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ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit, sinovyal eklemlerde iltihapla ve cesitli eklem dis1 bulgu-
larla karakterize, kronik, otoimmiin bir hastaliktir. Tiim diinyada esit siklikta
gortiliir ve prevalans1 %0.8 civarindadir.

Tedavisinde ana amag agriy1 gidermek, hastaligin yol agtig1 fonksiyon
kaybin1 6nlemek ve deformiteleri engellemektir.!

Ik yapilmasi gereken hastanin egitimidir. Hastaligin ozellikleri, kronik
hastalikla yasama zorunlulugu, kullanilmas1 diistintilen ilaglarin etkileri ve
yan etkileri anlatilmalidir. Bu bilgilere sahip bir hastanin tedavi uyumu daha
ytksek olur.

Egzersiz 6zendirilmelidir. Hastaligin erken dénemlerinde eklem agikligini
koruyacak pasif egzersizlerden ge¢ doneminde ise fiziksel aktiviteyi ve hasta-
nin enerjisini koruyacak aerobik egzersizlerden yararlanilmalidir.

Farmakolojik tedaviye ve ozellikle uzun etkili anti romatizmal ilaglarin
kullanimina, hastalikta erozyonlar ve eklem hasar1 6zellikle ilk iki yil iginde
gelistigi i¢in, miimkiin oldugunca erken baglanmalidir. Bu tedavide amag ilti-
haba bagli agrinin kaybolmasi, sabah tutuklugu ve halsizligin olmamasi, ek-
lem muayensinde sinovitin olmamasi, radyolojik hasar bulgularinin ilerleme-
mesi ve inflamasyon bulgularmin olmamasi seklinde tanimlanabilecek roma-
toid artrit remisyonunu elde etmektir.

Agr1 tedavisinde non-steroidal anti enflamatuar ilaglardan yararlanilabilir.
COX-2 inhibitorlerinin klasik non-steroidal inflamatuar ajanlara oranla daha
az gastrointestinal kanama ve perforasyona yol a¢tig1 unutulmamalidir. Buna
karsin tiim non-steroidal anti enflamatuarlar 6zellikle effektif plazma voliimii-
niin az oldugu hastalarda 6demi arttirabilirler. Non-steroidal anti enflamatu-
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ar ilaclarin hastaligin seyrini degistirdigine ve erozyonlar: engelledigine dair
bir bulgu yoktur.

Kortikosteroidler kullanilabilir. <10 mg/giin prednizon veya 1 gr'lik pulse
metilprednizolon enjeksiyonlar1 ya da 6zellikle bir ve iki eklemin tutuldugu
durumlarda eklem icine lokal kortikosteroid uygulamasindan yararlanilabilir.
Erozyonlari engelledigine ve romatoid artritin seyrini degistirdigine dair bil-
giler tartismalidir. Steroidin hipertansiyon, glikoz tolerans bozuklugu gibi yan
etkileri konusunda dikkatli olunmalidir.

Romatoid artrit osteoporoz riskini arttiran bir hastaliktir. Sistemik korti-
kosteroid kullanan hastalarda bu risk daha da artar. Amerikan Romatizma
Birligi, hastalarin diizenli kemik yogunlugu ol¢limii yapmalarini ve giinde
1500 mg elemental kalsiyum ve 400-800 tinite/giin D vitamini kullanmalarini
onermektedir. Bifosfonatlar ve diger anti-rezorptif ajanlardan da yararlanila-
bilir.

Uzun etkili tedavide siklikla kullanilan ilaglar antimalaryaller (klorokin ve
hidroksiklorokin), salazopirin, metotreksat ve siklosporin A, daha az siklikta
altin tuzlar ve azatioprindir. Son yillarda leflunomid ve TNF-alfa blokerleri
de kullanilmaya baslamis ve bunlardan ikisi (etanercept ve infliximab) diinya-
nin bir gok iilkesinde giinliik kullanima girmistir. Bu ilaglarin ortak etkisi de-
gisen oranlarda hastalik seyrine etki etmeleri ve erozyonlar1 miimkiin oldu-
gunca engellemeleridir. Ancak hi¢ birinin kesin sifa saglamadig: unutulma-
malidir.

Hafif romatoid artritte genellikle anti malaryaller ve salazopirin tercih
edilmektedir. Buna karsin erken yasta baslayan hastalik, yiiksek RF titresi,
ylksek eritrosit sedimantasyon hizi, sis eklem sayisinin 20’den fazla olmasi ve
eklem dis1 bulgularin varlig: (serozit, sklerit, episklerit) gibi bulgular tedavide
erken donemlerde metotreksat kullanmay1 gerekli kilmaktadir. Tedaviyi de-
gerlendirmek icin 3 ay beklenmeli, bu siire iginde yanit alinamazsa alternatif
ilaclardan yararlanilmalidir (leflunomid, TNF-alfa blokerleri). Metotreksat,
hidroksiklorokin, salazopirin veya metotreksat, siklosporin A gibi kombinas-
yon tedavilerinden de yararlanilabilir. Leflunomidin de metotreksat veya sul-
fasalazinle kombine edilebilecegi unutulmamalidir.

Romatoidartrit tedavisinde kullanilabilecek uzun etkili anti romatizmal
ilaglar ve dozlar1 Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Anti malaryal kullananlarin yilda bir goz muayenesine giderek gorme ala-
n1 yaptirmalari, metotreksat, salazopirin ve leflunomid kullananlarin 8 hafta-
da bir kan saymmu ve karaciger fonksiyonlarina bakmalar: gereklidir. Siklospo-
rin kullanan hastalarda da bobrek fonksiyonlari ve kan basinci yakindan izlen-
melidir.
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Tablo 1. Romatoid artritte kullanilan uzun etkili antiromatizmal ilaclar

Ortalama etki idame dozu
baslama siiresi

Hidroksiklorokin 2-6ay 200-400 mg/g

Klorokin 2-6 ay 250 mg/g

Sulfosalazin 1-3 ay 2-3 9/

Metotreksat 1-2 ay 7.5-25 mg/hafta

Leflunomide 1-3 ay Baslangig: 100 mg/g (3 giin)
idame: 10-20 mg/g

Siklosporin-A 2-4 ay 2.5-4 mg/kg/g

Infliksimab + MTX Birkag giin-4 ay 3-10 mg/kg IV 8 haftada bir

Etanersept Birkag giin-3 ay 25 mg SC haftada 2 kez

Azatioprin 2-3 ay 50-150 mg/g

Oral Altin tuzu 4-6 ay 6 mg/gin

IM Altin Tuzu 3-6 ay 25-50 mg IM, 2-4 haftada bir

Infliximabin en 6nemli yan etkisi tiiberkiilozdur. Bu nedenle aktif tiiberkii-
loz infeksiyonu bu ilag icin kontrendikasyondur. Oykiide gegirilmis tiiberkii-
loz infeksiyonu, son 1 yil i¢cinde ayn1 ev icinde akciger tiiberkiilozu olan bir
vakayla temas Oykiisii, birinci PPD veya 1-2 hafta sonra tekrarlama sonrasi
>10 mm nin {izerinde 6l¢iim ve anti TNF ile birlikte 15 mg/giin’in {izerinde
prednizolon kullanim geregi, 9 ay siireyle 5 mg/kg/giin (maksimum 300
mg/giin) izoniazid profilaksisini gerekli kilar.

Medikal tedaviye ragmen asir1 eklem hasari sonucu siddetli agri ya da agir
fonksiyon kaybi olan hastalarda cerrahi tedavi diisiintilmelidir. RA’da uygu-
lanan cerrahi tedaviler arasinda karpal tiinel dekompresyonu, sinoviyektomi,
metatarsal baglarin rezeksiyonu, eklem fiizyonu ve total eklem artroplastisi sa-
yilabilir.

SERONEGATIF SPONDARTRITLER

Seronegatif spondartritler, aksial iskelet sistemini tutan ancak degisen
oranlarda el, ayak gibi ¢evre eklemlerinde de iltihaba yol agan bir hastalik
grubunu igerir. Patognomonik bulgusunu tek veya cift tarafli sakroiliitis
olusturur. Anterior iiveit, akciger fibrozu, aort yetmezligi gibi tutulumlar ve
topuk dikeni, asil tendiniti gibi entesopatiler de hastalik tablosuna eslik ede-
bilir.
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Bu grupta 5 hastalik vardir: 1) Ankilozan spondilit (AS), 2) Psoriatik artrit
(PsA), 3) Enteropatik artrit (EA), 4) Reiter ve reaktif artrit (ReA), 5) Siniflama-
yan seronegatif spondartritler (UnSp).

Tedavi prensipleri, bu gruptaki tiim hastaliklar i¢cin benzer 6zellikler ige-
rir. Romatolog, fizik tedavi uzmani ve ortopedistlerin miiltidisipliner yaklasi-
min gerektirir. Erken baglanan bir egzersiz programinin eklem ankilozunu
engelledigi ve hastanin fonksiyonel kapasitesini korudugu bildirilmistir. Bu
yazida oncelikle medikal segenekler iizerinde durulacaktr.

NON-STEROIDAL ANTi ENFLAMATUAR ILAGLAR

Bu hastalik grubunda en sik recetelenen ve ilk segilmesi gereken ilag gru-
budur. AS’li hastalarda %70-80 sikliginda kullanildig: bildirilmistir. Genellik-
le yanit iyidir. Bu ilag siifina iyi yanit vermenin 6nemli bir tani kriteri oldu-
gu diisiiniiliir.2 Non-steroidlere kotii yanitin ya da yanitsizligin kotii prognoz
isareti oldugu soylenir.3 Bu ¢ercevede kullanilan non-steroid anti enflamatuar
ilaglar indometasin, naproksen ve diklofenaktir ama hasta yanitina gore ayni
siiftaki diger ilaglardan da yararlanilabilinir. Herhangi bir nonsteroidal anti
enflamatuar ilaca yanitsizlik durumunda, 1-2 haftalik bir deneme siiresi so-
nunda o ilag kesilmeli ve baska bir non-steroidal baslanmalidir. COX-2 inhibi-
torlerinin de bu baglamda yararli oldugunu diisiindiiren veriler mevcuttur.4
Bu ilaglar, konvansiyonel non-steroid anti enflamatuarlara gore daha az gast-
rointestinal komplikasyona yol acar.

Non-steroid anti enflamatuar ilaglarin hastalik seyrini etkiledigine dair bir
kanit yoktur. Ancak agriy1 keserek hastanin daha fazla ve rahat hareket etme-
sini saglarlar. Bu yolla yeni kemik olusumunu ve ankilozu engellediklerine
inanilir.

Agr kesici olarak opioidlerin ve trisiklik antidepresanlarin kullanimu tar-
tismalidir.

UZUN ETKILI ANTIROMATiZMAL iLAGLAR

Bu gercevede en fazla veriye sahip oldugumuz ilag sulfasalazin’dir. Bu
ilagla yapilan iki biiytik plasebo kontrollii calismada, ilacin periferik artrite iyi
geldigi ancak aksiyal hastalik iizerinde herhangi bir etkisinin bulunmadig1 so-
nucuna varilmistir.> Ancak bu ¢aligmalardaki hastalar, ortalama 15 yil ve tize-
rinde AS’si olan vakalardir. Daha yeni hastalarda siilfasalazin’in aksiyal has-
taliga da iyi gelme olasilig1 mevcuttur. Bugiinkii veriler 1s1§inda 6nerilen, ila-
cn sadece periferik eklem tutulumu olan seronegatif spondartritli hastalara
verilmesi gerekliligidir. Bu ilacin iiveit ataklarini engelledigine dair karitlar
da vardir ama bu konuda kesin bir endikasyon mevcut degildir.6

58



Romatoid Artrit ve Seronegatif Spondartritlerin Tedavi Prensipleri ¢

Diinyada bu grup hastalik i¢in ¢ok sik recetelenen bir diger uzun etkili an-
ti-romatizmal ilag metotreksattir ancak elimizde bu ila¢ konusunda sulfasala-
zin kadar bilgi mevcut degildir. Bu konuda yayinlanan tek veri, 30 AS’li has-
taya 10 mg/hafta metotreksatin verildigi, plasebo kontrollii bir ¢alismadir.”
Bu calismada metoreksatin gerek aksiyal gerek periferik hastalikta bir fayda
saglamadig1 sonucuna varilmistir. Metoreksatin bu hastalik grubundaki roli-
nii degerlendirebilmek icin daha biiyiik sayida hasta sayisini iceren ¢calismala-
ra gereksinim vardir.

KORTIKOSTEROIDLER

Bu grup igindeki hastalarin steroide yanitlar1 genelde iyi degildir. Ancak
periferik artriti, anterior tiveiti, iltihapli barsak hastalig1, yliksek CRP’si ve ne-
gatif HLA-B27’si olan hastalarda$ ve 6zellikle kadin cinsinde steroide yanitin
daha iyi oldugu diisiiniiliir. Kalgalara ve sakroiliak eklemlere CT altinda lokal
kortikosteroid enjeksiyonlar1 yapmak yarar saglayabilir.® Kortikosteroidlerin
seronegatif spondartritlere etkisi konusundaki verilerimizin ¢ok sinirli oldu-
gunu unutmamamiz gerekir.

BiFOSFANATLAR

Bifosfonatlar osteoklast aktivitesini engeller ve kemik rezorpsiyonunu in-
hibe eder. Pamidronatin AS'nin hem aksiyal hem de periferik tutulumuna et-
kili olduguna dair veriler mevcuttur. Ortalama yas1 40 olan 84 AS’li hastada 60
mg ila 10 mglik pamidronat dozlarmin karsilastirildig: bir ¢alismada, 6. ayin
sonunda 60 mglik dozu alan hastalarda 10 mg’a kiyasla, hastalik aktivite in-
dekslerinde (BASDAI, BASFI, BASGI, BASMI) ciddi diisiisler gézlenmistir.10
[lag akut faz parametrelerini degistirmemis ve hastalarin bir kisminda artralji,
miyalji ve ozellikle geng hastalarda ates ve l6kopeni gibi istenmeyen etkilere
yol agmustir.

Seronegatif spondartritlerde bifosfonat kullanimi standart bir uygulama
haline gelmemistir ancak diger tedavilere direngli hastalarda verilmesi diisii-
niilebilir.

TALIDOMID

Talidomid glutamik asidden elde edilen ve ilk kez 1956 yilinda sedatif ola-
rak kullanilan bir ilagtir. Fransa’da 12 AS’I1 hastada agik bir ¢alismadal! ve
Cin’de agir, aktif ve konvansiyonel tedaviye direngli 30 erkek AS’lide!2 denen-
mistir. Hastalarin %80’inde klinik bulgularda ciddi bir diizelme saglamus, erit-
rosit sedimantasyon hizi ve C-reaktif protein gibi akut faz parametrelerini di-
siirmiis ve TNF-o ve IL-1 diizeylerini azaltmistir.

Bu da standardize olmus bir tedavi degildir. Segilmis vakalarda kullanila-
bilir.
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TNF-0. BLOKERLER

TNF-o blokerleri son 10 yilda romatizmal hastaliklarin tedavisinde 6nem-

li kazanimlar saglamistir. Bunlardan infliximab, TNF-o ya karst monoklonal
bir antikor olarak, etanercept ise yalanci bir TNF-o reseptorii gibi davranarak
etkir; farkl1 mekanizmalarla TNF-o/nin etkisini bloke ederler.

Seronegatif spondartritlerde 6zellikle infliksimabin etkisini sinayan bir ¢ok

acik ve kontrollii calisma mevcuttur.13-18 Ozellikle 5 mg/kg dozunda infliksi-
mabin hastalik bulgularimi baskiladig1 ve hastalik seyrini ve erozyon olusu-
munu etkiledigi bildirilmistir ancak infiizyonlarin siiresi konusunda konsen-
sus yoktur. [lacin uygulanmas ile ilgili sorular Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Seronegatif spondartritlerde TNF- kullamiminda yamitlanmas: gereken soru-
lar

e Uzun dénemli etkileri

* Ankiloz iizerine etkileri (durdurma vs progresyon)
 Degisik hedef organlarda farkli yanitlar

* Doz

e Doz araligi

e Siirekli ya da aralikh tedavi

» Tedavinin kisisellestirilmesi

e Uzun siireli givenlik

¢ QOtoantikor olusumunun 6nemi, bu antikorlarin olusumunu engellemek igin bagka bir uzun
etkili anti-romatizmal ilag eklenip eklenmemesi
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