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Romatoid Artrit Tedavisinde Hastalig:
Modifiye Eden Anti-Romatizmal Ilaclar

Disease-Modifying Antirheumatic Drugs
in the Treatment of Rheumatoid Arthritis:
Medical Education

OZET Romatoid artrit tedavisinde non-steroid antiinflamatuar ilaglar ve kortikosteroidlerin,
etkilerinin kisa siirede baglamasina ragmen hastalifin seyrini degistirmede ve eklem hasarim
6nlemede pek etkileri yoktur. Bu 6zelliklere sahip, hastaligi modifiye edici ilaglar (DMARD’lar),
uzun etkili ilaglar veya ikinci basamak ilaglar olarak da bilinen ilaglar: daha da 6nemli kilmigtir.
Plasebo ile yapilan karsilagtirmali caligmalarda, eklem sisligini azalttiklari, eritrosit sedimentasyon
hizi, C-reaktif protein ve romatoid faktdr seviyelerini diistirdiikleri, radyografik olarak romatoid
artritin ilerlemesini yavaslattiklar1 gosterilmistir. Bu ilaglar ile tedaviye son verildikten sonra, yeni
bir alevlenme olusuncaya kadar hastalik aylarca stabil kalabilmektedir. Uzun etkili ilaglara miimkiin
oldugunca erken dénemde baslanmas: 6nerilmektedir. Genel olarak DMARD’lardan birini kullanan
hastalarin yarisi 6 ay iginde tedaviye yanit vermektedir. {lk 6 ay i¢inde %20’si yan etkilerden dolay1
ilac1 birakmakta, %30'unda ise 6 ay sonra fayda gériilmedigi i¢in ilag kullanimi kesilmektedir.
DMARD’lar; a) Altin tuzlari, b) dpenisilamin, c) antimalaryal ilaglar (klorokin-hidroksi klorokin),
d) sulfasalazin, e) immiinsiipresifler (azatiopirin, siklofosfamid, metotreksat ve leflunomid) f) tiimér
nekrozis faktor (TNF) inhibitorleri olarak gruplandirilabilir.

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
DMARD:s 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.

Key Words: Arthritis; antirheumatic agents
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on-steroid antiinflamatuar (NSATI) ilaclar ve kortikosteroidlerin et-
kilerinin kisa siirede baslamasina ragmen bunlarin romatoid artri-
tin (RA) seyrini degistirmede ve eklem hasarini 6nlemede etkileri
pek yoktur. Bu durum hastaligin seyrini degistiren ve eklem hasarini 6nle-
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yen ilaglar1 daha da 6nemli kilmistir. Bunlar
DMARD’lar veya uzun etkili ilaglar olarak adlan-
dirilirlar.!

Bu grup ilaglara remisyon saglayan, ikinci sira
ilaglar isimleri de verilmektedir. Bu ilaglarin klinik
etkinlikleri haftalar, aylar sonra ortaya ¢ikmakta-
dir. DMARD’lar i¢in NSAT ilaglar gibi romatizmal
hastaliklarda etkinliklerini agiklayacak ortak bir et-
ki mekanizmasi yoktur. DMARD’lar hastaligin sey-
rini degistirirler ve hastaligin klinik ve laboratuvar
bulgularini iyilestirirler. Kemik destriiksiyonuna
iliskin radyolojik bulgular azaltirlar. Plasebo ile ya-
pilan kargilagtirmali ¢aligmalarda, eklem sisligini
azalttiklari, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif
protein (CRP) ve romatoid faktor seviyelerini dii-
stirdiikleri, radyografik olarak kemik yikim hizim
yavaglattiklar1 gosterilmistir. Bu ilaglar ile tedavi-
ye son verildikten sonra, yeni bir alevlenme olu-
suncaya kadar hastalik aylarca stabil kalabilmek
tedir.! RA tedavisinde DMARD’lara miimkiin ol-
dugunca erken dénemde baglanmasi 6nerilmekte-
dir. Eklem hasar1 hastaligin erken doneminde
olusmaya baglar. Hastalarin yarisinda ilk 2 sene
icinde radyolojik kemik erezyonlar1 ortaya ¢ikar.
DMARD’larin tedaviye eklenmesi miimkiin olan
en kisa siirede olmalidir. Ideal olan yakinmalarin
bagladig ilk 3 ay i¢inde baglamaktir.? Bu ilaglar ay-
n1 zamanda kullanilan kortizon dozunu azaltmada
da yardimcidirlar. Bu ilaglar NSAT'lere gore daha
cok yan etkiye sahiptirler. NSAT ilaglara gore daha
pahali olan bu ilaglar istenmeyen etkilerinin izlen-
mesi i¢in gerekli laboratuvar testleri bakimindan
da ayrica ekonomik yiik getirmektedirler.

Genel olarak DMARD’lardan birini kullanan
100 hastadan yaklasik %50’si 6 ay icinde tedaviye
yanit vermektedir. {1k 6 ay icinde %20’si istenme-
yen yan etkilerden dolay1 ilaci birakmakta,
%30’ unda ise 6 ay sonra teknik etkinligi goriilme-
digi i¢in ila¢ kullanimi kesilmektedir.! DMARD'lar;

a) Altin tuzlan,
b) d-penisilamin,

¢) Antimalaryal ilaglar (klorokin, hidroksiklo-
rokin),

d) Sulfasalasin,
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e) Immiinsiipresifler (azatiopirin, siklofosfa-
mid, metotreksat ve leflunomid)

f) TNF inhibitorleri olarak gruplandirilabi-

lir3

I 1- ALTIN TUZLARI

Gegmis yillarda RA’nin tiiberkiiloza baglh oldugu-
nun diiginiilmesi ve altinin tiiberkiilostatik etkisi-
nin bulunmasi bu hastalikta kullanilmasina neden
olmustur. Daha sonra yapilan kontrollii caligmalar-
la bu ilacin RA’da etkili oldugu gosterilmistir.

Altin tuzlarinin iki parenteral formu; gold sod-
yum aurothiomalate (suda ¢6ziinmiis preparat) ve
gold sodyum aurothiglucose (yagda ¢oziinmiis pre-
parat) ve bir oral formu; Auronofin vardir. Paren-
teral altin tuzlar ile yapilan tedavide serum altin
seviyesi yavas yavas yiikselir ve 6-8 haftada plato-
ya erisir. [dame dozlarinda (3-4 haftada 1 defa 50
mg) serum altin konsantrasyonu 75-125 mg/dL ara-
sinda oynar. Oral altin tedavisinde (2 x 3 mg/giin)
plato 3 ayda olusur. Intramuskiiler verilen altinin
%401 viicuttan atilir (%70 idrar %30 digk:). Geriye
kalan %601 basta kemik iligi, karaciger, cilt, kemik
ve sinoviyum olmak tizere gesitli organlarda depo-
lanir.

Etki mekanizmasi tam anlagilmis degildir. In-
vitro olarak altin:

@ Baz1 viriis ve bakterilerin ¢ogalmasini inhi-
be eder.

o Klasik ve alterne yoldan kompleman akti-
vasyonlarini bozar.

@ Monosit fonksiyonlarini etkileyerek T lenfo-
sit aktivasyonunu bloke eder.*

@ Mitojenlerle uyarilan IgM-RF sentezini sup-
rese eder.

@ Periferik kandaki monosit ve notrofillerin
kemotaktik cevaplarini azaltir.®

@ RA’l1 hastalarda artmis olan fagositik aktivi-
teyi azaltir.”

@ E-selektin aktivitesini azaltarak 16kositlerin
iltihap odagina toplanmalarini engeller.®

Bu bulgulara gore altin bilesiklerinin terapo-
tik etkinliginin; antimikrobiyal etkinlik, immiin re-
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aksiyonda degisiklik, iltihapta baskilanma ve enzim
inhibisyonu yapmalarina bagh oldugu diisiinil-
mektedir.’

RA ve juvenil kronik artritte (JKA) etkilidir.
JKA’nin sistemik formunda ise etkisiz olmasinin ya-
ninda noétropeni ve intravaskiiler koagiilasyona yol
acabileceginden kontrendikedir. Altin tedavisi RA
hastaliginin sadece bulgu ve belirtilerini diizeltmek-
le kalmaz ayn1 zamanda sedimantasyon hizini ve RF
titresini de disiirtir. Hemoglobin miktarin yiiksel-
tir. Parenteral altin tedavisinde 5 mg’lik test dozu ile
baglanir. Yan etki yoksa 1 hafta sonra 10 mg cikilir.
Bir kag kez haftada 10 mgr verildikten sonra 25-50
mg/haftaya ¢ikilir. Kiimiilatif doz 750-1000 mg
oluncaya veya yan etki ortaya ¢ikincaya kadar haf-
tada bir enjeksiyonlara devam edilir. JKA’da 0.25-
0.33 mg/kg'lik baslangic test dozundan sonra
haftada, %25-33’liik arttirimlarla 1 mg/kg’a ¢ikilir.
Kiimiilatif doz 750 mgr’a ulaginca ayda bir 1 mg/kg
ile tedaviye siiresiz devam edilir. Oral form olan au-
ronofin erigkin RA’da 2 x 3 mg/glin dozunda verile-
bilir. JKA’da 6nerilen doz ise 0.1/0.2 mg/kg/glin’diir.
Yan etkisi daha az olmakla birlikte, enjektabl altin
tuzlar kadar etkili degildir. Enjektabl altin tuzlar
ile tedavi edilen olgularin %25-30"unda 6-12 ayhik
doénemin sonunda elde edilen cevap mitkemmeldir.
Fakat bu olumlu cevap olgularin ancak yarisinda 1
yildan daha fazla devam eder. Kalic1 remisyon ¢ok
az hastada gortliir. 4. yilin sonunda parenteral altin
baglanmis hastalarin %801 yan etki veya cevapsizlik
nedeni ile ilac1 birakmak zorunda kalmigtir.®

Enjektabl altin tuzlarinin majoér yan etkileri
cildi, bobrekleri ve kemik iligini ilgilendirir. Auro-
nofin’e bagh yan etkiler diare, dermatit, stomatit
ve agizda metalik tattir. Renal toksisite son derece
nadirdir’ “Angiotensin Converting Enzyme
(ACE)” inhibitorii kullananlarda gerek parenteral
gerek oral altin alimindan sonra vazomotor reaksi-
yon riski daha yiiksektir. Gerekirse ACE inhibito-
ri kesilip bagka grup antihipertansife gecilir.
Kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger yet-
mezligi veya hemotolojik hastalig1 olan hastalarda
altin tedavisi kontrendikedir. Yash insanlarin alti-
na toleransi iyi degildir. Kesin bir kontrendikasyo-
nu olmamakla beraber hamilelik ve emzirme
donemlerinde kullanimi tavsiye edilmez.
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Yapilan karsilagtirmali klinik deneyler RA’da
metotreksatin en az altin kadar etkili oldugunu, bu-
na kargilik yan etkilerinin daha az oldugunu orta-
ya koymustur. Bu nedenle RA tedavisin de
metotreksat altindan dnce denemek uygun olur.

Altin intoksikasyonuna karsi dimerkaprol
(BAL), penisilamin, N-asetilsistein kullanilir.

I2- d-PENISILAMIN

Penisilin molekiiliiniin bir parcasi olan d-penisila-
min Wilson hastalig1, agir metal zehirlenmeleri ve
sistiniiri tedavisinde kullanilan bir selatérdiir. Inf-
lamatuar nitelikli hastalardan sadece RA’'nin bazi
tiplerine kars: etkili bulunmustur. altin bilegikleri
gibi klasik antiinflamatuar ilaglarla yeterli sonug al-
1namayan olgularda alternatif olarak kullanilabilir.
Tiirkiye’de mevcut degildir. Yurt disginda 125-150-
250-300 mg’lik oral formlar1 mevcuttur. (Cuprimi-
ne 125-250 mg caps, depen 250 mg tb,
metalcaptase 150-300 mg tb.)

Etki mekanizmasi tam bilinmemekle beraber
ila¢ B6 vitamini antagonizmi yapar. Fibroblast tize-
rinden iltihab1 baskilar. Plazma konsantrasyonu
oral yolla alindiktan 1.5-4 hafta sonra maksimuma
cikar. Yemeklerde, antasitlerle ve oral demir prepa-
ratlar ile birlikte alinmasi emilimini azaltir. Bu
ylizden ila¢ yemeklerden 1 saat 6nce alinmali ve bu
maddelerle beraber kullanilmamalidir. Viicuttan
idrarla atilir. Plazmada en ¢ok albumin, alfa globu-
lin ve seriiloplazmine baglanir. En ¢ok deri ve ten-
don gibi kollajen iceren dokularda birikmeye
meyillidir.'

Tedaviye 125 mg/giin ile baslanir. Etki elde
edilinceye kadar veya giinliik doz 600-750 mg’a ula-
sincaya kadar 4-8 haftada bir 125 mg arttirilir. RA’h
olgularin %60-70’inde etkilidir. Etki ge¢ baglar. Et-
kisizdir demek i¢in en az 4-6 ay devam edilmelidir.
RA’da ilk secenek degildir. Diger uzun etkili ilagla-
rin, 6zelliklede metotreksatin etkisiz kalmasindan
veya yan etki nedeniyle kesilmesinden sonra son ¢a-
re olarak diistiniilmelidir. RA’da kullanilan giinlitk
ortalama idame dozu 500-600 mg’dir.

Penisilamin kullanan RA’]1 hastalarin yaklagik
yarisinda yan etki goriiliir. Yan etki goriilenlerin
%50’si ilac1 birakmak zorunda kalir. Yan etkiler sik
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meydana gelir ve siklikla doza baglidir. En sik go-
rillenleri kasinti, cilt dokiintileri ve tat bozukluk-
laridir. Anoreksi, bulanti, kolestatik sarilik rapor
edilmistir. Pulmoner komplikasyonlar meydana ge-
lebilir. Good-pasture sendromu tanimlanmigtir. En
ciddi fakat seyrek goriilen komplikasyonlar kemik
iligi depresyonu, nefrotik sendrom ve otoimmiin
sendromlardir (Myastenia gravis, polimyozit ve lu-
pus benzeri sendrom). {1k 6 ay 2 haftada 1, daha
sonra ayda 1 kez tam kan sayimi1 yapilmalidir. An-
tihipertansif olan ve penicilamin gibi stlfidril gru-
bu iceren Kaptopril de RA belirtilerini diizeltebilir.
Fakat bu endikasyonda kullanilmaz.

I 3- SULFASALAZIN

Stlfopiridin ile 5-aminosalisilik asitin azo bagi ile
baglanmasi sonucu elde edilmistir. Sentetik bir ilag-
tir. Antiinflamatuar etki mekanizmas: tam olarak
bilinmemektedir. RA’da etkili ve nisbeten giivenli
bir uzun etkili ilag olarak kabul edilmektedir. Sulfo-
salazinin RA’daki etkinligi altin tuzlari, d-penisila-
min, metotreksat ve leflunomid etkinligine esde-
gerdir. ACR 20 cevabz, 6 aylik bir ¢calismada, sulfo-
salazin grubunda %56, leflunomid grubunda %55
ve plaseboda ise %29 bulunarak her iki ilacin da
benzer ancak plasebodan anlamli olarak tstiin ol-
dugu gosterilmistir. RA’da gerek klinik gerekse la-
boratuvar iyilesme yaninda radyolojik olarak
erozyon olusumunu da yavaglattig saptanmgtur.'!2
RA yaninda periferik tipte ankilozan spondilit, re-
aktif artrit, sedef artriti ve ¢ocukluk ¢aginin kronik
romatizmalarinda da etkilidir. Bu hastalarda perife-
rik artrite etkili olmakla beraber merkezi iskelet tu-
tulumu tizerine etkisi gosterilememistir.’* Oral 2
gr/giin (max 3 gr/gtin) verildiginde RA’l1 hastalarda
penicilamin ve altin tuzlar1 kadar etkili oldugu ve
yan etki insidansinin daha diisiik oldugu bildiril-
mistir.

Sulfasalazin suda erimeyen sari-kahverengi bir
kristaldir. Mide ve ince bagirsaktan ¢ok az emilir.
Daha az yan etki olusturdugu i¢in siklikla bagirsak-
ta ¢oziinen tabletleri kullanilmaktadir. flacin tama-
mina yakini kolona erisir. Kolonda bakterilerin
etkisi ile azo bag1 parcalanarak 5-aminosalisilik asit
ve sulfopiridin agiga ¢ikar. Sulfozalazinin %10-20
kadari ise parcalanmadan biitiin olarak emilir ve al-
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man miktarin %95’ten fazlasi proteine baglanir.
Oral alinan dozdan 3-5 saat sonra maksimum plaz-
ma diizeyine ulagir. Plazma yar1 6mrii 6-17 saat ka-
dardir. 5-aminosalisilik asitin yarisi1 degismeden
diski ile atilir, %30 kadar: da karacigerde asetille-
nerek atilir. Sulfapiridinde alindiktan 4-6 saat son-
ra plazmada goriiliir. Biiyiik oranda metabolize olur.
Siilfosalazin molekiiliiniin antiromatizmal etkinli-
ginin siilfopiridin kismina bagli oldugu diisiiniil-
mektedir. Bununla beraber bagirsakta veya sistemik
dolagimda bulunan stilfosalazin molekiiliiniin ken-
disi de bu etkiden sorumlu olabilir. {ltihabi bagir-
sak hastalarinda goriilen anti-inflamatuar etki ise
ilacin 5-aminosalisilik asit metabolitine baghdir.

Etki mekanizmasi tam bilinmemektedir. Siil-
fopiridin antibakteriyel 6zelliklerininde yardimiy-
la bagirsaktaki inflamatuvar ve immiinolojik
olaylar1 baskilayarak etki gosteriyor olabilir. Sulfa-
salazinin nétrofil, monosit, makrofaj, T ve B lenfo-
sitler, fibroblastlar ve endotel hiicreleri iizerine
cesitli etkileri vardir.! Sulfasalazin aktif fagositler-
den salinan serbest oksijen radikallerinin etkisiz-
lestirilmesi ve prostanoid, LTB4, TXA2 ve 5-HETE
sentezini inhibe ederek antiinflamatuar etkinlik
gosterir. RA’l1 hastalarda 12 haftada periferik kan-
da aktif lenfosit say1sini azalttig1 ve serum IgM ile
RF seviyelerini digtirdiigli gosterilmigtir. Siilfasa-
lazin T ve B lenfositlerin aktivasyonunu da inhibe
edebilmektedir. RA’da 1 ay gibi nispeten kisa siire-
de baslayan spesifik antiromatizmal etkinlik goste-
rir. Parenteral altin tuzlar1 ve d-penisilamine gore
yan etkileri daha hafiftir. Siklikla GIS, hematopoe-
tik sistem, deri ve merkezi sinir sisteminde gorii-
lir. Yan etkileri genellikle doza bagimlidir. Dozun
azaltilmasi ile hafifler. En sik olarak tedavinin ba-
sinda bulanti, kusma, karin agrisi, hazimsizlik, is-
tahsizlik, siskinlik gibi bulgular goriiliir. Bags agrist,
bag dénmesi ve ates buna eslik edebilir. fla¢ dozu-
nun tedricen arttirilmasi bu yan etkileri azaltabi-
lir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlari, deride asir
kasintili makiilopapiiler rash, alopesi ve doza ba-
gimh liken planus bildirilmigtir. Stevens-Johnson
sendromu ve nadiren serum hastalig1 goriiliir. Akut
hepatit tablosu ve agir karaciger hasarida bildiril-
mistir. Lokopeni %1-3 siklikla goriiliir. {1k 6 ay da-
ha sik goriiliir. Altinci aydan sonrada goriilebile-
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ceginden diizenli araliklarla kan sayimi gerekir.
Herhangi bir terotojenik etki bildirilmemistir ve
gebelik doneminde ilaca devam edilebilir."? Siite az
miktarda gecer (plazma konsantrasyonunun %401
kadar siit konsantrasyonu olur). Emzirme déne-
minde kullanilabilecegi bildirilmistir. Erkekte
sperm sayisini ve motilitesini azaltarak gecici ola-
rak infertiliteye yol acabilir. Ilacin kesilmesi ile bu
etki hizla diizelir.!

Siilfasalazin giinde 2 gr dozunda kullanilir. Tki
ve li¢ boliinmiis dozda tok alinmasi 6nerilir. Bag-
langicta 500 mg/giin baglanir. Doz birer hafta aray-
la 500 mg arttirilir ve hedef doza ulasilir. Etkisi 4
haftada baslar. Beklenen etki goriilmediginde do-
zu 2 g/glin’lin iizerine ¢ikarmak genellikle yarar-
sizdir.! Ulkemizde 500 mglik Salozopyrine-EN
tabletleri mevcuttur. ilk 3 ayda 2-4 hafta aralarla
kan sayimi ve transaminaz takipleri 6nerilir. Yan
etki goriilmiiyorsa kontrol aralar: agilir.

I 4- ANTIMALARYAL ILACLAR

Kinakina agac1 kabuklarindan elde edilen bir alka-
loid tiirevi olan kinin bati tip diinyasina 17. yiizyil-
da girmistir. 4-aminokinolon tiirevi olan klorokin
fosfat (KL) ve hidroksiklorokin siilfat (HKL) RA ve
lupus eritematozus tedavisinde kullanilir. Kinakrin
3 halkali bir asridin bilesigidir. Kinakrin ve KL.
Dort haftada, HKL ise 6 ayda kararl bir plazma dii-
zeyine ulagir. KL ve HKL yar1 6miirleri 45 gtindiir.!

950-70’1 bobrekten atilir. %15-30'u KC’de de-
aminasyona ugrar. Antimalaryallerin dokudaki dii-
zeyleri plazma diizeyinin 20.000 katina ulasabilir.
Tlag kesildikten 5 yil sonra dahi dokularda buluna-
bilir. Ozellikle melanine baglanmalar iris, koroid
ve derideki birikimlerin 6n planda olmasina yol
agar.

Etkisinde rol oynadig: diisiiniilen mekanizma-

lar sunlardir:

@ CD4 lenfositlerin uyarilmasini 6nledigi 6ne
stirilmektedir.

@ Monositlerden IL-1, IL-6, makrofajlardan
TNF salinimini engelledikleri ve antimalaryal alan-
larda IL-6 diizeyinin daha diisiik oldugu gosteril-
mistir.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2008, 28

@ Dogal 6ldiiriicii hiicre aktivitesini azaltirlar.
Deneysel olarak mitojene baghh immiinglobulin
iiretiminde ve dolagsan immiin kompleks yapimin-
da azalma yaptiklar1 gosterilmistir.

@ Fosfolipaz A1’in aktivitesini azaltir, anfi-inf-
lamatuar etkide gosterirler.

@ Trombosit agregasyon ve adezyonunu azal-
tirlar.

@ Plazma kolesterol ve LDL reseptor diizeyle-
rini azaltirlar.

@ Surrenal stimiilasyonu, 1-25 dihidroksivita-
min D diizeylerinde azalma, hipoplisemi ve prolak-
tinin etkisinde azalma gibi hormonal etkilerde
gosterirler.

® Bunlara ek olarak antioksidan etkileri,
DNA’y1 etkileyerek proliferasyonu azaltic1 etkile-
ri, infeksiyonlara karg: etkileri ve kinidin benzeri
antiaritmik etkileride s6z konusudur.

@ Fibronektin yapimini azaltir.
e Histamin yapimini azaltir.

@ Intravaskiiler eritrosit agregasyonunu azal-

tir.!

Antimalaryal ilaglarin RA’da hem klinik hem
de laboratuvar olarak etkili oldugu gosterilmis-
tir."#> RA’da en yiiksek etki diizeyine ulagmak i¢in
tedavi en az 6 ay stirdiiriilmelidir. Giinliik doz klo-
rokin i¢in 4 mg/kg/giin, hidroksiklorokin i¢in 6
mg/kg/giin seklindedir. Standart dozlarda (HKL-
200-400 mg/giin, KL-250 mg/giin) %60-80 olumlu
cevap alimir. Ulkemizde ticari iiretimi yapilmayip
klorokin 250 mg tablet formu sitma savag merkez-
lerinde ve hidroksiklorokin ise 200 mg’lik tablet
(Quencyl ve Plaquenyl) formuyla yurt digindan te-
min edilebilmektedir. Eklem fonksiyon ve hassasi-
yetini, tutulan eklem sayisini, sabah tutuklugunu,
sedimantasyon hizini ve bazi hastalarda hemoglo-
bin degerlerini diizelttikleri goriilmiistiir. Istenen
diizeylerde olmasa da eklem harabiyetinin radyo-
lojik bulgularinin diizeldigi veya gelisiminin yava-
sladig saptanmistir.!’ Diger DMARD’larla birlikte
kullanilabilinir. Ek toksititeye yol agmazlar. Birlik-
te kullanildiginda metotraksatin etkisi olan trans-
minaz yiikselmelerine engel olurlar. SLE’de aktif
vital organ tutulumu olmayan hastalarda (tek basi-
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na etkisiz), hastaligin yayilimini engelleme (siirek-
li kullanim), sekonder sjogren sendromunda, ste-
roid kullanimini azaltmak amaciyla, sekonder
antifosfolipid sendromu olan hastalarda tromboz
proflaksisinde kullanimi endikedir.

RA tedavisinde yapilan karsilagtirmali ¢alig-
malarda antimalaryallerin diger uzun etkili ilaglar-
dan ve NSAI ilaclardan daha az toksik olduklar
gosterilmistir. Bag agrisi, sinirlilik, uykusuzluk, {ir-
tiker, dokiintiiler, pigmentasyon artisi, alopesi, ka-
rin agrisi, siskinlik, bulanti, ishal, miyalji, kreatinin
kliresinde azalma genel yan etkilerdir. KL alan has-
talarin %1’inden daha azinda kas gii¢siizliigii, uyu-
sma ve miyastenia benzeri semptomlara yol acan
sinir sistemi, iskelet ve kalp kasini tutan bir néro-
miyopati gelisebilmektedir. Bu yan etki HKL’de da-
ha azdir. KL Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz eksikligi
olanlarda hemolize yol acarken bu yan etki HKL
ile bildirilmemigtir. Kinakrin bagta olmak tizere ag1-
r1 uyaniklik hali, psikoz ve konviilsiyonlara neden
olabilir. Bu nedenle manikdepresif psikozu olanlar-
da, amfetamin kullananlarda ve konviilsiyon anam-
nezi olanlarda kullanimi sakincali olabilir. KL
alanlarda %50, HKL’de %10 oraninda kornea’da
6dem veya birikim saptanabilir. Fotofobi gelisebi-
lir veya parlak goriintiilerin ¢evresinde halka go-
rintimiinden sikayet ederler. Diizenli kontrol
edilmemesi durumunda KL olanlarda %10, HKL
%4 retinopati gelisir. Retinopati yillar igerisinde
gelisir ve skotomlara yol agar. Etiyolojide antima-
laryallerin retina makrofajlarinda lizozomal depo-
striilmektedir. KL
retinopatinin geri donmeyebilecegi, HKL alanlar-

lanmas1 ileri alanlarda
da ise retinopatinin ¢ok az goriildiigii bildirilmis-
tir. KL’ye tedavide 3 ayda, HKL’ye tedavide 6 ayda
bir retina kontrolii gereklidir. Retinopati gelisimi
durumunda ilag kesilmelidir.!

Antimalaryallar, CYP2D6 enzimi {izerinden
metotreksat, digoksin ve metoprolol diizeylerini
arttirdigindan beraber kullaniminda dikkatli olun-
masi tavsiye edilir.

Kinakrin, KL ve HKL plasentadan gegerler. KL
kullaniminin 6nceleri fetuste, sagirlik, kongenital
korliik ve fetal malformasyonlara neden oldugu dii-
stiniilmisse de son donemde yapilan ¢aligmalarda
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KL ve HKL kullaniminin fetusa ve gocuga zararh
olmadig1 gozlemlenmistir. HKL bagsta olmak iizere
her iki ilaca gebelik ve emzirme donemlerinde de-
vam edilebilir.

I 5- METOTREKSAT

Metotreksat bir antimetabolit olup esas olarak folik
asit antagonistidir. Folik asit yapisi, paraaminoben-
zoik asite bagl pteridin grubu ve bunlara bagh ter-
minal glutamik asit kalintisindan olusur. Besinsel
folik asit, dihidrofalat rediiktaz enzimiyle dihidro-
folat ve tetrahidrofolata indirgenir. Bu indirgenmis
folatlar metabolik olarak aktiftir ve histidin meta-
bolizmasinda, piirin sentezinde ve DNA sentezi
icin gerekli olan timidilat’in sentezinde yer alan
homosistein’in metionin’e doniigmesi basamaginda
gereklidir.'®

Metotreksat yiiksek dozlarda folik asitin dihid-
rofolat rediiktaz ile reaksiyonunu 6nler ve sonugta
timidilat ve inasinik asit sentezi inhibe olur. Ayri-
ca homosistein-metionin, glisin-serin doniisiimle-
rini engelleyerek protein etkiler.
Metotreksat maksimum etkisini aktif olarak DNA

sentezini

sentezine yonelmis hiicrelerde, 6zellikle hiicre sik-
lusunun S fazinda yapar. Sonug olarak, DNA sente-
zi baskilanir. Epidermis ve GIS gibi hiicre déngiisii
yliksek dokular ilacin etkilerine ¢ok agiktir. Tam
indirgenmis metabolik aktif folat koenzimi folinik
asit (Leucovorin), fonksiyonunu gerceklestirmek
i¢in dihidrofolat rediiktaz tarafindan indirgenme
geregi duymaz. Bu yiizden folinik asit normal hiic-
releri metotreksat toksititesinden kurtarmada kul-
lanilir. Ayrica kanser kemoterapisinde kurtarici
ajan olarak islev goriir.

Metotreksat RA tedavisinde gerek tek basina
gerekse diger DMARDlarla beraber en sik kullani-
lan ve ¢ogunlukla da ilk segilen ila¢tir. Bunun ne-
denlerinden biri etkinliginin yaninda etkisinin
erken donemde (ilk aylarda) baglamas ve ilaca de-
vamin oldukea iyi olmasidir. Bes sene sonra ilaci
kullananlarin yarisi ilacin1 almaya devam ederken
bu diger DMARD’larda %20 civarindadir. RA’da
radyolojik erezyonlarin ilerlemesini yavaslatir. Ju-
venil RA ve sedef artritinde de etkilidir.'
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Kanda folatlarin yukarida bahsetmis oldugu-
muz tek bir terminal glutamat yapis1 mevcuttur.
Hiicre ici birgok folat poliglutamat bilesiklerine
metabolize olur. Bu poliglutamat bilesikleri hiicre
icinde daha kuvvetli tutunma 6zelligindedir. Polig-
lutamat sentezi tedavi siiresiyle orantili olarak artar
ve karacigerde olduk¢a yogun miktarda bulunur.
Bu toksititede bir faktor olabilir. Karaciger metot-
reksat poliglutamatlar1 folinik asit tedavisinden
sonra azalir.

Disiik doz metotreksatin RA’daki etki meka-
nizmasi bilinmemektedir. Tedavi etkisinin antifo-
lat aktivitesi ve immiin diizenleyici-baskilatici
etkileri yiiziinden mi oldugu yoksa antiinflamatu-
ar etkiler yiliziinden mi oldugu aragtirilan bir konu-
dur. Muhtemelen tiim bu faktorlerin bir

kombinasyonu s6z konusudur.

Kanser tedavisinde kullanilan yiiksek doz me-
totreksat primer ve sekonder immiin yanit1 ve an-
tikor olusumunu engelleyerek immiinsiipresif
ozellikler gosterir. Bununla birlikte RA’da diisiik
doz metotreksat ile belirgin immiinsiipresif etki
saptanamamuistir. Bununla birlikte ila¢ uygulanma-
sindan 2 y1l sonra yardime1 T (T helper) lenfositle-
rinin yiizdelerinde belirgin bir artig olur ve cesitli
mitojen ve antijenlere karsi yanit olarak timidin
birlesimi artar. Metotreksatin diger etkileri soyle
siralanabilir ;

@ IgA ve IgM romatoid faktérlerinin supres-
yonu,

@ IL-1 aktivitesinin inhibisyonu,

@ Vaskiiler epitelyal hiicre proliferasyonunun
inhibisyonu,

® C5a ve LTB4le gerceklesen notrofil migras-
yonuna inhibitor etki ile antiinflamatuar etki gos-
terir,

@ Inflamatuar sitokinlerin (IL-6 ve IL-8) sali-
nimini baskilar,

@ Solubl TNF reseptor seviyesi ve solubl IL 2
reseptdr seviyesini azaltir,

@ CRP ve sedimantasyonu yiiksek aktif RA ol-
gularinda metotreksat enjeksiyonundan birka¢ giin
sonra bu degerler diiger.!
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Diisiik doz metotreksat oral ya da parenteral
kullanilabilir. Bioyararlanimi yiiksek olmakla be-
raber hastalar arasinda farklilik gosterebilir. Oral
uygulamaya cevap vermeyen hastalarda parenteral
yol denenmelidir. Intramuskiiler ve subkutan me-
totreksat cabucak absorbe olup 2 saatte maksimum
kan konsantrasyonuna ulagir. Metotreksat synovi-
al siviya serumla esit oranda difiize olur. Viicutta
KC ve bagirsakta daha yiiksek oranlarda bulunacak
sekilde dagilir. Yalnizca %50-60 oraninda plazma
proteinlerine baglanir. Aspirin ve siilfonamid gibi
plazma albuminine baglanma kapasitesi yiiksek
olan ilaglarin varliginda serbest metotreksat sevi-
yesi artabilir.

Karacigerde metabolize olur. Metotreksat ve
metabolitleri bobrekten hem glomeruler filtrasyon
hem de proksimal tiibiiler sekresyonla atilir. Ttibii-
ler sekresyonu inhibe eden fenilbutazon, penisilin,
stilfonamidler, salisilatlar gibi organik asitler ve
probenesid metotreksat atilimini etkileyebilir.
Plazma yar1 6mrii 10 saatten azdir ama bobrek yet-
mezliginde artabilir. Toksik etkisi ilacin pik sevi-
yesinden ¢ok, maruz kalinma siiresine baghdir.
Yiiksek doz metotreksat ile NSAT ilaglar ve Aspirin
uygulanmasindan kaginilmalidir. Bobrek fonksi-
yonlarin etkileyen probenesid gibi ilaglar ve anti-
folat aktiviteli trimeto prim-siilfometaksazol
toksititesi riski nedeniyle, metotreksat ile kullani-
lacaksa ¢ok dikkatli olunmalidar.

Ulkemizde 2.5 mg'lik tablet formu (Emthexa-
te, Trexan) ve 5-50-500 mg’lik flakon formu (Emt-
hexate, Methotrexate amphar/RB/DBL/ ebewe)
mevcuttur. Metotreksat yalnizca haftalik verilir.
Cinki fazlas: akut ve kronik toksitite yapar. Oral
ya da parenteral kullanilabilir. Oral metotreksat tek
doz alinabile cegi gibi 24 saati asan siirelerde sikle
edilebilir. Baslangi¢ dozu toksisite beklenen bir
hasta degilse haftalik 7.5 mgr’dir. 4-8 hafta sonra
toksik etki goriilmezse doz arttirilabilir. RA’da op-
timal doz bilinmese de haftalik 7.5-20 mg’dir. 20
mg/hafta tizerindeki dozlar parenteral uygulanma-
hdir. Ciinkii yiiksek dozda oral aliminda bio-yarar-
lanabilirlik disiktiir. 30 mgr/hafta dozu ¢ok
toksiktir. Bununla birlikte 40 mgr/m? baslangic do-
zu ve 26 mg/m? sonlanma dozu uygulanmis ve ba-
sarili sonuclar alinmig ¢aligmalarda vardair.
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Metotreksat tedavisi ile serum folat konsan-
trasyonlarinda diisiis ve folat bagimli enzim siste-
minde degisiklikler gelisir. {lave 1 mg/giin’liik folik
asit metotreksat tedavisi etkinligini diistirmez. Folik
asit tedavili grupta daha az toksitite olduguna dair
bir goriis vardir. Folinik asitin (Lokovorin) metot-
reksat dozlar1 arasinda uygulanmasi metotreksat et-
kinligini ve toksititesini etkilemez. Metotreksat
tedavisi 45 mg iizerinden 4 hafta uygulandiginda,
tedavi bitiminden 4-6 hafta sonra 3 giin st iiste 15
mg folinik asit verilmesiyle varolan bulantinin kay-
boldugu goriilmiistiir. Metotreksat dozuna (5-15
mg/hafta) esit folinik asit, metotreksatden 4 saat
sonra uygulanirsa metotreksat etkinliginde azalma
olmaz. Bunun yaninda daha az stomatit ve daha az
bulant1 goriiliir. Intraartikiiler metotreksat uygu-
lanmasinin salin ya da glukokortikoid injeksiyonla-
rina tistinligi vardar.

Tedaviye baglamadan 6nce tam kan sayimi,
kreatin, SGOT ve SGPT istenmelidir. Lokosit say1s1
3500/mm®¥1in altinda ise kreatinin 2 mg/dL nin {ize-
rinde veya kreatinin klirensi 600 ml/dk.nin altinda
ise veya transaminazlar yiiksek veya bilinen bir ka-
raciger hastalig1 var ise metotreksat verilmemelidir.
Ayrica hamile olan veya hamile kalmak isteyan ka-
dinlarda da metotreksat kontrendikedir. Gebelik
distiniildigiinde hasta 3 ay 6ncesinden metotrek-
sat1 kesmelidir. Haftalik metotreksat tedavisi ile yan
etkiler sik goriilse de, ciddi toksik reaksiyonlar na-
dirdir. En sik goriilen yan etkiler gastrointestinal
sistemle ilgili olanlardir (bulanti, kusma, abdominal
kramp, diyare). Bu yan etkiler dozun azaltilmasi ya
da 2 veya 3’e boliinerek verilmesi ile diizelirler. Pa-
renteral kullanimda, bulant1 ve kusmay1 énleyebi-
lir. Buna ragmen, bulant1 nedeni ile ilac1 kullanmak
istemeyen veya birakmak zorunda kalan hasta say1-
s1 az degildir. Hematolojik toksisite hastalin %5’in-
den azinda gorilir (I6kopeni, trombositopeni,
pansitopeni, megaloblastik anemi). Bobrek yeter-
sizligi, folik asit eksikligi, birlikte probenesid veya
trimeto prim-siilfometaksazol kullanim1 hematolo-
jik toksisiteyi arttiran faktorlerdir. MCV’deki prog-
resif artis, hematolojik toksisitenin gelismekte
oldugunun isaretidir. Bu durumda, metotreksat
alinmasini takip eden 24-48 saat i¢inde, alinan me-
totreksat dozuna esit dozda folinik asit, 6 saat ara ile
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2 veya 3 kez verilmelidir. Metotreksat pnémonitis’i
kuru 6ksiiriik, dispne ve ates ile baslar ve akciger
grafisinde ¢cogunlukla bilateral intersitisiyel infil-
tratif lezyonlar saptanir. Difiiz nodiiler infiltratlar
ve plevral efiizyon da bildirilmistir. Erken donem-
de klinikoradyolojik uyumsuzluk olabilir. Bu pno-
Fakat
idyosenkrazik bir reaksiyon oldugu diisiiniilmekte-

monitisin patogenezi bilinmemektedir.

dir. Tedavisi metotreksatin kesilmesi ve glukokorti-
koidlerle yapilir. Karaciger toksisitesi, ozellikle alkol
kullananlarda, insulin bagiml diyabette, morbid
obezlerde, renal yetmezlikte kiimiilatif doz metot-
reksatla daha siktir. En ¢ok goriilen transaminaz
ylikselmesidir. Normalin st sinirinin 2 katini ge-
cen artiglarda ilacin 1-3 hafta kesilmesi ile enzim se-
viyeleri genellikle normale déner. Bir yil i¢ince bu
ylizden 5 kereden fazla ilag kesilmek zorunda ka-
linmis ise, metotreksat tedavisine son verilmelidir.
Transaminazlarin normal bulunmasi, hepatik pato-
lojinin olmadigini gostermez. Metotreksat tedavisi-
nin neden oldugu karakteristlik karaciger lezyonu,
fibrozis veya sirozdur. Literatiirde izole fibrozis ol-
gulan bildirilmis olmakla birlikte, RA’]1 hastalarda
prospektif yapilan ¢alismalar, bu riskin ¢ok disiik
oldugunu gostermistir. Serum albumin seviyesinin
gittikce diigmesi karaciger toksisitesinin habercisi
olabilir. Alkolizm, karaciger hastalig, pozitif hepa-
tit B serolojisi ve morbid obezitesi olanlarda ¢ok
mecbur kalmadik¢a metotreksat kullanilmamalidir.
Teratojenik oldugu i¢in hamilelere metotreksat ve-
rilmemelidir. Overyan disfonksiyon bildirilmemis-
tir. Teratojenite sonucu goriilen defektler multiple
iskelet anomalileri, yarik damak, kulak anomalile-
ri ve anensefalidir. Erkeklerde reversibl oligosper-
mi yapabilir. Reversbl impotans bildirilmistir ve
bunun mekanizmasi bilinmemektedir. Ayrica sto-
matit, alopesi ve dokiintii gibi dermatolojik, bas ag-
ris1 ve bas donmesi gibi norolojik yan etkilerin
disinda, nodiilozis ve kullanildig: giin halsizlik, bit-
kinlik, genel durum bozuklugu ve poliartralji gibi
yan etkileri de vardir. Metotreksatin 1 yillik takip-
li bir ¢caligmada, cerrahi girigsim sonras: enfeksiyon
ve cerrahi girisim komplikasyonlarini arttirmadi-
g1, bu ylizden ilaci cerrahi prosediir uygulana cak
hastalarda kesmeye gerek olmadig ifade edilmis-

tir."”
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Tedavinin ilk 3 ayinda ayda 1, daha sonra 2 ay-
da 1 kez yapilan tam kan sayimi, SGOT ve SGPT
ile hematolojik ve hepatik toksisite izlenmelidir.

N 6. azoTioPiRIN

Piirin analogu olan azatiopirin DNA sentezini en-
geller. Lenfosit ¢ogalmasini baskilayarak immiin-
siipresif etki gosterir. Immiinsiipresif etkisi yaninda
non-spesifik antiinflamatuar etkisi de vardir. Oral
olarak kullanilan azatiopirin’in %50’si emilir. Aza-
tiopirin kendisi inaktiftir ve karaciger ile eritrosit-
lerde metabolize edildikten sonra aktif sekli olan
6-merkaptopiirine doniistir. Bobreklerden idrar yo-
luyla atilir.'®

Azatiopirinin iilkemizde 25 mg’lik tablet (imu-
ran), 50 mg’lik tablet (imuran, azathioprine, azathi-
oprine-PCH) ve 50 mg’lik flakon (imuran) formu
vardir. RA’da kullanilan giinlitk doz kilo basina
1.25-2.5 mg’dir. Bu ila¢ RA’da diger uzun etkili
ilaglar kadar bagarilidir. Ayrica sistemik lupus eri-
tematozus (SLE), inflamatuar miyozitler, psoriatik
artrit ve vaskdilitler gibi diger hastaliklarda da yay-
gin olarak kullanilir. SLE’de yiiksek doz steroid
kullanimi gerektiren tutulumlarda, steroid dozunu
az tutmak amaciyla kullanilir. Siklofosfamid’in
kontrendike oldugu SLE olgularinda primer olarak-
ta kullanilabilir. Behget sendromunda kullanilan
etkili ilaglardan biridir.?

Yan etkileri arasinda bulanti, kusma ve karin
agrisi siktir. Tedavi baglangicinda seyrek olarak ilag
kesilmesini gerektirecek ates, dokiintii (makulopa-
piiler ras, iirtiker) ve hepatotoksitite gibi hipersen-
sivite reaksiyonlar: goriiliir. Kemik iligi tizerine olan
etkileri dnemli olup aylik kan sayimlari ile mutlaka
kontrol edilmeli, I6kopeni ve trombositopeni varsa
ila¢ dozu azaltilmalidir. Agir kemik iligi baskilan-
masinda ilaca ara verilir. Bobrek yetersizliginde doz
ayarlanmalidir. ACE inhibitorlerini devamli alan
hastalarda ve allopiirinol ile kullaniminda azatiopi-
rin dozu %75 azaltilmalidir. Kumadinin etkisini art-
tirdigindan antikoagiilan kullanirken dikkat
edilmelidir. Protrombin zamanini ayarlamak sorun
oldugundan birlikte kullanimi pek tavsiye edilmez.
Hamilelik sirasinda kullanilmaz.!
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I 7-SIKLOFOSFAMID

Siklofosfamid nitrojen mustard tiirevi olan alkille-
yici bir ajandir. Oral emilimi oldukea iyidir. ilacin
kendisi inaktif olup karacigerde sitokrom P-450 ile
metabolize olarak etkin maddesi olan fosforamid
mustard ve akrolein’e dontgiir. Aktif formun ¢o-
gunlugu bobrekle atilir.'®

Siklofosfamid DNA’ya baglanarak hiicre bo-
linmesini engeller. B hiicreleri T hiicrelerine gore
¢ok daha duyarli olmakla beraber siklofosfamid her
ikisine de sitotoksik etki gostererek hem hiimoral
hem de selliiler sistemi baskilar.

Ginliik doz 1-3 mg/kg’dir. Genelde oral yolla
giinde 50-150 mg/giin, parenteral yolla ise 500-
1000 mg/m?%/ay pulse olarak uygulanir.® Ulkemiz-
de 50 mg’lik draje (Endoxan), 500 mg’lik flakon
(Endoxan, alkyloxan, syklofosfamid) ve 1 gr flakon
(Endoxan, syklofosfamid) formlar: vardar.

Yan etkileri oldukga ciddidir. Tedaviden 6nce
fayda-zarar oran1 hesaplanmalidir. En sik yan etki-
si kemik iligi baskilanmasidir ve agir anemi, 16ko-
peni, trombopeni durumlarinda ilaca ara verilir.
Pulse tedavi sirasinda 16kopeni ve trombopeni ge-
nellikle tedaviden 10 giin sonra ortaya ¢ikar. Bu
durum 2-3 haftada normale doner. Bulanti, kusma,
ishal, sa¢ dokiilmesi ve enfeksiyonlara egilim artis:
sk goriiliir. Ozellikle oral yolla ilag aliminda gorii-
len ciddi komplikasyonlar hemorajik sistit ve me-
sane kanseridir. Bu toksik metabolitlerin (6zellikle
akrolein) idrarla atilimina baghdir. Bu nedenle te-
davi sirasinda bol sivi alinmalidir. Bu sorun pulse
tedavi sirasinda daha seyrektir. Ancak hemorajik
sistit riskini azaltmak i¢in iv pulse kullanimlarda 1
mg siklofosfamid’e karsilik 1 mg mesna olacak
sekilde 24 saatte 4 doza boliinerek verilir. Tedavi
esnasinda erkek ve kadinda irreversibl olabilen in-
fertilite ve artmig siklikta ikincil malign hastalik or-
taya ¢ikmaktadir. Aylik kan sayimi ile kemik iligi,
idrar tetkiki ile mesane toksititesi izlenmelidir. Pul-
se tedaviden once ve 8-12 giin kadar sonra hemog-
ram ve idrar tetkiki yapilmalidir.!

Glnumizde siklofosfamid, RA tedavisinde
ciddi yan etkileri ve farkli ilag seceneklerinin ol-
mas1 nedeniyle pek kullanilmamaktadir. Bununla
beraber diger tedavilere direncli ve vaskiilitle sey-
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reden agir RA’da verilmektedir. SLE nefriti, peri-
arteritis nodosa, Wegener graniillomatozu ve mikst
kriyoglobulinemi gibi vaskiilitler diger kullanim
alanlaridirlar.

I 8-LEFLUNOMID

Mitokondrial bir enzim olan dihidroorate dehidro-
jenazi bloke ederek pirimidin yapimini ve sonu-
cunda lenfosit proliferasyonunu engeller. Immiin
sistem ve inflamasyonda 6nemli olan tirozin kinaz
aktivitesini ve gen ekspresyonunu baskilar. Ayrica
B hiicre ¢ogalmasi, nétrofil kemotaksisi ve immiin-

globulin yapim iizerine de etkisi vardir.'*?

Gastrointestinal sistemden emilimi ¢ok iyidir.
Oral alim sonras1 tama yakini emilir (>%99). Kara-
cigeri ilk gecisini takiben metabolize olarak, aktif
sekli olan malononitriloamide A77 1726’a doniistir.
Bu plazmada sikica proteinlere, 6zellikle albumine
baglanir. Enterohepatik tekrar dolagim ilacin yar1
Omriiniin uzamasini saglar. Bu siire ortalama 15
giin kadardir. flacin atilimi idrar ve digki ile yari
yartyadir. Sitokrom P450 enzim sistemini baskila-
yarak kumadinin etkisini arttirabilir. Rifampisin,
leflunomid aktif metabolitlerinin kan diizeyini
ylikseltir. Leflunomid, bébrekten tirat atilimini art-
tirdigindan serum irik asit seviyesini diisiiriir.

Kontrollu ¢alismalarda leflunamidin RA’da et-
kisi plasebodan anlamli olarak iistiin, siilfasalazin
ve metotreksatla esdegerde oldugu gozlemlenmis-
tir. Etkisini 1. ayda géstermeye baslar. Iki y1l siire-
li caligmalarda metotreksat kadar radyolojik
kotillesmeyi engelledigi saptanmigtir.?’?? Diger
uzun etkili ilaglarla birlikte kullaniminda yan etki-
leri artar (6zellikle metotreksat ile karaciger toksi-
sitesi). Yapilan kontrollu ¢alismalarda leflunomidin
juvenil RA ve psoriatik artritte etkili oldugu goste-
rilmigtir.

Ulkemizde 10-20-100 mg’lik tablet (Arava)
formu bulunmaktadir. Ug giin pes pese verilen
oral 100 mg yiikleme dozu ile plazma kararlilik
diizeyine ulasilir. Sonrasinda 20 mg gilinliik doz
ile devam edilir. Yan etki goriiliirse doz 10 mg’a
disiliir. Gastrointestinal sistem yan etkilerinden
dolay1 yiikleme dozu verilmeyen hastalarda ka-
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rarli plazma diizeyine ulagsmak i¢in 2 ay beklemek
gerekir.

Leflunomid kullanimi ile en sik gastrointestinal
sistem yan etkileri gortiliir. Hastalarin 1/3’tinde diya-
re goriilebilir. Bu durum ila¢ dozunun azaltilmasina
veya ilacin kesilmesine neden olabilir. En ciddi yan
etkisi karaciger {izerinedir. Hastalarin %5-10'nunda
karaciger enzimleri yiikselir ve bu durum doz azal-
tilmasi veya ilacin tamamen kesilmesiyle normale
doner. Karaciger hastaligi, agir alkol alimi, hepatit
viriis enfeksiyonlar1 ve bobrek yetmezligi durumla-
rinda kullanilmamalidir. Gastrointestinal yakinma-
lar olmaksizin nedeni bilinmeyen ciddi kilo
kayiplar1 gézlenebilir. Ik iki ayda hastalarin %10-
20’sinde hipertansiyona neden olur. Alopesi, pansi-
topeni, cilt dokiintiileri, periferik noropati goriile
bilir. Gebelikte veya gebe kalma diisiincesi olanlar-
da teratojenik olmas: nedeniyle kullanilmamalidir.
Boyle bir durumdaki yanls kullanimda veya ciddi
yan etki olugsmas: durumunda eliminasyon islemi
i¢in 11 giin siireyle giinde 3 kez 8 gr kolestiramin
veya giinde 4 kez 50 gr aktif komiir verilir. Cocuk
sahibi olmak isteyen erkekler icinde durum aynidir.

I 9-TNF INHIBITORLER

TNF ve TNF reseptorleri RA patogenezi ve infla-
masyonda 6nemli rol oynayan sitokinlerdir.

RA’da inflamatuar cevabin olugmasinda ve bu-
nun artarak devam etmesinde TNF merkezi rol oy-
nar. RA’l1 hastalarin sinovyumlarinda TNF ve TNF
reseptOrlerinin asir1 miktarda bulundugu tespit
edilmistir.* Anti-TNF ila¢lar sadece RA’da degil di-
ger bircok inflamatuar hastaliklarda kullanilmak-
tadir. Ornek olarak psériazis, crohn hastaligi,
iilseratif kolit ve ankilozan spondilit verilebilir. Son
zamanlarda biyoteknoloji sayesinde gelistirilmis
olan anti-TNF ilaglar uzun etkili ilaglar arasinda ka-
bul edilirler. Romatoloji pratigine girmis olan 3
farkli anti-TNF vardir. Bunlar etanersept, infliksi-
mab ve adalimumabdir.?

Etanersept ¢oziilebilen TNF reseptor fiizyon
proteinidir. TNF-o molekiiliinii baglama ve bu sa-
yede TNF reseptoriine baglanmay1 engelleme 6zel-
ligi vardir. Yar1 6mrii ortalama 102 saattir. Deri
altina uygulanir. Yiiksek doz kullaniminda etkin-
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likte degisme olmaksizin yan etkilerde artis olur.
Bu nedenle onerilen doz haftada 2 defa 25 mg’dur.
Ulkemizde Enbrel 25 mg flakon formu mevcuttur.
Erken RA tedavisinde etanersept kullanimu ile il-
gili caligmalarda 3 seneden daha kisa siiredir RA
olan hastalar metotreksat kullanim ile kargilasti-
rilmistir. Burada American Collage of Rheumato-
logy (ACR) gore
metotreksat ile ayn1 hatta %5 daha iyi oldugu ve

cevaplarina etanerseptin
etkinin ¢ok daha kisa siirede bagladig1 bulunmus-
tur. Ozellikle metotreksat olmak iizere diger
DMARD’larla kombinasyon tedavilerinde ACR ce-
vaplar1 anlamli derecede yiikselmigtir.”>

Infliksimab simerik anti-TNF monoklonal an-
tikorudur. Etanerseptin aksine, TNF eksprese eden
hiicrelerde antikor aracili hiicresel sitotoksitite yo-
luyla hiicre lizisine neden olabilir. Yar1 6mrii orta-
lam 8-9.5 giindiir. Onerilen doz 3 mg/kg olup 0., 2.
ve 6. haftada daha sonra 8 haftada bir uygulanir.
Intravendz infiizyon seklinde en az 2 saatte veril-
melidir. Ulkemizde Remicade 100 mg flakon for-
mu mevcuttur. Infliksimab ile metotreksatin
kombine kullanildigit ATTRACT calismasinda ACR
%20 cevab: metotreksat grubunda %20 kombinas-
yon grubunda %59 bulunmustur. Bu ¢aligmanin
o6nemli sonuglarindan birisi de radyografide erez-
yon skarlarinda metotreksat alan grupta senelik
%10 ilerleme olurken, infliksimab ve metotreksat
alan grupda %0.5 olarak tespit edilmesidir. Tkinci
y1lin sonunda radyolojik ilerlemenin bu grupta ha-

len sabit kaldig1 gosterilmistir.?6 Infliksimab teda-
visini 2 sene veya daha uzun alan hastalarda etkin-
likte %20-30lara varan azalma s6z konusudur. Bu
durumda doz arttirilir veya inflizyon araliklar ki-
saltilir.

Adalimumab tamamen monoklonal insan an-
tikorudur. En 6nemli avantaji daha az immiinoje-
nik olmasi ve yar1 6mriiniin daha uzun olmasidur.
Yar: 6mrii ortalama 14 giindiir ve 40 mg dozunda
deri altina 15 giinde bir yapilir. Ulkemizde Humi-
ra 40 mg flakon formu mevcuttur.

Metotreksat ile anti-TNF kombinasyonu, tek
baslarina kullanilmalarina gore daha etkilidir. An-
ti-TNF ilaglar maliyeti yiiksek ilaglardir ve
DMARD kombinasyonlarinin etkisiz oldugu has-
talarda bir segenek olmalidirlar. Bir anti-TNF teda-
visine direng¢ varken diger bir anti-TNF ilacgtan
fayda gorilebilir. Tiim anti-TNF ilaglara direncli
olgularda uzun stiredir lenfoma tedavisinde kulla-
nilan anti-CD20 monoklonal antikoru olan rituk-
simab tedavi segcenegi olabilir.” Anti-TNF ilaglarin
genel olarak yan etkileri enjeksiyon/infiizyon ye-
ri reaksiyonlari, enfeksiyonlar, otoimmiin feno-
men, malignite, konjestif kalp yetmezligi,
demiyelinizan hastaliklar ve hematolojik sorun-
lardir. Anti-TNF ilaglar tiiberkiiloz aktivitesine ne-
den olabilirler, bu nedenle ila¢ baglanmadan 6nce
hastalarin taranmasi ve tedavi boyunca takip edil-

mesi gereklidir.
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