalar Tim cakmalar
Infliksimab Plasebo Infliksimab Plasebo

Tedavi edilen hasta sayisi 555 133 770 192

OLUMLER

Hasta yili/6len hasta sayisi 10/937 3/131 15/1395 /198

Insidans 0.011 0.023 0.011 0.016

MAL IGNITELER

Hasta yili/malignite gériilen hasta sayisi 10/931 130/ 14/1385 1/189

Insidans 0.011 0.0 0.010 0.0053

CIDDI ENFEKSYONLAR

Hasta yili/ciddi infeksiyon gdrilen hasta sayisi /368 6/63 26/517 7/88

Insidans 0.050 0.095 0.050 0.080

lerinin ayrilmaz bir bilgeni olacaktir. Etanerseptin hastalikli vakalara metotreksat + infliksimab uygu-
erken aktif RA'i olup daha dncesinde metotreksatlanmasinin eklem hasarini 6nlgidgosterilmitir

ile tedavi edilmenyi hastalarda, 1. basamak teda- (50). infliksimabin uzun dénemli giiveglni 6lc-
vide etkin oldgunu gostermek ve yine mek icin izlem programi cercevesinde &lum,
etanerseptin radyografik ilerlemedeki etkilerini malignite ve yeni otoimmin hastaliklarin gortlme-
aragtirmak amaciyla; ortalama dozu 20 mg/hafta si acisindan 3 yillik veriler ve ciddi enfeksiyanla
olan metotreksat ile etanerseptin kiyaslgngift- acisindan da son infliksimab inflzyonundan sonra-
kor, randomize, plasebo kontrollil bir gata ya- ki 6 aylik donem verileri toplansgtir. Bu sonuglar
piimistir. Hem metotreksat, hem de haftada 2 defaTablo 2'de verilmgtir. 770 infliksimab hastasinin
uygulanan etanersept RA'in semptom ve bulgula- 3'Unde (%0.39) lupus benzeri reaksiyon geistir.

rini azaltmada etkili olmyiardir. Etanerseptin rad- Tumunde tedavinin kesilmesi ve ek tedavi ile orta-
yografik erozyonlarin hizinin azaltilmasinda belir- dan kalkmsgtir. Uzun sireli takip donemi boyunca
gin bir sekilde daha iyi oldgu gorulmigtir (49). klinik calismalarda tedavi alan hastalarda major
428 aktif RA hastasinda infliksimab + metotreksat yan etki insidansi, plasebo hastalarinda gézlemle-
kombinasyonunun uygulangi ATTRACT cals- nen ile benzer oranda bulungtwr (50). Ek olarak,
masinda daha 6nce metotreksat tedavisi almalarinpazarlama sonrasi (post-marketing surveillance)
ragmen aktif RA'i olan hastalarda, 54 hafta boyun- dénemde, infliksimab ile tedavi edilen 25000'in
ca infliksimab + metotreksat tedavisi ile belirgin tzerinde hastada yeni bir yan etki gorilme sikli-
klinik yarar ve yaam Kkalitesi skorlamalarinda ginda arty gorilmemgtir (50). Ayrica ATTRACT
anlamh arty sglanmstir. Tek bgina metotreksat calismasinin 54. hafta sonuclariningedendiril-
alan hastalarda 1 yilda belirgin bir progresyon mesinde, ACR 20 ve DAS 28'e (Disease Activity
gorulurken, infliksimab + metotreksat tedavisi Scor) gore, tum infliksimab verilen gruplarda, tek
eklem hasarinin ilerlemesini durdurgtwr (50). basina MTX verilen gruba gore belirgin oranda
ATTRACT calsmasindaki 428 hastanin 82'si er- gerileme dikkati cekmektedir. Bu sonuglar Tablo
ken evre RA hastalardir. Bu gaha kapsaminda 3'de gosterilmgtir.

54 hafta boyunca infliksimab + metotreksat kom- . .

binasyonu ile tedavi edilen 82 erken RA'li hastada,  Intravendzimminglobulin tarafindan

yapisal eklem hasarinin 6nlepidihastalik belirti terapotik regulasyon

ve semptomlarinin azafgl) fiziksel fonksiyonlarin Intravendz immunglobulinler (Iv1g),
iyilestigi gosterilmitir (50). Hastalgin hizli ilerle- patogenezinde immin komponentin yeraldoir-
yen, yikicl hasar gorilen erken doneminde, aktifcok farkli hastalikta kullaniimaktadir. 1gG'nin
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Tablo 3. ATTRACT calsmasinda 54. hafta sonuclari

Tek bgina 3 mg/kg 3mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg  Tam infliximab
MTX 8 hafta 4 hafta 8 hafta 4 hafta gruplari
Hasta sayisi 88 86 86 87 81 340
ACR 20 %17 %42 %48 %59 %59 %52
DAS 28 %22 %52 %59 %60 %60 %60

otoantikor Uretimini gagl cekmesine veya antijene vap gozlenmitir. 4 hastada malignansi gghistir
baglanarak T hicre aracilikli hast@aliazaltmasina ve 3'U 6lmigtir (eritrolokemi, kolon, akger ve
dair kanitlara ek olarak; IgG'nin uzun doénem endometrial Ca). @er yan etkiler ise; herpes
inflzyonlan ile multiple skleroz ataklarinda azal- zoster enfeksiyonu, kmti, epigastrik rahatsizlik
ma gosterilmgtir (48). Ayni zamanda Ivig klinik  ve ishal (53,54) olup bu komplikasyonlarin bir
hastalgin tam balangicinda etkilidir. Tedavi edi- kismi sitotoksik ajanlarin kesilmesine sebep ol-
len hayvanlarda dalak hucreleri tarafindan TNF- mustur. Sadece 6 hastada yan etki gdzlenngmi
alfa Uretiminde de azalma belirtilgtir. Romatoid Bu argtirmacilara gore en sik kullanilan kombi-
artritte plasenta kaynakli gama globulinler (PEGG) nasyon tedavisi azatioprin, metotreksat ve
tedavide kullanilmgtir. PEGG’deki HLA class 2  hidroksiklorokindir (55,56). 36 hasta bu kombine
antijenlerine kay alloantikorlar hastali asagl tedaviyi almg ve balangicta erozyonlari olan 30
ceker. Normal bireylerde de inflammatuar hastanin radyografik izleminde 26 hastada stabil
sitokinlere kagl dogal olarak olgan antikorlar  veya iyilesmis erozyonlar ve 4 hastada ilerlami
bulunur (52). erozyonlar saptansgtir (56).

Kombinasyon Tedavisi Gibson, 72 Milik bir hasta grubunda ya

Kombinasyon tedavisi 6ncelikle standart teda- KIOrokin, ya D-penisilamin ya da her ikisinin kom-
viye cevap vermeyen direncli RAli hastalarda Pinasyonunu kullanngiir (57). D-Penisilamin ve
dnerilir. Protokoller tek bir ajandan daha fazla Kombinasyon grubunda, klorokin grubuna nazaran
Klinik etkinlik saglayacak, ayni zamanda énemli Yan etkiler daha sik ve benzer oltur. Eritrosit
bir toksisiteye sebep olmayacak ilag kombinasyonuSedimentasyon — hizinda ~ (ESH) sdie, D-
seklinde olgturulur. Guniimiizde erken dénemdeki Penisilamin ve kombine tedavi alan grupta daha
RA'te bircok ajan kullaniimasindaki hedef RAin fazla olmak tzere hepsinde gozlestini Radyog-
kritik evresinde inflamasyonu kontrol etmektedir. rafik kottilesme bitin gruplarda gozlengnifakat
Birgok biiyiik cakma populasyonunda kombine ve yalnizca klorokin alan grupta daha hizli oktuu.

tekli ilag tedavisi kaglastinimistir. Bir baska calsmada Farr, sulfasalazine devam

eden 29 RA hastasinda tedaviye enjektabl altin
veya D-penisilamin eklertir (58). %70 hastada 2

. . ..__Kklinik remisyonu kapsayan gefe saptanmtir.
mg/gun; ortalama 30), azatioprin (25-200 mg/gun; D-penisilamin alan hastalarin %31'inde, altin alan-

ortalama 74) ve hidroksiklorokin  (100-400 o L
mg/gun; ortalama 210) kombinasyonunu tedavisi larin %33Unde toksisite gednistr.
zor olan 31 RA hastasinda kullagfardir(53,54). Lee, 16 RA hastasinda D-Penisilamin ve
Siklofosfamid ve azatioprin dozu 2500-4000 beyaz metotreksat kombinasyonu kullargtm. Hicbir
kire veya klinik cevap tanimlanana kadar ayar-hastada toksisiteden dolay! tedavinin kesilmesine
lanmstir. 16 hasta tam remisyona gigny hastada gerek kalmangi ve %50 hastada ACR kriterlerine
tama yakin remisyon ve 7 hastada da parsiyel cegdre remisyon sganmstir (59).

Kontrolstiz Calismalar
Csuka ve arkagtari, siklofosfamid (6-100
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Shiroky metotreksat ve sulfasalazin kombi- alanlarla, metil prednizolon + siklofosfamid alanla
nasyonu alan 4 hastada ciddi bir toksisite gézlen-arasinda fark yoktu. Altin alan gir 2 grup 24

meksizin klinik gelsme rapor etmstir (60).

haftada altin almayanlara gore daha blyUksgedi

Nisar, yalnizca metotreksat alan 63 RA hastasi90stermytir. Yan etkiler tim gruplarda benzer
ile metotreksat ve sulfasalazin alan 32 RA hastasiPlarak bulunmgtur.

ni kagilastirmistir. Bu calgmada, kombinasyon
grubunda toksisite artmagnibununla beraber et-
kinlikte de 6nemli bir ary sglanmamgtir(61).

Scott, enjektabl altini ya plasebo ile, ya da
hidroksiklorokinle kombine ederek 101 RA hasta-
sinda 12 ay sureyle kullanghr(73). Kombine

Bazi yazarlara gore; siklofosfamid, metotreksat vegrupta 18; dierinde 10 hastada yan etkilerden

hidroksiklorokin (62,63); metotreksat + injektabl
altin (65); bromokriptin + siklosporin A (66);

dolay ila¢ kesilmj ve 13 klinik degisken deger-
lendirmesinde; kombine grup 12 aylik takip sire-

sulfasalazin + azatioprin (67) ve metotreksat + since hastalik aktivite indeksi ve CRP'de istaisti

azatioprin + hidroksiklorokin (68) kombinasyonla-
ri da oldukca bgarilidir.

Kontrolli Cali smalar

Bitter, enjektabl altin, D-Penisilamin ve bu 2
ilacin levamisol veya klorambusil ile kombinas-
yonlarini kagllastirmistir(69). Bu calmada hasta
saylisl azdi, en buyldk grup 12 hastadaguylardu.
Gruplar arasi karlastirma rapor edilmengtir.
Fakat kombine tedavi alanlarda daha buyuksgeli
me, ayni zamanda toksisitede ggaptannytir.

Bunch cift-kér, plasebo kontrolli, 56 hasta-
dan olgan 2 yilik bir calgmada, hastalari D-
penisilamin, hidroksiklorokin veya bunlarin kom-
binasyonunu alanlageklinde randomize etstir
(70). Kombine tedavi, tekli tedaviye gotre hicbir
avantaj splamamstir. Hatta D-penisilamin kom-
bine tedaviye gore daha iyi bulungtwr. istatistik-
sel 6nemi olmamasinagaen, D-penisilamin alan
grupta, yan etkiler ger 2 gruba gére daha fazla
olarak saptanngtir.

Taggart, sulfasalazin + D-penisilamin alan 15

sel anlam kazangtir. Fakat bitliiniine bakiign-
da kombine tedavi alanlarda %20-25 daha biyuk
gelisme sglanmstir.

Williams, 335 hastayi auronofin, metotreksat
veya auronofin + metotreksat kombinasyonu alan-
lar seklinde dgerlendirmitir. 48 haftalik, cift-kor,
plasebo kontrollii bir caima yapmgtir(74). Daha
Onceki tedavisi hidroksiklorokin olanlara devam
etmeleri icin izin verilmj fakat dger 2. basamak
ilaclar kesilmgtir. Her 3 grup arasinda klinik ge-
lisme ve ilac kesilmesi acisindan fark olmstmn
Kombinasyon grubunda yan etkilerden dolayi ilag
kesilmesi daha sik sebep iken, bununla beraber
klinik cevabin azigindan dolay! ila¢ kesilmesi ¢ok
daha az olarak gerlendirilmistir. Bu 3 grupta da
kemik erozyonlarinin kardastiriimasinda;
auronofin alanlarda ger 2 gruba gore daha fazla
erozyon gozlenngtir. Bununla beraber kombine
grup ile yalniz metotreksat alan grup arasinda e-
rozyonlarin ilerlemesi agisindan fark saptanmami
tir (75).

Porter, enjektabl altina suboptimal cevap ve-

hastay!; yalnizca sulfasalazin alan 15 hastayla karfeén RA hastalarinda hidroksiklorokin ve plasebo

stlastirmistir (71). Her 2 grupta da Klinik gelne
g6zlenmitir. Kombine grupta daha blyik ggthe-
ler olmu; ve bununla birlikte farklar 10 parametre-

den sadece 2'sinde istatistiksel olarak anlamli ve

eklenmesini kaglastirmigs ve 2 grup arasinda et-
kinlik ve yan etki acgisindan bir fark gozlemetii
(76).

Luthra, 229 hastay! auronofin,

yan etkiler kombinasyon grubunda hafif ytksek hidroksiklorokin ve kombinasyon tedavisi alanlar

bulunmutur.

Walters ve Cawley, metil prednizolonu yalniz
ve altinla, iv siklofosfamidle veya altin + i.v.
siklofosfamid ile degerlendirmitir (72). Hasta
sayisi her grupta 4-5'dir. Metil prednizolonu yaini
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seklinde randomize etmive 24 hafta izlengtir.
Klinik sonuclar arasinda bir fark gézlenmatiri
(77).

Trnavsky, 40 hastalik bir camada; 20
hastaya hidroksiklorokin, 20 hastaya da hidroksik-
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lorokin + metotreksat verntir. Her 2 grupta da tanin sonunda gosterdikleri %25-50 arasinda bulu-
gelisme olmasina gmen gelimelerin derecesi nan Klinik ve istatistiki olarak anlamli iygene 48
kombinasyon tedavisi alanlarda daha belirgin ol- hafta sonunda devam ettii. Grup 2'deki hasta-
mustur (78). larda CSA eklenmesi belirgin bir klinik iyigeney-

Faarvang, 91 hastayi klorokin, sulfasalazin ve € sonuclanmstir. 48. haftanin sonunda grup 2'deki
kombine tedavi alan gruplara randomize etimi  hastalarin ¢gu sonucu grup 1 ile benzer cilgtr.
(79). Kombine tedavi alanlarda, hidroksiklorokin CSA tedavisi serum kreatinin seviyelerinde kiguk
alanlara gore daha iyi ve hizli cevap gozlegtimi yukselmelere sebep olgtur ancak sadece 1 hasta

Sulfasalazin alanlarla katestirildiginda aralarinda  PU Sebeple caimadan cikarilmtir. Hk_ 24 hafta
istatistiksel anlamli bir fark gézlenmesi. CSA + MTX kullanan hastalardaki klinik ilerleme

24 hafta daha devam ettii ve ciddi yan etkiler
gorilmemigtir. Bu etkiler 6nceden plasebo + MTX
alan hastalarda da, tedavinin CSA + MTX olarak
degistirilmesi sonrasi gozlenstir.

Haar, hidroksiklorokin, dapson ve kombine
tedaviyi kasilastirmistir. 3 grup arasinda Klinik,
laboratuar ve radyografik olarak fark gézlenme-
mistir. Fakat kombinasyon tedavisinde daha blyuk

gelisme eilimi vardir (80). Kot prognozlu erken RA tedavisinde MTX,

CSA ve intrartiktler kortikosteroid ile yalnizca
sulfasalazin tedavisinin randomize olarakskas-
tinldigr bir calsmada (84) agresif kombinasyon
tedavisi daha hizlh bir hastalik supresyonuna
yolagmgtir. Fakat ACR cevap veya remisyon oran-
larindaki sonuclar belirgigekilde daha iyi olma-
mistir. Bu demektir ki; kot prognozlu hastalikta,
ek tedavi eklenmeden o6nce tedaviye koétl cevap
veren hastalarin tanimlanmasi Uzerine kurulu bir

Mottenen ve arkadéar 1999'da erken RA'te  yaklssim bitin hastalara kombinasyon terapisi
tekli ila¢ tedavisiyle, kombine tedaviyi kalastir- baslanmasindan daha uygun olabilir.

diklan bir calsma yayinlamytir(82). Bu randomize Ozet olarak diyebiliriz ki; éncelikle kontrolsiiz
calsmada hastalara ya sulfasalazin, ya metotreksatyjinik deneyimler, kombine 2.basamak ajanlarin
ya da SSZ + MTX + hidroksiklorokin + prednizon Ra tedavisinde 6nemli rolii olgunu destekle-
kombine tedavisi verilngtir. Tedaviye cevap ACR  ektedir. Bununla birlikte giinimiizde yapgmi
kriterleri ile dezerlendirilmistir. Tedaviye bgadik- kontrollii calsmalar kombine tedavinin tekli teda-
tan 1 yil sonra, ACR kriterlerine gore %50 Klinik viye Gstinlgunii gostermengiir(85). Daha uzun
cevap orani kombinasyon tedavisi alan hastalard%meyb, daha fazla sayida hastayi izlemek gerekli-
monoterapi alan hastalara gore daha iyi ve yan etkyir. Bununla beraber, bu ¢ghalarin bircgu fazla
insidans ise her 2 grupta benzer bulusitu Bu  sayda hasta kapsamasingman kombine tedavi-

sonuclara gore yuksek riskli hastalardal@agicta  nin yararlanini agiklamakta yetersiz kalmaktadir.
kombinasyon tedavisinin gerekli olabilgtesonu-

Wilkens, 212 hastada metotreksat, azatioprin
ve kombine tedaviyi karastirmistir (81). 24 hafta
sonunda %751 camayl tamamlayabilngtir.
Farklarda istatistiksel anlam olmamasingnman;
azatioprin alan grupta gér 2 gruba gore yan etki-
lerden dolay ila¢c kesilmesi daha fazla oftom.
Gruplar arasinda dramatik Klinik farkliliklar goz-
lenmemitir.

cuna varilmgtir. Diger Yeni Tedaviler
Daha once klinik yararlg ve kullanim gu- Tetrasiklinler
venligi ortaya ¢ikarilan 24 haftalik siklosporin A Uzun yillar boyunca RA'te infeksiy6z etyoloji

ve MTX uygulamasinin, 24 hafta daha uygulanip tizerinde durulmg fakat kanitlanamargtir. Yeter-
uygulanamayaga ve ilk bata plasebo + MTX  siz kanita rgmen, tetrasiklin ve rifampisin gibi
kullanan hastalarda CSA eklemenin klinik bir yarar bircok antibakteryel ila¢ tedavide kullanitr.
saglayip s&layamayacginin aratirildigi bir baska RA tedavisinde antibiyotikler 2 nedenle kullanil-
calismada (83) katilan 90 hastadan 82'si gahyi maya balanmslardir. Birincisi bazi kronik artrit
tamamlamytir. Grup 1'deki hastalarin, ilk 24 haf- formlarinda  mikrobiyal ajanlarin  sinovyal
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membranda yerigikleri saptanmytir. Ikinci olarak  de metabolize edilir. Onerilen doz 10-25
da antibiyotiklerin giderek artan oranlarda mg/gun‘dir. RA'de kullanimi konusunda daha ge-
antiinflammatuar ve imminsupresif etkileri ortaya nis ve kontrolli cakmalara gereksinim vardir.

ctkarilmaya bglanmstir(86). Karacier, gastrointestinal ve cilt toksisitesi
Son birkag yildir, bir semisentetik tetrasiklin S6Zkonusudur.
derivesi olan minosiklinin RA tedavisindeki etkin- Leflunomid ile metotreksatin katastirildig

ligi aratinlmistir. Bu calgmalarda minosiklin  bir calsmada (95) aktif RA'li hastalardan 182'sine
dozu genellikle 200 mg/gun olarak belirlestiti  |eflunomid (20 mg/giinde; 100 mg. /giin, 3 giinliik
Minosiklinin  antiromatizmal  etkisi, ~ onun yiikleme dozundan sonra), 182'sine metotreksat
antibakteryel Ozelfinden ziyade immunmodula- (7.5 - 15 mg/haftada) ve 118'ine plasebo 52 hafta

tuar ve antinflammatuar ozeflne baldir.  sireyle verilmitir. Iki tedavide de radyografik
Minosiklinin RAteki etkinligi 2 agik, 3 ¢ift-kor  degerlendirmede gerileme plaseboya nazaran be-
kontrolli calymada argtiriimistir (87). llerlemis  |irgin, fakat gerilemenin derecesi leflunomid'tekco

hastalgl olan RA'li hastalarda yapilan ilk 2 ¢ift- daha fazla olmgiur. ACR cevap orani ve bitiin
kor calsmada,hastalik aktivitesinin klinik paramet- etkinlik desiskenlerinde gelime metotreksat alan-
relerinde ve eritrosit sedimentasyon hizinda ihmli jarda leflunomide gore ¢cok daha fazla saptatimi
fakat istatistiksel olarak anlamli belirgin gefie  Folat kullaniimaksizin metotreksat kullanimi, yiik-
gozlenmitir. Minosiklin grubunda, plasebo grubu- sek insidansta karagr enzimlerinde klinik olarak
na nazaran daha az radyografik erozyonsggdk  belirgin yiikseklge sebep olmgur. Bu sonuglar
tir. Bu bulgular minosiklinin hastalik modifiye ggstermjtir ki; leflunomid ve metotreksatin her
edici 0zellgini desteklemektedir. En sik yan etkiler ikisi de etkili DMARD'lardir. Folat desfgyle ve-

olarak; gastrointestinal yakinmalar, sdénmesi, rildiklerinde her 2 ilacin da semptomatik iyitee-
dokuntt, bsagrisi gozlenmitir. Daha az siklikta  ye katkisi benzerdir.

da intrakraniyal hipertansiyon, pndmonitis,
persistan cilt ve mukoza hiperpigmentasyonu,
lupus benzeri sendrom ve akut kapeci
yetmezlgi rapor edilmgtir. Ugiinci gift-kor cak-
ma erken hastallk doneminde (<1 yil)
seropozitif RA hastalarinda yapilgtr ve hastalik
aktivite parametrelerinde belirgin ggtie goril-
mistdr. Ayni argtirmacilar, takiplerde 3 yil sonra
hastalarin yakkak yarisinin remisyona girgini
ifade etmglerdir. Bu calgsmada ise hicbir yan etki
bildirilmemistir.

Leflunomidin etkinlik ve guveniliriginin aktif
RA'de plasebo ve sulfasalazinle qbsstirildig
(88) randomize, cift-kdr, plasebo kontrollu bir
calismada hastalar leflunomid (n=133),
sulfasalazin (n=133) veya plasebo (n=92) alan
gruplara randomize edilgtir. Yirmi doérdinci
haftada, leflunomid belirgigekilde hassas veis
eklem sayisinda; fiziyatrist ve hastaningeléen-
dirme skorlarinda azalmaya sebep ajtau Cevap
oranlar leflunomid'te plaseboya gore belirger
_ kilde buyuk ¢ikmgtir. Leflunomid HAQ skorlarin-

Leflunomid da plasebo veya sulfasalazine gore belirginsgli

Pirimidin  sentez inhibitéradir. De-novo gdstermgtir. Leflunomid etkisinin bglamasi hizli
pirimidin  sentezinde anahtar enzim olan ve hatta 2 hafta kadar erken strede olakilmi
dihidroorotat dehydrogenaznzimini inhibe ede- Radyografik olarak  hastallk  progresyonu
rek etki gosterir. Aktif T lenfositler gibi hicrele leflunomid alanlarda plaseboya goére belirggkil-
de-novo yolla pirimidin sentezlerler. Leflunomid de yavatir ve leflunomid iyi tolere edilnstir.
ayni zamanda TNF-ganli nuklear faktér-kappa B Leflunomid ve sulfasalazini katastiracak olur-
aktivasyonunu inhibe eder (88,89). RA sak; sabah tutukfiu ve &n siddetindeki gekme
patogenezinde, aktive T lenfositlerin rol oynadi  karsilastirilabilir duzeydedir. Sulfasalazinle
distndlirse (90-92) ,Leflunomid; TNF-alfa ile ESH'deki azalma, leflunomide goére 2 kat fazla
ili skili mekanizmalar da dahil olmak tzere bircok iken; CRP' deki azalma leflunomidte sulfasalazine
patogenetik dizeyde etkili olur(93,94). Kagsgat gore 2 kat fazladir. Leflunomid etkinlik ve giveni-

TKlinJPM & R 2002, 2 135



Ozlem LEVENT ve Ark.

lirli gi sulfasalazinle karlastirnlabilir dizeydedir.
Leflunomidin; RA bulgu ve semptomlarini azaltti-
g1, etkisinin hizli baladigi, stabil, uzun dénem
klinik cevap sgladigl, fonksiyonel kapasiteyi ge-
listirdigi, ayni zamanda radyografik ghrlendir-
mede hastalik progresyonunu gerifgttgosteril-
mistir.

ROMATOID ARTRIT TEDAVISINDE YENI YAKLA SIMLAR

dece FTR alanlageklinde 2 grup olgturarak bir
calsma yapmy; ancak kuguk bir farklihk tespit
etmistir(100).

1981'de Karch, sahte aferez ile lenfositoferezi
kiyaslayan cift-kor randomize bir cgina yayin-
lamistir (101). Her 2 grupta da 6 hasta vardi. 5
hafta slresince 14-16 tedavi ajfardi. Her hasta

Eklem hasari Ozellikle RA'in erken fazlarinda en azindan 2 DMARD'ta Barisiz olmugtu.
hizhdir. Radyografik olarak (Sharp ve Larsen DMARD’lar kesilmisti ve yaygin aktif hastaliklari
metodlarina gore) hastalik progresyonunun analizivardi. Calgma grubunda 5x10% lenfosit ve 5 litre
leflunomid, metotreksat veya sulfasalazinin kulla- plazma uzaklgtinimigti. Kontrol grubunda ise

nildigi, plasebo kontrollt, randomize bir faz 3 ¢a- sadece ayni

lismasinda (n=580) g@erlendirilmistir. X-ray skor-
larindaki dgisikliklere bakilirsa leflunomid ve
diger 2 aktif
plaseboya gore belirginsekilde yavalamistir.
Leflunomid ile hastalik progresyonunda yglaana

grupta hastalik progresyonu,

miktarda plazma uzaktdmisti.
Calisma grubunda sabah sefilil70’ten 80 daki-
kaya digmuis; kontrol grubunda ise 155 dakikadan
210 dakikaya cikmgti. Calsma grubunda eklem
sayiminda %18 azalma varken kontrol grubunda
bu oran %0 idi. Ancak kiigiik 6rneklem nedeniyle

6 ay sonunda sulfasalazinle benzer, fakat 12 ayhigbir sonug istatistiksel anlama gnmemiti.

sonunda metotreksattan daha iyi buluginu Bu

Wallace, 1982'de 3 hafta boyunca 9 defa

bilgilere gore leflunomidin hastalik progresyonunu lenfoplazmaferez veya sahte afereze giren 14 has-

yavglatmada etkisi belirgin olup, hastalik
modifiye edici etkisi onaylanmaktadir (96).

Sinovyektomi

Henliz hastagin bglangic evrelerinde ygun
konservatif tedaviye ggmen 6 aydan uzun siren
inat¢i inflamasyon veguda uygulanir. En énemli
faydasi @rinin hafifletimesidir(1). Cerrahi si-

tayla randomize cift-kér bir ¢aima yayinlamtir
(102). Subjektif olarak ,hastalarin kendilerini de-
gerlendirmesi ile ¢cajma grubu anlamli olarak
belirgin daha iyi sonuclar veriyordu. Caha gru-
bunda genel anlamda daha iyi olma ve daha enerjik
olma durumu s6z konusuydu. Obijektif olarak;
eklemsismesi ve eklem sayimi catna grubunda

novyektomiye ek olarak radyasyon sinovyektomisi Pelirgin olarak démdistil. Yazar, inat¢i RA'te yo-
de yapilabilir. Radiosinoviortez de aynen 6 aylik 8un lenfoplazmaferezin klinik iyitgne sglayabi-

konservatif tedaviye yanit alinamayan inat¢i olgu-

larda endikedir. En iyi sonuclar hasgah erken

lecek kapasitede olgu sonucunu ¢ikarrgtur.
1983'te Verdict, 3 hafta periyodunda 6 defa

evrelerinde alinir. Bu nedenle ne kadar erken uygu{enfoplazmaferez veya sahte aferez’e tabi tutulan

lanabilirse o kadar etkili olur. Bu amacla kullaml
¢esitli - radyondklidler  vardir.  Gebelerde ve

20 hastayla yapilan cift-kor bir ¢gina yayinlamy-
tir (103). Yazar, prosediriin orta derecede etkili,

laktasyon doneminde kontrendikedir. Genel rad-kisa sireli hizli bir antiromatoid etkisi olglunu
yasyon reaksiyonlari, ender olarak radyasyonbildirmistir. Ancak bazi klinik parametreler sahte

sinoviti ve doku nekrozu o$abilecei ileri suril-
mistir (97).

RA'te terapotik aferezin yeri
1960'ta Jaffe’'nin ilk raporundan sonra (98),

RA'li hastalarin aferezden bir miktar yarar gordi-

guine dair pekc¢ok kontrolsiiz gaha yayinlanny-
tir (99).

1980'de Rothwell ilk defa hastanede yatan 20 kezli

grupta daha fazla iyignisti.

Dwosh’un 26 hastadan 20'siyle yaptbenzer
bir cift-kér calsmada, her 2 grup arasinda hicbir
anlamh fark bulunmanrgtir (104).

FDA, 15 Mart 1999'da Prosorbanmiinoad-
sorpsiyon Column’un uygulanma endikasyonlarina
orta ve &ir RA'i de katmstir. Bu karar, ¢cok mer-
cift-kdr  randomize  bir  calmada,

hasta Uzerinde; plazmaferez + FTR alanlar ve saDMARD’lardan 2 tanesiyle sonug¢ alinamayan
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veya yeterli bir stire metotreksat tedavisinden fay-tutuklugu, eklem hassasiyeti \ssli i, fonksiyonel

da gbrmeyen hastalarda yapilan gah sonucu
alinmstir. Hastalar haftalik 12 plazmaimmuinoad-
sorpsiyon tedavisi veya sahte aferez slbndir.

yeterlilik) tGcinde en az %35 (%40-70) iyihee

g6zlenmgtir. Toplam T hiicre ve Leu-3 hiicre
(helper) yuzdesinde belirgin bir di§, fakat Leu-2

Analiz, calsmaya alinan 35 hasta arasinda butinhUcrelerinin ylzdesinde ise artigbzlenmstir.

takiplerini tamamlayan 16 hastadan elde ediiimi
(105) (yilesme kriterleri ACR kriterleridir). Ca-

lisma erken dénemde pozitif sonuclar ¢ikmasi ne-

deniyle erken sonuclandirilgtir. Bundan sonra
yapilan bir takip ¢agmasinda da daha 6nce teda-

Boylece Leu-2/Leu-3 oraninda dramatik bir @rti
olmustur. Trentham ve arkaglarinin (110) yapgi
bir baska calsmada, 2000-cGY TLI'nin 6 ay bo-
yunca hastalik aktivitesinde belirgin gelie sg-
ladigl, bu gelsmenin prednizon ve metotreksatla

viye cevap veren 9 hastanin 7'sinde tekrar pozitif 12 aya kadar devam edebilgceapor edilmgtir.

sonugclar alinnstir (%78 cevap) (106).

Aferez uygulamasinin biyik bir plasebo etkisi
oldugu icin calgmalarda mutlaka sahte aferez uy-
gulamalarinin olmasi gereklidir. Bu ylizden kont-
rolli calsmalarda acik ¢caimalara gore daha az
gelisme gorulmigtiir. Pek cok RA hastasi persistan
sinovit ve &riya rggmen gayet yuksek bir fonksi-
yonel kapasiteye sahip olabilirler. Bu da fonksiyo-
nel calgmalari dgerlendirmeyi zorlgtirir. Hekim-
ler ayni zamanda tedavilerin X-raygigkliklerini
geciktirmesini umarlar. Terapotik aferezin kulla-
nilmasi tedavi masrafinin gindlmesini ve potan-
siyel olarak daha etkin ve ucuz tedavilerirgete

lendirmeye alinmasinin g6z 6nine alinmasini di-

sundurmelidir. Air ve refrakter RA'i olan hastala-
rin lenfoplazmaferezle tedavisinde ofdu gibi;
orta ve &ir derecede RA'i olan hastalarin lenfosi-
toplazmoferez veya Prosorba immiinoadsorpsiyo
column ile tedavisi 6nerilmektedir.

Total lenfoid irradiasyon

1981'de, 2 caymada ciddi RA'li hastalarda a-
lanlari ve dozajlari Hodgkin hastainda oldgu
gibi, total lenfoid irradiasyonun (TLI) etkirgi
arastirlimistir (107,108). Sonuclar 1 yil sonra ol-
dukca iyi cikmgtir, fakat remisyonlarin yaninda
komplikasyonlar da olmgur. Yan etki olarak
kutan6z vaskulit, perikardit, kserostomi gézlegimi
tir. Bakteri ve virls enfeksiyonlarinda artsap-
tanmstir. Amiloidoz bazi hastalarda hizlantm.
Gecikmi lenfoid malignansi hala korkulan bir
olasiliktir. Strober ve arkaglarinin (109) 1983'te
yaptgl bir calsmada, 11 direncli RA’li hastaya
2000 rad kumdlatif dozunda TLI verilgtir. 6 ay

n

Hanly ve arkadgari (111), 1985'te TLI'nun (750-
2000 rad) imminglobulin ve RF Uretimine etkisini
aragstirmiglardir. 12 aylk izlem siresince RF, 1gG,
IgA ve IgM’nin serum ve sinovyal sividaki diizey-
leri degismemistir, bu da gosterngtir ki TLI sonra-

si klinik iyilesme, RF Uretimindeki azalmadan
dolay! deildir. TLI'a bagh olarak T hiicrelerinde
meydana gelen deikliklerden RF dretimi etki-
lenmemektedir. Sonu¢ olarak; her ne kadar TLI
RA icin artik uygun bir tedavi olmasa da, ¢ok care-
siz durumlar i¢in saklanabilir. Genel kullanim igin
¢ok toksik bir uygulamadir (1).

Hasta Secimi, Takibi ve Maliyeti

Tedavi hastadan hastaya farklilik gosterir.
Fonksiyonel ved yapabilen ; sinirli sayida eklemi
tutulmws erken evredeki hastalarda Michael
Weinblatta gore (112) ilk tedavi olarak
hidroksiklorokin veya sulfasalazin kullanilir. Bu
ilaclarin birine bslamadan 6nce alinan N$A
dozu maksimum doz verilir. RA tanisi konulduktan
sonra bu 2. basamak ilaglardan biriyle agresifteda
viye balanir. Hasta , hast@in dagzal seyri konu-
sunda bilgilendirilir.ilk 18 ayda hastagin spontan
remisyona girebilegg anlatilir.Yaygin olmayan
spontan remisyonu beklerken, 2.basamak tedaviyi
geciktirmek yerine Dr.Weinblatt iyi tolere edilen
bir 2. basamak ilac ile erken tedaviyeslamayi
Onerir. Bu ilaglarin ¢ajmasi bircok aya ihtiyag
duydusundan dolayi,erkenden tedaviyeslaanak
ve 1hml seyreden hastalikta bile potansiyel étkil
tedaviyi geciktirmemek mantikhdir. gér bir
remisyon olursa , bu ilaglar yayga cekilir ve kesi-
lir. Uygun zaman  gecmesine graen

sonunda 9 hastada, dort klinik parametreden (sabakhidroksiklorokin icin 16-24 hafta; sulfasalazirric
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12-18 hafta) hasta cevap vermediyse, kargrstie
rilir. Eger hasta ihmh bir hastalikla seyreder ve
fonksiyonel durumunda bir dsiklik olmazsa,
diger ilaclara gecilebilir. Hastallk aktivitesinde
artis olursa veya fonksiyonel dik olursa, o zaman
metotreksat veya p.e. altin Onerilmektedir. Hizli
etki balangici sebebiyle metotreksat tercih edilir
fakat her hasta g@erlendiriimelidir. Konsepsiyon
zamani, ygam tarzi, alkol alimi ve ger faktorler
dikkate alinmalidir. Multipl aktif eklemi olan ve
onemli fonksiyonel yetmedi olan hastalarda ;
metotreksat bdangic ajanidir. Zaman fonksiyonel
hasar icin kritik faktordir. Bu yizden en hizl ietk
baslangici olanla bdamak mantiklidir. EK olarak;
NSAIl'ler ve digik doz prednizon (<10 mg/giin)
bir kopru tedavisi olarak &nerilebilir. Bir
intraartiktler enjeksiyon, diz eklemi gibi sadede b
inflamasyonlu eklem varsa uygulanabilir. Mesleki
ve fizik tedavide splintler, adaptif cihazlar ve-eg
zersiz Onerilir. Dr. Weinblatt'in tedavi yaklen
bizim izlem poliklinigi yaklasimimiza ¢cok benze-
mektedir. Hekim igin zor olan erken dénemdeki
veya tedavi edilmemgiileri donemdeki hasta gg-

dir, daha ziyade multipl tedaviyle (metotreksati da
kapsayan) bgrisizlga usrams hastadir. Boyle
durumlarda , bir goritoksisite yok fakat etkinlik

azsa, metotreksatin dozunu arttirmaktir. Parenteral

metotreksat uygulamasinaskanabilir ve doz 30-
35 mg/haftada folik asit veya folinik asitle kombi-
ne edilir. Dper goriler azatioprin veya 2. basa-
mak tedavilerin bir kombinasyonunu kapsarsBa
langic kombinasyonu genellikle metotreksat +
sulfasalazindir £ hidroksiklorokin). Bu tedavi
basarisiz olursa ger potansiyel kombinasyon;
metotreksat + djilk doz siklosporin A'dir. Bu
kombinasyon siklosporin A'yl tek baa kullan-
maya tercih edilir ¢ciinkii bu kombinasyon daha az
toksik ve maliyeti diiik olan siklosporin kullani-
mina izin vermektedir. Bizim uygulamalarimizda

metotreksat dozunu 15 mg. dstiine ¢ikarmak yerine

azatioprin, siklosporin gibi bir sitotoksik ilaceg
lamak yoninde bir @im vardir. Son yillarda
metotreksat + siklosporin kombinasyonu tercih
edilmektedir. Fizik tedavi ve gnasi tedavisi bu
hastalarin tedavisinde oldukc¢a 6énemlidir. Bu hasta-
larin ¢cgu ortopedik yaklsmlardan 6zellikle total
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eklem artroplastisinden yarar gorirler. Tedavinin
maliyeti de dikkate alinmalidir. Onemli olan yal-
nizca medikasyonun gé ayni zamanda takibin,
izlemin de maliyetidir. Biz ayni zamanda etkisiz
tedavi kullanimina b#i yasam kalitesinde dkiik-
lige ve sakatfia bal dolayll maliyetleri de he-
saplamaliyiz.
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