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GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit, hastayr hem fiziksel hem de psikolojik yonden etkileyen, kronik
agn ve sakathga yol acan bir hastalikur. Tedavide, normal mobilite ve fonksiyonun
korunmas: amaciyla semptomlann azaltiimasinin yanmisira, kullanilan ilaglann toksisitesini,
ekonomik giderleri, kisinin ginlik yasam aktivitelerini ve sosyal statiisiinii de gozoniinde
bulunduran multidisipliner bir yaklasim basary1 saglayacaktir. Tedavinin temel ogeler;
egitim, fiziksel tedavi, ila¢ tedavisi ve cerrahi gingimlerdir. Medikal tedavi yoniinde yent
ajanlar ya da mevcut ajanlarin kombinasyonu geklinde gesitli yaklagimlar denenmektedir.
Son yillarda “siklosponin A’, bunlann iginde en dikkat gekici olanlanndan biridir.

Bu ¢aligmada ileri evre romatoid artrit’i olup, daha once hastalifi modifiye edici
gesitli ilaglar kullanmig olan hastalarda siklosporin A ve methotreksat’in etkinliklerinin

karsilastinlmasini amagladik.



GENEL BILGILER

A. TARIHCE

Romatoid artrit (RA) terimi ilk defa 1859’da Garrod tarafindan kullanilmigtir.
1922°de inflamatuvar poliartritleri igermek tzere kullanilan terimin kapsamindan daha
sonra seronegatif artritler ¢ikanimugtir. Ancak pek ¢ok aragtirici, RA’min modemn
klasifikasyonunun  bile tek bir hastalik antitesinden daha fazlasm igerdiini
distinmektedirler.

Tip literatiirinde RA benzenn hastaliklanin tanim 1800°lerde baglarken,
paleopatolojik incelemelerde Kizilderilerin iskelet bulgulari RA’nin Amerika’da 3000-5000
yil 6ncede var oldugunu dissindiirmektedir ',

B. EPIDEMIYOLOJI

RA, sebebi bilinmeyen kronik, sistemik ve artikiiler inflamatuvar bir hastaliktir.
Tim dinyada, tim itk ve etmk gruplarda gozlenebilir. Populasyonlar arasinda RA
prevelanst %0.1-5.3 (Afrikanin kirsal kesimi- Pima Kizilderileri Amerika) arasinda degigse
de Amerika, Kanada ve Avrupa’mn pek ¢ok ulkesinde %! civarindadir®. Kadinlarda 2-3
kat daha fazla gorilir. Prevelansi yasla artmakta ve ilen yagsta cinsiyet farkhhig
azalmaktadir. Baglangic1 40-50’li yaslarda daha siktir'.

RA’te 6neml bir ailesel iligki vardir. Hastalanin %10’unun birinci derecede
akrabalarinda da RA bulunmaktadir’. Hastalik insidansmin tek yumurta ikizlerinde, ¢ift
yumurta ikizlerinden dort kat daha yiksek oldugu gorulmiistir’. Bunun yamsira RA |
Lyme hastalifina zit olarak belirli bir yer ve zamanda kiimelenmemektedir*. RA’da genetik
iligkinin aragtinlmasinda major histokompatibilite bolgesi genleri en 6nemli bulgulan
saglamigtir. Kuzey Amerika ve Iskandinavya’da RA hastalannin %70’inde HLA DR4(+)
iken bu oran normal kontrollerde %28 olarak bulunmustur’. DR4’iin alt gruplanindan

Dw4, Dw14 Kuzey Amerikalt Beyazlarda ve Dwl5 Japonya ile Giiney Cin’de RA ile



iligkiliyken; Israil Yahudileri, Asya Hint topluluklarinda HLA DR1 ve Kuzey Amerika
Yakima Kizilderililerinde ise HLA Dwl6 ile iligki saptanmigtir. Tim bu HLA DR
molekiillerinde B zincirinin ugiinci ¢ok dedigken bolgesinde benzer aminoasit dizsi
bulunmaktadir. Boylece ortak epitop hipotezi 6ne siiriilmiigtiir’.

C. ETYOLOJI

RA’nin genetik olarak yatkin bir kiside infeksiyoz ajanlara karsi uygunsuz yant
olarak gelistigi one siiriilmektedir’. Hastaligin infeksiyoz etyolojisi uzun zamandir var olan
bir hipotezdir ve bu goriisten hareketle kullanilan altin ve antimalaryaller tedavide bagan
saglarken, giiniimiizde minosiklinin plaseboya istiinliiginden soz edilmektedir®.

RA’da infektif ajanlann aragtinlmasi sirasinda nadiren eklemden viriis
izolasyonlann yapilmigtir. Rubella, sitomegaloviriis, hepatit B gibi viral infeksiyonlar
ozellikle prodromal dénemlerinde RA benzeri simetrik, poliartikiiler bir artrite yol agmakla
beraber, bu hastaliklarda genellikle kroniklesme goriilmemektedir’. En ¢ok aragtirilan viral
ajan Ebstein-Barr virtisiidir (EBV). RA’l hastalarin serumlaninda EBV ile infekte olmug B
hiicrelerinin sayis1 artmigtir. Hastalarin B fenfositleri in vitro olarak EBV infeksiyonunu
regile edememekte ve bu defektin hastalifin ilerlemesinde rol oynayabilecegi one
sirilmektedir®. Insan T hiicre losemik viriisi (HTLV-1) ile transgenik digi farelerde
sinovit gelismesi, retroviriislerin de rol oynayabilecegini dusindiirmektedir®. Bir bagka
hipoteze gore 1se RA, standart yontemlerle saptanamayacak olgude yavas, kronik bakteriyel
bir infeksiyondur. Mikobakter 1si sok proteini (HSP) ile insanlanin HSP’lerinde %65
homoloji bulunmug ve RA’ll hastalarda mikobakteriyum tiberkiilozis’in HSP’lerine kargt
artmig serum antikorlari saptanmigtir®.

Etyolojik stimulus tam olarak aydinlatilamamus olsa da romatoid sinovit siiregiden
immunolojik aktivite ile iliskilidir. Artikiler inflamasyonun kroniklesmesi ile ilgili 6ne

surilen nedenlerden birine gore; bagslatict neden devam etmektedir ya da primer stimulusun



ortadan kaldinlmas: yetersizdir’. Infektif mikroorganizmalann kendileri hastali
indiikleyebilirler, bu agidan stafilokok, streptokok ve mikoplasma gibi baz
mikroorganizmalarca uretilen siperantijenler Uzerinde durulmaktadir. Superantijenler
HLA DR molekiilerine, 6zellikle T hiicre reseptoriiniin Vg segmentine baglanarak T hiicre
yaniti olusturabilmektedirler’. Diger bir hipoteze gore ise primer stimulus ve artikiiler
yapilara Ozglu antyjenler arasinda “molekiiler benzerlik” sonucunda, ¢apraz reakstyon
gosteren immun kompleksler geligebilmektedir. Ugiincii hipotezde ise normal self
toleransin  kirlmasiyla lokal immun yamt gelismektedir ve IgG’ immunojenik hale
gelmektedir.

Her ne sebeple olursa olsun, immun sistemin hiicre ve irinleri, RA’nin
baglamasindan primer olarak sorumlu olmasalar da, inflamatuvar yanitin siirmesinden agik
olarak sorumludurlar’.

D. PATOGENEZ VE PATOLOJI

Olayin en baginda antijen; makrofaj/dendritik hiicrenin olusturdugu antijen-sunucu
hicre tarafindan farkedilerek, hiicre iginde kiigik polipeptitlere indirgenir. Daha sonra
HLA DR gibi protenlerin oldugu oyukta tekrar yiizeye ¢ikanlir ve uygun T hiicre
reseptorlerini tagtyan T lenfositleri ile reaksiyona girer®. Bu iliski sonucunda T lenfositleri
uyanlir. T lenfositlerinin uyanimasi ile, effektor mekanizmalar; sitotoksik yanitlar, sitokinler
ve yikict enzimlerin salimm ve otoantikor yapimi (romatoid faktor) baglamaktadir.
Immunoglobulin ve romatoid faktér (RF) , immun kompleks formasyonu ile kompleman
aktivasyonuna neden olmakta ve inflamatuvar proges anafilatoksin, Cs, ve Cs, iiretimi ile
hizlanmaktadir’.

Romatoid sinovitteki erken lezyonlar, mikrovaskiler zedelenme ve sinoviyal
tabakada hiicre sayisinin artmasidir’™. Bu, hastahg tetikleyen ajamin sinoviyuma kan yolu

ile tagindigini dusiindiirmektedir. Endotel hicreleri siger, aralarinda bogluklar olusur,



damarlarin lumenleri 16kosit ve fibrin trombiisleri ile tikkanir. Subsinoviyal 6dem ve eklem
kavitesinde effiizyon gelismesine yol agan plazma eksudasyonu belirginlesir’. Sinoviyal
mikrovaskiilatirde temel olarak iki degisik morfolojik farklhlagma olur; lenfositlerin
sinoviyuma olan trafifini arturan yiiksek endotelyal vemill (HEV) olusumu ve kartilaj
destritksiyonunda rol oynayan anjiogenez, neovaskiilarizasyon'.

Sinoviyumun yiizeysel tabaka hiicrelerinden eklem kavitesi ile temas halinde
olanlar aktive olarak sayilan ve tabaka kalinhg artar™’. Sinoviyum hipertrofik ve 6dematoz
hal alir, eklem kavitesine villéz uzantilar gelistirir. Sublining tabaka ise 6zellikle anormal
kan damarlan gevresinde mononukleer hiicrelerin olugturdugu nodiiller ile infiltre olmustur.
Fokal aggregatlarda CD4(+) T hiicreler: baskindir ve nodiiliin ¢evresinde plasma hiicreleri
bir zar olustururlar. Nodiiller arasinda daha yaygin toplanmig ve plasma hiicrelerine
farklilasmus B hiicreleri ise romatoid faktoéri meydana getirirler’. Sinoviyal inflamatuvar
prosese masif timor benzeri proliferasyon ve konnektif doku stromasinin aktivasyonu eglik
eder. Bu anormal hiicreler, sinoviyum ve kemigin birbirine tutundu@u yerlerde penartikiiler
kemik ve kikirdagi yikarlar. Bu granilasyon dokusu “pannus” diye isimlendinlir. Pannus
prolifere fibroblast, kiigiikk kan damarlari, mononiikleer hiicrelerden olugur. Pannustaki
fibroblastlar immatirdurler, transforme hicreler gibi  davramrlar  ve  destriiktif
metalloproteinaz  kodlayan mRNA seviyeleri artmigur, anormal invaziv fenotipe
sahiptirler™"".

Romatoid Artritte T hiicreleri: T hiicrelen, sinoviyal membran hiicrelerinin %30-
50°sini olusturur. Egemen T hiicre grubu CD4 (+) yardimer T hiicreleridir''. Infiltrasyon
gosteren T hiicreleri aktive haldedirler. HLA DR antijeni eksprese ederler™, 16kosit
fonksiyonuyla iliskili antijen (LFA-1; CD11a/CD18) gibi hiicre-hiicre iligkilerinde 6neml
oldugu duagiinillen ve dolasimdaki hiicrelerin post kapiller venillere baglanmasinda rol

oynayan molekiilleri artmigtir’. Ayni zamanda T hiicreleri sinoviyal dokuda lokal olarak



prolifere olurlar, ¢ok ge¢ antijen (VLA-1) gibi uzun sireli proliferasyondan sonra ortaya
¢ikan belirleyicileri vardir”!!. Aktif RA’li hastalarin kan ve sinoviyal sivilaninda soluble IL
reseptorii artmigtir. Klinik yaklagimlarda da T hiicrelerinin torasik dukt drenaji, periferal
lenfoferez ile uzaklagtinlmasi ya da fonksiyonlarinin total lenfoid radyasyon ile baskilanmasi
ile hastalik yatigmaktadir. T hiicrelere karst ya da CD4(+) T hiicre alt grubuna karsi
gelistirilen monoklonal antikorlar bazi hastalarda inflamasyonu baskilamaktadir, RA’L
hasta AIDS’e yakalaninca, hastalik aktivitesinin gerledigi bildirilmektedir>®.

Romatoid Artritte Sitokin Profili: 1okal uretilen sitokinlerin RA’min pek ¢ok
patolojik ve klinik bulgusunda rol oynadifi gosterilmigtir. Romatoid sinoviyuma hiicre
gecisi, endotel ve immun hiicreler yiizeyindeki yapisma molekillerinin ekspresyonu ile
yakindan ilgilidir. TNF-a, I1L-1 ve IFN-y gibi sitokinler; ELAM1", VCAM1", ICAM1™"
gibi endotel yiizey antijenlerini indiikleyerek, lenfositlerin endotel duvarina tutunmasini
artunrlar (‘Endotelyal 1okosit adezyon molekiilii, ~vaskiiller hiicre adezyon molekiilii,
"interselliler hiicre adezyon molekula). Inflamatuvar hicrelerin endotel yiizeyine
tutunmasi ise sinoviyal infiltrasyonun ilk basamagidir'®.

Sinoviyal sivi ve dokuda makrofajlardan gelen sitokinler bol miktarda bulunurken,
T lenfosit kaynakl: olanlar belirlenemeyecek kadar azdir. Bu durum ya bir yapim defektine,
ya bir inhibitor sitokine (TGF-$) ya da 6lgiilen miktarin az olmasina kargin mikro-gevrede
T hiicre aktivasyonu igin yeterli yogunlukta olmasina baglanabilir'’’. TNF-o¢ ve IFN-y
temel olarak antagonist iglevlere sahiplerdir. RA’da sinoviyumda az miktarda IFN-y
bulunmasi ile, fibroblast benzeri sinoviositler TNFa‘nin engellenmemis uyanst altinda kalir
ve sinoviyosit ilerler'’. Tablo 1°de sinovyal sivida bulunan sitokinler ve temel rolleri

Ozetlenmigtir.



Tablo 1: Sinoviyal sinda bulunan sitokinler ve temel rolleri®

1. Sinoviyal doku inflamasyonu

a) Postkapiller veniillere artmus tutulum IL-1, TNF-a, INF-y
b) T hiicre kemotaksisi 1L-8
¢) T hiicre aktivasyonu ve proliferasyonu IL-1, TNF-a, IL-6, IL-2
d) B hiicre diferansiasyonu ve antikor olusumu  yy ) TNF-q, IL-6, IL-2, INF-y
¢) HLA antijen ekspresyonunun artmasi INF-y, TNF-o, GM-CSF
) Makrofaj aktivasyonu INF-y, GM-CSF, M-CSF, IL-2
2. Sinoviyal sivi inflamasyonu
a) Post kapiller veniillere artmig tutulum IL-1, TNF-a, INF-y
<) PMN’ler icin kemotaktik faktor TNF-a., [L-8
d) PMN aktivasyonu TNF-a, GM-CSF, IL-8
3. Sinoviyal proliferasyon
a) Fibroblast biiyiimesi PDGF, IL-1, IGF, FGF, TGF-B, EGF
b) Neovaskiilarizasyon TNF-a, FGF, TGF-
4. Kartilaj ve kemik hasari
a) Kondrosit aktivasyonu IL-1, TNF-a
b) Fibroblast aktivasyonu IL-1, TNF-a.
¢) Osteoblast- osteoklast aktivasyonu IL-1, TNF-ou
5. Sistemik bulgular
a) Ates, kostitiisyonel semptomlar IL-1, TNF-a
b) Akut faz reakianlan 11-1, TNF-a, 1L-6

IL: interlokin, TNF: tiimér nckroz faktéri, INF: interferon, GM-CSF: graniilosit- makrofaj koloni
stimulan faktér, M-CSF: makrofaj koloni stimulan faktér, PDGF: platelet derive bitytime fakiorii, PMN:
polimorfoniikleer hiicre, IGF: insulin- benzeri biiyiime faktorii, FGF: fibroblast biiyiime faktori, TGF-j:
transforming biiyiime fakiori. EGF: epidermal biyiime faktori
T lenfosit kaynakl stokinler: IFNy, IL2, IL-6, GM-CSF. TNF-«, TGF-f
Makrofaj kaynakh sitokinler: IL-~1, IL-8, TNFa. TGF §3, 1L-6, PDGF, IGF, GM-CSF
Fibroblast kaynakh sitokinler: IL-6, GM-CSF. TGF § *!!

Kemik ve kartilaj destritksiyonunun nasil olustugu tam olarak agiklanamamgtir,
Sinowviyal sivida kartilajy degrede edecek enzimler bulunmasina ragmen yikimun bilyiik
¢ogunlugu pannus bolgesinde olusur. //.-/ ve TNF-a; pannus hiicreleri ve kondrositleri
proteolitik enzim Uretmeleri yoninde uyanrlar, ayni zamanda osteoklastlan aktive ederek
lokal demineralizasyon gelismesine yol agarlar. Kemik demineralizasyonunda PG E;’de rol

oynayabilmektedir™'',



Noropeptidler: Klinik olarak hastalik alevlenmesinin psikolojik streslerle iliskisi ve
RA hastalanmn paretik ekstremitelerinde artritin daha az olmasi, merkezi sinir sistemi ve
immunite arasinda bir iliskiyi digindirmektedir. Swbstans P’nin immunomodiilatér
Ozellikleri arastinilmustir. Substans P, makrofajlan aktive eder ve sinoviyal fibroblast benzen
hiicreleri prostaglandin ve metalloproteinaz iiretmeleri yoniinde uyanr'’.

E. KLINIK OZELLIKLER

RA tamsi temel olarak kliniktir. Eklemlerde geri donigimsiiz hasardan korunmak
igin RA tanisi sinovitin baglamasindan sonraki iki ay iginde konmalidir'>. Tamda 1987 ARA
kriterleri kullanihir (EK 1)'*. RA inflamasyonunun ana bulgulan eklemlerde hassasiyet ve
sisliktir, lokal 1s1 artit olsa da eritem gozlenmez. El bilek, parmak, diz ve ayak eklemleri en
siklikla tutulan eklemler olmakla birlikte, ciddi hastahk daha fazla sinoviyumu olan omuz,
dirsek ve diz gibi daha biiyiik eklemlerin tutulumu ile ilgilidir'.

Baslangi¢ laboratuvar testleri siklikla asagidakileri gosterir: 1.Hafif lokositoz,
diferansiyel 16kosit sayisi normal, 2.trombositoz, 3.hafif anemi (hemoglobin > 10gr/dl):
normokromik ve normositik veya mikrositik, 4.normal idrar analizi, 5. Westergren eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) >30mm/st, 6.normal renal, hepatik ve metabolik fonksiyon,
7.normal serum urik asit seviyesi, 8& RF pozitiflifi ve antiniikleer antikor negatiflii, 2.0
globulin ve a,-globulin seviyesinde artig, 10.serum kompleman seviyelerinin normal veya
artmis olmast. Eklem sivisi ¢ilek rengindedir, hafif bulaniktir ve fibrin artiklan igerir.
Lokosit sayist 5000-25000/mm’ civarindadir ve bunlarin en az %85’ polimorfoniikleer
lokositlerdir. Kristal gézlenmez, C, ve C. seviyelen hafif azalmis olsa da C; normaldir.
Sinowviyal sivi IgG’si serum konsantrasyonlanna erigebilir. Sinoviyal sivi glukozu azalmugtir,

siklikla 25mg/dl’ ye dek iner. Kiiltiirler negatiftir'”.



Vakalann %50 -70’inde semptomlar sinsi sekilde haftalar- aylar iginde baglar.
Akut baslangigh olan %8-15’inde kas agnlan ¢ok ciddidir. Oncelikle sepsis ve vaskiilit
ekarte edilmelidir. %15-20’yi kapsayan ara formlar (infermediate)’da ginler-hafialar siiren
Oyki vardir, sistemik yakinmalar sinsi baglangighlardan daha belirgindir. Intermitten
seyirde (%15-20) kismi ya da tam remisyonlar vardir. Bunlann yaklagik yansinda remisyon
1 yildan daha uzundur. Ortalama 22 yil kadar siren wzun klinik remisyonlar bildirilmistir.
Yiiksek ESH gibi hastalik aktivitelerinin bazi bulgulan klinik remisyon siiresince de devam
edebilir ve bazen bir ya da bir ka¢ eklemde hastalik alevlenebilir. Hastalann bir kisminda
ise izl veya yavag ilerleyici olsun, sonugta disabilite yaratan, destriiktif progresif hastalik
gozlenir'>,

C-reaktif protein (CRP) ve ESH gibi akut faz reaktanlannin siirekli yiksek
seyretmesi, ekstra artikiiler tutulum (lokal ve/veya sistemik), yiiksek RF titresi, romatoid
nodiillenin varlif, poliartikiler hastahk, HLA DR4 (+)’ligi (Dw4, Dw14), erken disabilite
ve gunliik yasam aktivitelerinin smirlannug olmasi genellikle kot prognozla iliskili kabul
edilmektedir®'>"’. Hastahgin baglangicinda kotii fonksiyonel statii, 9 yil sonra daha da
kotislesen fonksiyonel statii ile iligkili bulunmugtur'®. Bunlann yanisira metatarsofalangeal
eklem sinoviti, diigik egitim seviyesi, trombositoz, dolasan immun kompleksler, sistemik
hastalik, sinsi baslangic, gen¢ bayan hasta, simetrik ist ekstremite tutulumu da koti

prognostik faktorler olarak bildirilmigtir'>'*

. Kisa siireli steroid tedavisinde (<lay)
maksimum 10 mg’lk giinlik idame dozu ile sinoviyal inflamasyonda tam remisyon
saglanamamasi da agresif hastaligy gosterir'”.

Metakarpofalangial (MCP) ve proksimal interfalangial (PIP) eklemlerde simetrik
sislik, PIP’de fuziform gorinti RA igin tipiktir. MCP eklemlerde volar subluksasyonia

birlikte ulnar deviasyon karakteristiktir. Cesitli hipotezler one siiriilmigtiir; ekstensor carpi

ulnansin zayiflifs, el bileginde radyal deviasyona yol acar ve falankslann tendonlarini radius



10

ile normal ¢izgide tutabilmek igin parmaklarda ulnar deviasyon olugur. Kavrama sirasinda
ulnara deviye eden faktérler belirgindir. Uygunsuz intrinsik kas atrofisi ve radial kollateral
ligementlerde gerginlik vardir. Kemik ve artikiiler kartilajda erozyon olmadan da MCP’de
ulnar deviasyon olabilmektedir. PIP eklemlerde kugu boynu deformitesi ve buttoniere
deformitesi gozlenebilir. Distal IP eklem tutulumunun nadir olmasi bunlardaki sinoviyal
membramn daha az olmas: ve diisiik intraartikiiler 1silanna baglanmistir. Bagparmakta flail
IP eklem (l.meterkarpta agin addiksiyon, MCP’de fleksiyon, IP’de hiperekstansiyon),
buttoniere tipr bagparmak (MCP’de fleksiyon deformitesine sekonder, IP’de
hiperekstansiyon) ya da kugu boynu deformitesine benzer tarzda MCP eklemde
hiperekstansiyon ve IP’de fleksiyon olugabilir'”.

Fleksor tenosinovitte krepitasyon alnabilir. Tetik parmak olusumunda siklikla
tendon iginde bir romatoid nodil vardir. En ¢ok fleksor pollisis tendonunda riiptir
gozlenir. Median sinir kompresyonuyla karpal tunel sendromu olugabilir. Ekstensor
tendonlardan G6zellikle ekstensor carpi ulnanis ve ekstensor digitorum communis
tendonlaninda tutulum vardir”>,

El bileginde simetrik tutulum hemen her zaman mevcuttur. Radiyokarpal,
radiyoulnar ve midkarpal eklemlerde kommunikasyon olugabilir. Karpal/ metakarpal indeks
azabir. Kavrama kuvvetinin azhgy, kas kontraksiyonunda agndan otiirii refleks inhibisyon,
eklemlerde sinovit, fleksor tenosinovit, degismis sempatik tonusa bagh afn yaratan
vaskiiler iskemi, tim dokularda 6dem, intrinsik kas atrofisi veya fibrozis varhgma
baglanmaktadir. Hastalanin %20-65’inde dirsek tutulumu vardir, ekstansiyon kaybolur.
Radial sinirin posterior interossedz dalinin, dirsekteki sinovite bagh olarak tuzaklanmastyla
parmak ekstansiyonu kaybolabilir'*.

Servikal omurgada diskovertebral araliklar daralabilir (<5mm). Atlantoaksiyel

subluksasyonda, odontoid proses ve axis arki arasi, grafilerde >3 mm’dir. Komputerize
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tomografi veya manyetik rezonans géruntileme ile spinal kord kompresyonunun varhg
gosterilebilir, nadir olmasina ragmen bulgular ortaya ¢iktiktan sonra myelopati hizla
ilerleyebilir. Stabilite igin servikal kollar onerilir, semptomlar progresifse cerrahi
stabilizasyon gerekir. Torasik, lumbar, sakral omurgada genellikle tutulum daha az olup,
apofizyel eklemdeki sinoviyal kistler epidural bir kitle gibi spinal kordu sikistnp, agn ve
nérolojik defisitlere yol agabilirler™”.

Hastalarin % 55%inde hastalifin bir doneminde temporomandibular eklem
tutulumuna bagh olarak ¢eneyle ilgili yakinmalar olur. Krikoaritenoidal eklem tutulumuna
bagh ses kalmlasmas: olabilir'”.

Sternoklavikular, manibrosternal eklem i1mmobil olduklant ig¢in nadiren
semptomatiktirler. Omuzda glenohumerol eklem sinoviyumundan bagka bu gevredeki
bursa, rotator kuff ve kaslarda tutulur. Erozyon, superior subluksasyon gozlenebilir'”.

Kalga lateralindeki agn sikhikla trokanterik bursitle iliskilidir. Gergek kalga
tutulumunda daha ¢ok uyluk ve kaba etlerin alt kisminda agn vardir. Femur bagi kollabe
olabilir, protrusio acetabuli gozlenebilir. Fizik muayenedeki internal rotasyon kayh
radyolojik bulgularla en iyi korrole olan bulgudur'”.

Dizlerde fleksiyon ile eklem i¢i basing artar ve eklem aralifimin posteriyor
komponentlerinde disa do3ru poslasma olup popliteal veya Baker kisti geligebilir. Bu bazen
baldir veya uyluk arka kesimine dogru riiptiire olabilir'*.

Ayakbilegi, ayak tutulumu pronasyon deformites: ve ayakta eversiyon olugturur.
Asil tendonunda romatoid nodiiller veya spontan riiptiir olabilir. Subtalar eklem tutulumu,
hallux valgus ve bunyonlar olusabilir. Tarsal tinel sendromu geligebilir'”.

RA’da perartikiler ve diffuz olmak iizere iki tip osteopeni goritir'. Kemik
histomorfometrik ¢ahgmalan;, periartikiller osteopeninin lokal olarak artmus kemik

turnover’: ile ilgili oldugunu, jeneralize osteoporozun ise remodelling dengesinde global
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negatiflie bagh olabilecegini gostermektedir. Kemik kaybinin patogenezinde rol oynadig
diisiiniilen onemli faktorler dolagimdaki sitokinler (TNFa, IL-1, IL-6), >5mg/giin dozunda
oral kortikosteroid kullamimi, fonksiyonel kotilesmeye bagh azalmis mobilitedir. Altta
yatan osteoporozun yamsira, RA hastalaninda diigme riski fonksiyonel kétilesmeye
sekonder olarak artmigtir ve fraktiir riski yiiksektir. Kemik formasyonunun biyokimyasal
markerlan ¢esitli ¢aligmalarda birbiri ile ¢eligen sonuglar gostermesine ragmen, kemik
rezorpsiyon markerlarinin RA hastalarinda belirgin artmig oldugu saptanmugtir. Aksiyel ve
penartikiler kemik kaybi, daha belirgin olarak hastahigin ilk yilinda olugmaktadir. Kemik
kaybini engellemede etkinligi kanitlanmg bir tedavi yaklasimi olmamasina ragmen, hastahk
aktivitesinin erken ve siki kontroli ile postmenapozal donemde hormon replasman tedavisi
onerilmektedir'’. Kalsiyum ve vitaminD destegi ile deflazakort gibi yeni kortikosteroidler
tercih edilebitir'”.

Ekstra artikiiler bulgular "'

Romatoid nodiiller sikhikla olekranon prosesi veya proksimal ulnanmn eksensor
yiziinde gozlenir. Bu vakalar hemen her zaman RF (+)’tir.

Hastalarin pek g¢ofunda ESH yuksekligi ve hastahk akitvitesi ile korrelasyon
gosteren hafif normositik hipokromik anemi vardir. Kronik hastalik anemisi tarzindadir.
Demir eksikligi RA ile iligkili anemiye eslik edebilse de anemi temel olarak, hemoglobin
sentezinin inhibisyonuna bagh oldugu i¢in demir eklenmesi faydasiz olabilir. Aktuf RA’da
trombositoz siktir. Sinoviti olan eklem sayisi kadar, ekstraartikiiler tutulumla da iligkili
olabilir. Intravaskiiler koagulasyonda artisla birlikte kompensatuvar olarak trombosit
dretiminin arttig1 6ne sirulmuagtir. Ekstraartiktler bulgularlarla birlikte eozinofili olabilir.
Karakteristik olarak uzun siireli, seropozitif, nodiiler eroziv RA’si olan kigilerde

splenomegali, 16kopeni ile birlikte olan Felty sendromu gozlenebilir.
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Vaskiilit panarterit tipindedir, immun kompleks depolanmasina bagh oldufu iddia
edilmektedir. Distal arterit, kutanéz iilserasyon, periferal noropati, perikardit, i¢ organ
arteriti, akroosteoliz ve palpe edilebilen purpupalar seklinde olabilir.

Renal anormallikler ¢ogunlukla tedavide kullamlan altin, D-penisillamin,
siklosporin A (CyA) ve nonsteroid antiinflamatuvar (NSAII)’lara baghdir. Nadiren diigiik
derecede membranoz nefropati, glomerulit, vaskulit veya sekonder amiloidoz olabilir.
Renal amiloidozda proteiniiri siktir. Kalp, karaciger, dalak, barsak ve den tutulumu da
olabilir.

Plevral effiizyon, intestisyel fibrozis, nodiler akciger hastaligi, pnomonit,
pulmoner arterit gozlenebilir. Perikardit, myokardit, endokardiyal inflamasyon, iletim
defektlen, koroner arterit ve granulomatoz aortit gibi kardiyak komplikasyonlar gelisebilir.

Akuf RA’da karaciger enzimleri yiikselebilir. Bu donemde sadece minimal
nonspesifik defisikhkler, periportal monontikleer hiicre infiltrasyonu gozlenir. Felty
sendromunda karaciger tutulumu % 65 civanindadir.

%10-35 vakada keratokonjuktivitis sikka gozlenir. Uveit, episkleral nodiiller ve
korneal melt olabilir.

Glukokortikoid ve immunsupresif kullammi ile iligkili olarak infeksiyon niski
artabilir.

F. RA TEDAVISINDE KULLANILAN FARMAKOLOJIK AJANLAR

NSAIl’lar erken doénemde hastalifin bulgu ve semptomlann belirgin sekilde
yatistirmalanina ragmen, uzman bir hekime bagvuruyu geciktirebilecekien igin indirekt
olarak uzun dénem prognozda kotii etkileri vardir'. Aktif RA’da hastaligi modifiye edici
ilagla (DMARD) birlikte, etki baglayincaya kadar oral glukokortikoid o6nerilebilir.
Prednisone dozu <7.5myg/giin oldugunda komplikasyonlar minimaldir. Hastalik siirerken

inflamatuvar progesi hizla kontrol etmek i¢in pulse metilprednizolon tedavisi kullanilabilir,
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klinik yanit hemen baglar ve 3-4 ay kadar sirebilir’. Diger eklemlere nazaran belirgin
inflamasyonu olan eklemlere intraartikiiler glukokortikoid enjeksiyonlan uygulanabilir,
eroziv hastaliin progresyonunu engellememekle birlikte fonksiyonu belirgin gekilde
artunirlar’.

DMARD’lanin pek ¢ogu rastlantisal olarak kegfedilmistir ve hastai@ nasil
etkiledikleni tam olarak aydinlatlmamigtir. Tim ajanlanin ortak ozelligi maksimal etkinin
gec baglamasidir. Antimalaryaller, sulfasalazin, alun, penisillamin’in yamsira azatiyoprn,
siklofosfamid, klorambusil gibi ajanlar bu amagla kullanilmaktadir’. Bu konudaki yenilikler,
daha agresif tedavinin erken kullamimu, klasik tedavi piramidinin tersine gevrilmesi ve
kombine tedavilerdir.

Yeni Ajanlar*>: CyA, intravenéz gammaglobulin, interferon gamma, tenidap
sodyum ve immunoterapi (Plasentadan elde edilen IgG, anti CD4, anti CD5, anti ICAM1,
anti IL-2 reseptor antikorlan, IL-1 reseptor antagonistleri, T hiicre aglamas,
lenfositoferez) denenmistir. Metalloproteinaz inhubitorler1 tzerinde de g¢ahsmalar
siirmektedir. Fenitoin tedavisiyle supresor hiicre aktivitesi artmakta ve kollajenaz tretimi
inhibe edilmektedir. Substans P’nin sinoviti potansiyelize ettifi goriigiine dayanarak
guanetidin kullanilmugtir. RA’da minosiklinin sinoviyal sivida kollajenaz aktivitesini inhibe
etigine dair venler vardir. Prolifere olan sinoviyal dokuya intraartikiiler radyoizotop
enjekstyonu yapilabilir.

G. SIKLOSPORIN A

Siklosporin 1972°de antifungal ajan aragtirmalan swrasinda Tolypocladium
Inflatum Gams adli fungustan izole edilmig, bir undecapeptidtir. 9 siklosporin 1zole edilmig
olmasina ragmen, sadece A, C ve G’min immunolojik aktiviteleri vardir. Halen kullanilan

21-23

immunosupresif ilaclann i¢inde etkinh@ en yiksek olandir ve bobrek
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transplantasyonlarinda elde edilen basarnin en onemli faktori olarak kabul edilmektedir.
RA’da kullammu ilk kez 1979°da rapor edilmigtir™*.

Etki Mekanizmast

Kesin etki mekanizmast tam olarak agiklanmamig olmakla birlikte CyA; T
lenfositler Gzerine ¢ok selektif inhibitor etkiye sahiptir, antijenik stimulusa kars: erken hiicre
yaniting baskilar. IL-2 aretimi; TGFP ekspresyonunun artmastyla baskilamr. TGFB; IL-2 ile
stimule olan T hiicre proliferasyonunun ve antijen spesifik sitotoksik T lenfosit olugumunun
kuvvetli bir inhibitéridir. Ayn1 zamanda 1L-3 ve IFN&‘y1 gen transkripsiyonu seviyesinde
inhibe etmektedir. Bu durum aktive T hiicrelerinde mRNA seviyelerinin supresyonu ile
gosterilmigtir™®. Istirahat halindeki T hiicrelerinin IL-2 ile indiiklenen aktivasyonunu da
inhibe eder”. CyA igin yiizeysel reseptorler tammlanmig olsa da, lipofilik CyA
molekiiliiniin her tip hiicre sitoplazmasina membrandan basit diffizyon yolu ile girdigi
digiinilmektedir. Hucre iginde CyA “siklofilin” diye bilinen spesifik proteinlere
baglamr™. Siklofilin  peptidil-prolil-cis-transizomeraz (PPlase,rotamaz) aktivitesine
sahiptir, PPlase hiicre proliferasyonuna katkida bulunan prolinli proteinlerin uygun bir
tersiyer yapt kazanmalarm saglar. In vivo olarak kemikte CyA etkisinin hedef hiicrelen
tammlanmamuistir ancak in vitro olarak CyA’mn; IL-1, 1.25(OH)VitDs;, PTH, ve PGE2’nin
kemigi rezorbe edici etkilerini inhibe ettifi gosterilmigtir. Bu inhibitér etki geni
doniisiimliidiir ve belirgin sitotoksisiteden bagimsiz gozilkmektedir.

Farmakokinetik

Hem intravenoz hem oral olarak kullanilabilir, suda ¢oziinirtigii zayiftir. Jelatin
kapsiillerde emilim yavagtr ve tam degildir, biyoyararlamm %20-50 arasinda
dedismektedir. Mikroemulsiyon formilasyonu daha yitksek biyoyararlamma sahiptir ve

klinik kullanimi ABDde 1995’te onaylanmugtir™.
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Gastrointestinal sistemin pH ve enzimlen ile inaktive olmaz. Oral ahmdan sonra
maksimum plazma konsentrasyonlarina yaklagik 1.3-4 saatte erigilir. Dolagima girdikten
sonra viicuda yayilir. %50-60"1 entrositlerde, %10-20’s1 lokositlerde toplanr. Bu
hiicrelerin nispeten daha fazla siklofilin icerigine baglanmaktadir’’. Diger kismu plazma
lipoprotemnleri ile iligkihdir; karaciger, endokrin bezler, bobrekler ve yag dokusu
hiicrelerinde toplanir™. Karacigerde sitokrom p450 sistemi yoluyla metabolize edilir ve
temel olarak safra yoluyla feges ile atlir. Sadece %6’s: idrara geger. Terminal yan omir
14-27 saattir”.

Tlag etkilesimleri

Karaciger’de, mikrozomal enzimlen indikleyen bazi ilaglar CyA’nin kan diizeyi
ve etkinligini azalturlar. CyA bobrekte glomerular filtrasyon hizini azalttii igin digoksinin
toksisitesimi arttirabilir. Hiperkalemiye neden oldugu igin K tutucu didretiklerle birlikte
kullanilmamahdir. Tablo 2°de CyA ile ilgili ilag etkilesimleri 6zetlenmistir.

Tablo 2: CyA ile ilgili ilag etkilesimleri >

CyA’nin scrum diizeyini CyA’nin scrum Aditif
arttrranlar diizeyini azaltanlar nefrotoksisite
yaratanlar

Glukokortikoidler Barbiturattar Aminoglikozitler

Ketokonavol Rifampin Amfoterisin B

Oral kontraseptifler Ko-trimaksazol Melfelan

Androjenik steroidler Karbamazepin Ko-trimaksazol

Kalsiyum antagonistleri Feniloin

Doksisiklin Fenobarbital

Makrolid antibiyotikler

(eritromisin gibi)

Diltiazem

Yan Etkileri
Nefrotoksisite:En ¢ok sozi edilen ve kullanimda en fazla dikkat edilmesi gereken yan etkisi
nefrotoksitedir”’. CyA tedavisi alan hastalarda glomerular filtrasyon hizi ve bobrek kan
akimt sirasiyla %17-40 ve %24-33 oraninda azalmaktadir™. Renal patolojinin ciddiyeti ile

CyA dozu, serum kreatinin seviyesi ve hastanin yas arasinda iliski saptanmustir’®~>.
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Giintimiizde hangi hastalann bobrekte morfolojik degisiklikler geligtirme konusunda nsk
aliinda oldugu bilinmemektedir. Cinkii morfolojik bulgular glomerular fonksiyon testlen
ile her zaman korrele degillerdir. Bu yiizden uzun sireli tedavinin izleminde bobrek
biyopsilerinin yeralmas: onerilmektedir*.

Hiperkalemi ve hiperiirisemi: Tlacin direkt nefrotoksik etkileriyle olusabilir™.
Hipertansiyon: Hipertansif etkinin CyA’nin damar endotelini bozmasina bagh olabilecegi
bir varsayim olarak 6ne siirilmistir”. Hayvan deneylerinde plazma renin aktivitesi
artmigtir ve bu da hipertansiyonun gelismesine katkida bulunabilir™,

Gastrointestinal: Bulanti, kusma, ishal, anoreksi, kann agnisi seklindedir.

Hipertrikozis ve diseti hiperplazisi geligebilmektedir.

Infeksiyon: CyA tedavisi alan RA hastalannda EBV gibi infeksiyonlann reaktivasyonu
sporadik olarak bildirilmistir™.

Lenfoma: CyA, RA hastalaninda lenfoproliferatif hastahk gelistirme riskini arttirmaktadr,
ancak bu lenfomalar ilacin direkt karsinogenezinden ziyade, immunosupresif® etkilerine
baglanmustir™.

Noérotoksisite: Tremor, basagnsi, paresteziler olabilir.

Gebelik, fertilite, lakiasyon: Insanlarda transplantasyon sonrast onerilen dozun 2-5 kat
farelere venldiginde embryotoksik ve fetotoksik olmasina ragmen fertiliteyi azaltmadif
gozlenmigtir . Siite gegtifi igin emzirme yasaklanmalidir®.

Transplantasyon sonrast kullamminda yiiksek dozlarda karacifer fonksiyon
testlennnde (KCFT) anormallik, 16kopeni, anemi, trombositopeni bildirilmistir. Intravenoz
kullanimda ciddi sensitivite reaksiyonu gozlenebilir™.

Kullanim Alanlur

Organ nakillerinde immunosupresif ajan olarak yaygin kullanimi vardir. Bunun disinda RA,

psonazis, sistemuik lupus erythematozus,inflamatuvar barsak hastahi, Graves oftalmopati,
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otoimmun kronik aktif hepatit, pulmoner sarkoidoz, billoz pemfigo, iktiyozis, primer
biliyer siroz, Tip I diyabet, multiple sclerozis’te kullanilmigtr®’.
Tablo 3’te RA tedavisinde CyA kullanimiyla ilgili uluslararasi anlagsma raporu
Ozetlenmistir,
Tablo 3: Romatoid artrit tedavisinde siklosporinA kullanimu:

3
uluslararasi anlagma raporu *'

Doz:Baslangi¢ dozu, oral olarak 2.5-3.5 mg/kg/giin olmalidir. Genellikle bolinmiis 2 dozda verilir,
ek doz olarak da kullanilabilir. 4-8 haftada hi¢ klinik cevap yoksa, CyA dozu 1-2 ayhk aralarla
0.5mg/kg/gin olarak, 5.0mg/kg/gin maksimum dozuna kadar artuniabilir. Hasta, tolcre edebilecegi
maksimum dozu aliyor, 3 aydir durumu stabilitesini koruyor ve daha fazla dizelme beklenmiyorsa,
CyA dozu, 1-2 aylik aralarla 0.5mg/kg/giin azaltlarak, en disiik etkili doza getirilmelidir. Efckuf doz
hakkinda, hasta ve doktoru goriis birliginde olmahdir. 6 ay iginde klinik cevap yoksa ya da
maksimum tolere cdilebilir doz 3 aydir uygulaniyor ve ccvap ahnmanugsa CyA kesilmelidir. Yan
etkiler gorildiginde, siddete gore. CyA dozu hemen azalulmah ya da tedavi kesilmelidir. Doz
azalumi 0.5-1mg/kg/giin dozunda disirilerck yapiimalidir. Serum kreatinini hastamn tedavi oncesi
degerlerine gore %30°dan fazla anmussa, hemen yeniden degerlendirilmeli ve giivenli simirlarda

degilse en azindan doz azalulmali ya da tedavi kesilmelidir.

Kimleri ve ne zuman tedavi edecegiz? Akuf hastaligs olan ve konvansiyonel tedavinin bagarli
olmadigis hastalar CyA tedavisi i¢in degerlendiriimelidir. Aynica. erken dénemde. aktif ve potansiyal
olarak ciddi RA’s1 olan hastalar, degerlendiriimelidir.

Kontrendikasyonlar: O anda bulunan ya da gegmigte var olan malignite (bazal hucreli kanser harig),
kontrol alunda olmayan hipertansiyon. hastanin yas ve cinsivetine gore ancrmal serum kreatinin
diizeyi ile tamumlannug bobrek disfonksiyonu, immiin yetmedik (selektil 1gA cksikligi disinda), kalp,
periferik kan damarlaninin ya da akcigerlerin ciddi hastalig, 16kosit ya da trombosit sayisiun
normalin altinda olmast (Felty sendromu disinda). KCFTnin normalin iki katindan daha yiksek

olmasi.

Asagidaki etkenlerden birinin varhiginda. CyA tedavisi ile elde edilecek faydalar ile yan etki riski
birlikte degerlendirilmelidir: 65 yagin yukansi. kontrol altinda hipertansiyon, antiepileptik ilag
kullamimi, ketakonazol, (lukonazol, trimetoprim, critromisin. verapamil, diltiazem kullanim, NSAII
kullanimi, lokoplaki. monoklonal paraprotcinemi. myclodisplastik sendrom ve diplastik neviis gibi
premalign durumlar, siklofosfamid gibi alkillevici ajanlanin daha 6nce kullanilmis olmasi ya da

birlikte kullanimi. son (¢ ayda deneysel ilag kullanilmast.

Gebe ya da emziren kadinlarin tedavive alinmamasi gerckmektedir. Aktif infeksiyon ilacin gegici

olarak kesilmesini gercktircbilir,

Hustarn takibi: Onerilen parametrelere dikkat edilmesinin, RA'lL hastalann ilk 3 yil takiplerinde
uygun olacagi digsinilmekiedir. Daha uan siire kullamma ait giivenlilik bilgiler hala

derlenmekiedir. CyvA kullamn dikkaile izlenmelidir. immiinosupresif bir ilag oldugu igin, deri ve

serviks timdrleri de dahil, bulunmast muhtemel herhangi bir témér igin fiik muayene vapilmalidir,




Nefrotoksisiteyi simirlamak igin: Potansiyel risk faktorii olan hastalar ahnmamali, maksimum doz 5
mg/kg/giin ile simrlanmali, miimkin olan cn diisiik idame dozuna uyulmali, bébrek fonksiyonlarnin
sik ve dikkatli degerlendirmesi yapilmahdir. Tedavi 6ncesinde bazal degerlerin saptanmast igin, en az
2 depisik zamanda, 12 saat aghk sonrasi scrum krcatinine bakilmahdir. Bobrek fonksiyon
bozuklugundan siiphcleniliyorsa. en iyisi, tedaviden once. bobrek fonksiyonlarmin direkt Sl¢imii,
ornegin glomeruler f(iltrasyon huzt (GFR). standan bir test kullamlarak degerlendinlmelidir. Tedavi
oncesi ayrica, bilirubin, karaciger enzimleri, scrum potasyum, magnezyum, irik asit, aghk lipidleri ve
idrarda protein bakilmasi gerckmekiedir. Hastamn izlenmesinde. ilk 3 ayda: 2 hafiada bir, sonra
tedavi boyunca ayda bir kan basinci ve degerlerin stabil olmasi halinde ayda bir serum kreatinin
takibi yapilmalidir. Doz artunldiginda. serum kreatinini ya da kan basinci yiikseldiginde, daha sik
kontroller gereklidir. Eger hipertansiyon (diastolik kan basinct 105 mmHg iizerine ¢ikarsa ya da
siirekli olarak 95 mm Hg iizerinde kalirsa) peligirse nifedipin ya da isradipin gibi kalsiyum
antagonistleri ile tedavi edilmelidir. Ancak, CyA kan diveylerini etkiledigi igin diltiazem ya da

verapamil kullanilmalidur.

CyA kan diizeylerinin ruiin olarak oigiilmesi gerekli degildir. ancak ilag etkilegimleri. hastarun ilact
dogru kullanmamasi ya da alisihmanus ilag bivoyaarlantmimn saptanmasinda kan diizeyi dlgimi
yararll olabilir. Diizeyler. genellikle 12 saatlik aralarla bolinmiig 2 dozda verilen CyA’min son

dozundan 12 saat sonra Slgiilmelidir.

Miimkiin oldugunda NSAJI tedavisi kesilmelidir. NSAIL tedavisinde degisiklik yapilirsa, serum
kreatininin dikkatle takibi zorunludur. Bir NSAllin digerine tercih edilmesi igin elimizde higbir

kanit yokuur.

RA’da radyolojik progresyon iizerine ekisi:
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Erken donem RA’da CyA ya da geleneksel DMARD tedawvisi alan iki grupta

(sirasi tle 167, 173 hasta) bir yil izlem sonunda, CyA eklem hasannin ilerlemesin

yavaslatmig ve baslangigta hi¢ erozyonu olmayan hastalardan, CyA alan grupta erozyon

gelisme oram %10.8 iken, kontrol grubunda %>51.8 olarak bulunmustur™. Plasebo ile

yapilan karsilagtirmali ¢ahgmada, CyA alan hastalarda 48. haftada el grafilenndeki

P
g

erozyonlarda kotilesme olmamistir™.

H. METHOTREKSAT

1948’den beri akut l6semi tedavisinde kullanilan methotreksat’in (MTX) RA’da

kullanimu 1988°de FDA onayr almistir™. Baslangicta direngli RA tedavisinde onerilirken,

35-37

son yillarda hastaligin erken dénenunde kullanimi artmaktadir
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Etki Mekanizmas:

MTX folik asidin yapisal analogu ve antimetabolitidir. Hiicre iginde glutamat
residivleri MTX e eklenir, bu poliglutamatlanmug deriveler hiicre iginde daha uzun kalir ve
esas bilesikten daha potenttirler. Bu denivelerin hepatik dokuda yogunlagmas: toksisitede bir
faktor olabilir’*. MTX deriveleri dihidrofolat rediiktaza baglanarak, folik asitin dihidrofolat
ve tetrahidrofolata indirgenmesini 6nler. Boylece DNA sentezi i¢in gerekli olan timidilat ve
purin sentezi ile, protein sentezinde glisinin serine ve homosistinin metiyonine doniigmesi
engellenmis olur’***. Tamamen indirgenmis bir folat koenzimi olan folinik asit (lokovorin),
dihidrofolat rediikktaz enzimine gerek duymadan fonksiyon gosterdigi icin, MTX
toksisitesinde kurtaricr ajan (rescue agent) olarak kullaniir****. MTX’in DNA, RNA ve
protein sentezi Uzerindeki etkilen yiksek dozlarda onkolojik tedavide kullanimini agikiasa
da RA’daki etkisinde bagka mekanizmalar da rol oynar.

MTX , in-vitro olarak IL-1’in biyolojik aktivitesini inhibe eder***” ve sinoviyal
fibroblast proliferasyonunu ve nétrofil kemotaksisini indirekt olarak etkiler. Bunun yanisira
IL-6’mun gligli bir inhubitdriidiir. Aragidonik asit metabolizmast ile ilgili olarak, uzun sire
MTX alan hastalarda notrofillerden lokotrnien B4 olusumunun azaldigl ve bu etkinin ilk
MTX dozundan sonraki 24 saat iginde saptanabildifi rapor edilmistir’’. Serineproteaz ve
notral metalloproteinaz gibi enzimlerin aktivitelerini digirmektedir. MTX’1n sinoviyumda
kollajenaz gen ekspresyonunu azalttifi ve metalloproteinaz 1’in doku inhibitériini veya
stromelizin’i etkiledigi bildirilmigtir*®.

Etkinin hizlv baglamast ve ilacin kesilmesinden sonra hastaliin alevlenmesi
antiinflamatuvar etkileri oldufunu disindiirmektedir. Bu etki, PMN hiicre ve monosit
kemotaksisinin ve superoksit dretiminin inhibisyonuna bagh olabilir. Aym:1 zamanda,

makrofaj aktivasyonu ve aktive olmus makrofajlann sinoviyal dokulara gegisi de inhibe
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edilmektedir. Pannus olusumuna etki eden neovaskiilarizasyon ve endotel hiicre
proliferasyonunu inhibe etmektedir.

Ig M sentezinin azaldifinin saptanmasina ragmen, MTX’in T ve B hiicrelen
Gzenndeki etkisinin minér oldufu one sorilmektedir. Ig seviyesindeki azalma ilacin
immunomodulatér etkisinden ziyade hastaligm klinikk olarak iylesmesine bagh
gozikmektedir®.

Farmakokinetik

llag, RA’da kullamlan dozlarda sikhikla oral olarak verilmektedir.
Biyoyararlammda belirgin bireysel farkhliklar vardi®®. Parenteral yolla daha dengeli bir
biyoyararlamm  oldugu  o6ne  sirilmektedir.  Biyoyararlamm  yiyeceklerle
degismemektedir®. Dolasan MTX’in %35-50’si albumine baghdir. Metabolitleri hiicre
iginde kalmaktadirlar ve boylece haftalik tedavi rejiminde bile etkinlik saglanmaktadur®.
Sinoviyal siviya, plazma ile bire bir konsantrasyonda gegcmektedir*®; sinoviya! membran,
kortikal ve trabekiiler kemikle yitksek MTX konsantrasyonlar: bulunmugtur®'.

Temel olarak bobreklerden atiir. Eliminasyon yan omrii 6-10st arasinda
degismektedir’. Renal fonksiyonu bozuk hastalarda toksisite artmugtir.

llag ethilesimleri

Pek ¢ok ilag¢ etkilesimi klinik olarak oneml olmamakla birlikte, MTX’in renal
eliminasyonunu belirgin olarak azaltan probenesit ve pansitopeni nskini arttiran
kotrimaksazol ile birlikte kullammindan kaginilmaldir’™>*,

Yan etkileri

Yan etkilerin genel insidansi ¢ahymadan ¢ahgmaya degismektedir (%37-96) ancak
pek ¢ogu hafiftir ve konservatif yaklagimlarla bagedilebilir. MTX toksisitesine predispozan
faktorlerden pek az belirlenebilmigtir. Bazi otorler haftahk MTX dozunun artmastyla

toksisitede artma efilimi bulmuglardir. Yiksek BUN ve serum kreatinin seviyesi de
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sorumlu tutulmugtur. 65 yag lzerinde MTX toksisitesine bagh ilaci birakma orani,
gastrointestinal ve pulmoner komplikasyonlar daha yiksektir. Sitopeni, gastrointestinal
intolerans ve stomatit gibi bazi toksisiteler folat eksikligine benzese de digerleni
immunoalerjik veya idyosinkratik reaksiyonlara bagh gozikmektedir. Bireysel yatkinhgin
onemi iizennde durulmahdir. Potansiyel risk faktorlen bir hastada yan etkinin olugmast igin
zayif prediktorlerdir.

Ozellikle oral alimdan sonra gastrointestinal yan etkileri siktir (%62). Anoreksi,
bulanti, kusma, dispepsi ve diyare olabilir. llacin birakimasimin en sik nedeni
gastrointestinal sistemle ilgili yakinmalardir. Sikhikla doz azaltilmasi, dozun 8-12 saatte bir
ya da parenteral verilmesiyle kontrol altina almir. Folat destegi de onerilmigtir®’. %12-37
arasinda stomatit gozlenir.

RA’da kullanilan haftablk doz semast ile karaciger hasart riski azalmig
gozikmektedir ve MTX’in hangi mekanizma ile fibrozise yol agtfn bilinmemektedir***,
Fibrotik karaciger hastaligi prevelansi %0.9-38 arasinda degismektedir. Iskandinav
ulkelerinden rapor edilen daha yiiksek insidanslar bu bolgelerdeki yiiksek alkol kullanim ile
iligkili olabilir’. Psoriazisli hastalarda one siirilen risk faktorleri; gunlik doz, total
kimiilatif doz, yiiksek alkol tiketimi, obezite, renal yetmezlik ve insiilin bagimli diyabettir.
Dermatologlar total dozu gozoniine alarak rutin karaciger biyopsisi énermektedirler®’.
Ancak RA hastalarinda 5 yil tedavi sonrasinda dekompanse karaciger yetmezligi ve siroz
vakasmin 1/1000 olacag tahmin edilmistir®. KaraciBer biyopsisinde bulunan patolojik
lezyonlar yagh dejenerasyon, nitklear pleomorfizm, portal kronik inflamatuvar infiltrat ve
hafif-orta fibrozis seklindedir”. Histolojik ilerlemeyi 6ngormede seri  halinde
aminotransferaz yiikselmeler ve hipoalbuneminin faydal olacags diisiniilmektedir®®. Serum
aspartat aminotransferaz (SGOT, AST) seviyesi pespese yapilan 12 ayhk 6l¢iimin 6’sinda

anormalse veya pespese 3 yil boyunca 3-5 ayhk olgimde yiksekse ya da serum albumin
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seviyesinde 33 g/L’nin altinda bir diisiis olmas: halinde biyopsi 6nerilir’>. KCFT nin normal
olmasimin karaciger hastalifinin ekarte ettirmeyecegi akilda tutulmalidir®’. Genel yaklagim
haftada 20mg’in altinda ilag alan hastalarda klinikk olarak karaciger hastahifindan
siphelenilmedikge ya da KCFT de ciddi yiikselmeler olmadikga karacier biyopsisi almama
yoniindedir®®, American Collage of Rheumatology (ACR) énerilerine gore; tedavinin
baslangicinda KCFT, hepatit B ve C serolojist degerlendinlmeli; tedavi siiresince serum
transaminaz ve albumin seviyeleri 4-8 haftada bir kontrol edilmelidir*’. Ciddi fibrozis veya
sirozis tamis: konursa MTX tamamen kesilmelidir®”.

En beklenmedik ve hayatt tehdit edici yan etki interstisyal pnomonidir*>.
Pulmoner komphkasyonlar; hastalik siiresi, tedawvi siiresi, kiimilatif doz veya verilig yolu ile
ihgkih degildir; ancak ileri yas, diyabet ve daha 6nceki pulmoner hastahk risk faktori olarak
kabul edilmektedir’***. Tedavinin kesilmesinden haftalar sonra ya da tek bir dozla bile
gelisebilmektedir*. Bildirilen frekans: %3-5tir. Idyosinkratik hipersensitivite pnomonisinde
en sik yakinma dispne ve atestir. Kuru 6ksirik., yaygin raller, yorgunluk, titreme, myalji,
bulantu gibi semptomlar olugur. Tedavide MTX kesilir, destek tedavisi ve kortikosteroidler
onerilir. Sikhkla tam iyilesme saglansa da olimler bildinlmisti’™*. Bu hastalarda
pnomosistis carinii ve fungal infeksiyonlarin ekarte edilmesi 6nemlidir. Digik doz MTX
tedavisi alan RA hastalannda pulmoner fonksiyonlarin rutin olgiimii Onerilmemekle
birlikte*’, tedavinin baglangicinda akciger hastalig olup olmadig degerlendirilmelidir.

Uzun dénem c¢aligmalarda sitopeni insidanst %S5-25 arasinda degigmektedir®.
Sitopeniye bagh ilacin tamamen kesilmesi %0-5.9 arasindadir®®. Mean korpuskiiler voliim
(MCV) yiiksekligi*>; MTX’in yaninda folat destegi alan hastalarin haricinde®, toksisitenin
bir prediktori olabilir. En sik anormallik hafif orta dereceli l6kopenidir ancak
trombositopeni de stktir. Pek ¢ok durumda doz azaltilmas ya da MTX in bir siire kesilmesi

ile diizeltilebilir’®*. MTX’in kesilmesinden sonra yaklagik 2 hafta iginde kemik iligi iyilesmesi
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olmaktadir. Pansitopeni nadir, ancak fatal olabilen bir komplikasyondur, uyanic: bulgular
olmadan aniden ve tedavi sirasmda herhangi bir zamanda gozlenebilir’>. MTX’e bagh
hematolojik toksisitesi olan hastaya folinik asit verilmelidir. Son MTX dozundan sonra 24-
48 saat i¢inde venldiginde en etkindir, MTX: folinik asit dozu 1:1 olmah, ve 6 saat ara ile
2-3 doz verilmelidir’®. Hematolojik toksisite igin risk faktorleri, azalmig renal fonksiyon,
mevcut folat eksikligi, ileri yas ve kotrimaksazol veya probenesit ile birlikte kullanimidir*.

Immunosupresyonu gosteren dissemine herpes =zoster, listeria menenjiti,
Pnémosistis carini  pnomonist ve kriptokokkozis, nokardiyozis, aspergillozis ve
histoplasmozisi igeren (sistemik fungal) infeksiyonlar bildirilmigtir. MTX’in perioperatif
infeksiyon oramin arttirip artirmadig tartigmalidir®.

Kanser veya psorasis igin MTX tedavisi alanlarda uzun doénem izlemlerde
malignensi riskinin artig1 gosterilememistir®® ancak RA’da diigiik doz MTX kullanim ile
iligkili olabilecek non-Hodgkin lenfoma vakalar bildiriimigtir ve bu tiimér hiicrelerinde
EBV eksprese edilmektedir. Non Hodgkin lenfomada kemoterapi almadan tiimériin
gerilemest nadirken, bu vakalarda ilacin kesilmesiyle spontan remisyon olmasi, lenfoma ile
ilag arasinda bir iliskiyi diigiindiirmektedir®.

Malignensi ve psonazis tedavisinde MTX’in feratojen oldugu ve 1. trimester
dugtklerine yol agtigi bildinlmigtir. Gebehk sirasinda kullanimi kesinlikle kontrindikedir.
Cocuk sahibi olmak isteyen kadinlarda en az 1 siklus 6nce, erkekler de ise en az 90 giin
once tedawvi kesilmehdir. Oligospermi, impotans ve jinekomasti bildirilmistir.

Alopesi,  hiperpigmentasyon, iirtiker, fotosensitif reaksiyonlar; basagris
basdonmesi, vertigo, hafiza bozukiugu gibi yan etkiler bildirilmistir.

Kemik agnsi, osteoporozisin radyolojik bulgulan ve tibia distaline lokalize stres
fraktirlen ile karakterize M7X osteopatisinin, disik doz MTX alanlarda, kisa bir siire

iginde bile geligebildigi ve MTX kesilince semptomlanin ortadan kalktig: bildirilmistir*.
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Hastalik klinik olarak kontrol altinda olsa bile nodulozis artabilmektedir’. Yeni
nodiiller kigiiktiir ve siklikla parmaklara lokalizedirler. .Yasaml tehdit edici kardiyak ve
pulmoner nodilller tammlanmigir. MTX tedavisinin  kesilmesiyle nodiilozis
baskilanmaktadir®®. Kutanoz vaskiilit riskinin arthg: yoniinde raporlara ragmen son yilda
yapilan bir ¢aigmada MTX alan ve almayan, 91 ve 130 RA hastasinin 18 aylik izlemleni
sonucu gruplar arasinda fark bulunmamustir®®,

RA’te klinik kullanim ve tedavi onerileri /

Klinik yanit sikhkla tedavinin ilk ayinda baglamakta, 6-12 ayda maksimuma
erismekte ve tedavi boyunca plato seklinde siirmektedir. Kortikosteroid kullanimim azaltica
(sparing) etkisi vardir ve hastalarin %’ﬁn&e etkinlik 5 yil kadar siirmektedir. Baglangigta
tedaviye yanitsizlik kadar, tam remisyon saglanmas: da nadirdir’>*.

Doz ve etkinlik arasinda iligki vardir ancak doz cevap egrisinde bireysel farkliiklar
oldugu i¢in doz ayarlamasi kisiye gore yapimahdir. Belirgin rezidiiel etkisi yok
gozitkkmektedir. 40 ayhk tedaviden sonra bile ilacin kesilmesinden sonra yaklagtk 1 ay
iginde hastalik alevienmektedir®® ve bu tedavinin siirekliligini gerekli kilmaktadir. Haftahk
rejim ile klinik remisyon saglandiktan sonra, 15 ginlilkk rejim ile ilacin etkinlifinin
sturdiiriilebilecegi bildirilmigtir®.

RA tedavisinde MTX haftalik verilir, ¢iinkii daha sik 6nerilmesiyle akut ve kronik
toksisitede artig geligir. Genellikle oral yol tercih edilir. Tek doz veya 12 saat ara ile 3 egit
dozda onerilebilir. Basglangig dozu gengllikle 5-7.5mg/hafta seklindedir®®. Yagh hastalarda
veya toksisite siiphesi olanlarda baslangig dozu daha digik tutulabilir. Ciddi yan etkileri
tedavinin erken donemlerinde ortaya g¢ikabildifi igin, ilk 2 hafta boyunca 2.5Smg/hafta
seklinde test dozu kullanilmasi da onerilmistir. Cevap yetersizse ve yan etki gézlenmediyse,
4-8 hafta aralarla 2.5-5mg/hafta seklinde tedrici doz arttinimasi yapilabilir’*3¢.

20mg/haftanin (izerindeki dozlarda parenteral yol tercih edilir. 25mg/hafta dozunda da

in
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etkinlik saglanamadiysa daha yiiksek dozlar sadece ézel' sartlarda uygulanmalidur.
30mg/haftamn tizerindeki dozlarda toksisite belirgin sekilde artmaktadur.

RA’te, MTX’in yaygin ve uzun siireli kullamm: sonunda pek ¢ok genel kamya
varlmigtir: )MTX diger benzer ilaglarla karsilastinldiinda hastalifi kontrol edici
antiromatizmal tedavi agisindan daha fazla avantaj saglamamaktadir. Ancak MTX, en etkin
yavag etkili semptom modifiye edici antiromatizmal ilaglar arasinda sayilabilir. 2) MTX"1
birakma hiz1 dugitktiir ve bu uzun siire kullamm igin iyi'bir bulgudur. Digier yavag etkili
ajanlara nazaran uzun siire kompliansi daha yiiksektit. 3) DMARD’ler icinde pek az
MTX’ten daha az yan etkiye sahiptir. Diigilk doz MTX’in yan etkileri ¢ok siktir ancak
genellikle hafiftir ve konservatif yaklagimla bag edilebilir. Ancak RA hastalannda MTX
toxitesinin spektrumunun heniiz tamamen tamamlanmadi diigiiniilmektedir.

MTX’in potansiyel toksisitesini azaltmakta hasta segimi 6nemlidir. Hepatit, siroz ve
fazla alkol titketimi olan insanlarda kullanilmaz. Bu agidan alkol tiiketiminin iist sin
haftada yaklagik 4 ons (110 gr) olarak kabul edilmigtir. Disiik doz MTX kullanimindan
renal bozuklukta kaginilmahdir. Hastanin yagina ggre normal serum kreatinin
konsantrasyonunun digindaki vakalarda ya da kreatinin kliresinin 3.6 It /saat’in altinda
oldugu durumlarda onerilmez. Daha once akciger hastalify olan vakalardaki kullaniminda
ozel dikkat gosterilmelidir. Son olarak aktif infeksiyoz hastalifi veya Felty sendromu ile
ilikisiz sitopenisi olan hastalarda MTX 6nerilmemelidir.

MTX tedavisine baglamadan once asagidaki degerlendirmeler yapimalidir®:
Aynntih  anamnez ve fizik muayene, tam kan sayimi, BUN, serum kreatinin, serum AST,
ALP ve albumini igeren karaciger fonksiyon testleri ve akciger /graﬁsi.

MTX tedavisi alan hastalarda dikkatli monitorizasyon 6énemlidir. Gecikmis yan

etkiler 6zellikle MTX pnémonisi olusabilir ve hastanin izlemi ilacin kesilmesinde sonra

yaklagik 1 ay siirdiirilmelidir. Tedavinin erken dénemlerinde tam kan sayim 1 ya da 2
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haftada bir yapimali ve 1-2 ay siiresince MTX dozu ve hematolojik parametreleri
stabillesene kadar hasta aylik takip edilmelidir. Ek olarak BUN, serum kreatinin seviyeleri
ve KCFT’leni diizenli izlenmelidir.
Radyoloji

MTX’in radyolojik  degisiklikler {izerine etkisi hakkindaki c¢aligmalar
tartismahdir****. Radyolojik progresyonun durakladigina dair kesin veriler yoktur*. Ancak
alun tedavisine yamit vermeyen 31 hastada ¢nerilen MTX’in radyolojik progresyonu
yavaglatid bulunmug®, bir bagka ¢alismada da MTX, auranofin ya da ikisinin
kombinasyonunu kullanan 211 hastanun el bilek grafileri 4 yil sonra kargilagtinldiginda her
3 grupta da klinik bulgular iyilegse de radyolojik deteriorasyonun devam ettigi, ancak MTX

olan gruplarda ilerlemenin yavasladig: sonucuna vanimgtir™.
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MATERYAL VE METOD

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim
Dalinda, 1987 ARA kriterlerine (EK 1) gore RA tamsi almig 21 hasta olurlan alinarak bu
prospektif ¢aligmaya katildi. 10 hastaya CyA ve 11 hastaya MTX tedavisi bagland:.

Calismaya alinma kriterleri

¢18-65 yag arasinda olan,

sDaha once en az 1 kez hastaligi modifiye edici ilag tedavisi kullanmig, ancak
etkisizlik veya yan etki nedeniyle ilaci en az 3 ay dnce birakmug olan,

sAsagidaki kriterlerden en az 3’4 son 1 aydir devam eden: a. 23 sigmis eklem, b.
26 hassas eklem, ¢. 245 dakika sabah sertligi, d. >28 mm/st ESH,

Steinbrocker’a gore (EK 4) anatomik ve fonksiyonel durumu I-III arasinda olan hastalar
¢aligmaya alindilar.

Calisma digi tutma kriterleri

eKaraciger fonksiyon testleri (serum aspartat aminotransferaz AST/SGOT, serum
alanin aminotransferaz ALT/SGPT, serum alkalen fosfataz ALP) normalin 2 katindan daha
yiiksek olan,

eSerum kreatinin seviyesi >1.3 mg/dl olan,

eRegule edilemeyen hipertansiyonu olan,

Anamnezinde veya muayenesinde malignite, akciger hastah), karaciger veya
bobrek hastalifi, insulin bagimli diabetes mellitus’u, kronik enfeksiyonu, lokopeni veya
trombositopenisi bulunan; anjioddem Oykiisii, aktif peptik lseri, ideal viicut agirhifimn 10
kg’dan fazla obezitesi, epilepsisi , alkol veya ilag bagimhhif olan; hamile, emziren veya
uygun bir dogum kontrol yontemiyle korunmayan hastalar g¢aligmaya alinmadilar.

Caligmaya ahinan hastalann higbirinde RA’nin sistemik tutulumu ve amiloidozis yoktu .
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Doz ve Ek Ilag .

CyA onerilen 10 hastada, baglangi¢ dozu 2.5 mg/kg/giin olarak belirlendi ve 8.
haftada hastamn fizik ve laboratuvar bulgularina gére maksimum 5 mg/kg/gin’e dek
artinld. Doz arttinm 0.5mg/kg/giin dozunda 4 haftada bir yapildi. Serum kreatinin
seviyesinin baglangic degerinin %30’undan fazla artmasi veya diastolik kan basmc;uun
105mmHg iizerine gikmast ya da birbirini takip eden iki vizitte 95mmHg iizerinde kalmas:
halinde, CyA dozu azaltildi. Kan basincinin hala regule edilemedigii hastalara nifedipin
verildi. Doz azaltimi 0.5mg/kg/giin olacak sekilde 2 haftada bir yapildi. CyA 25mg ve
100mg’lik oral kapsiil olarak (Sandimmun®) énerildi.

MTX tedavisine alinan 11 hastada, haftalik 7.5 mg MTX 12 saat ara ile 3 esit doza
bolinerek verildi. MTX dozuna es dozda folinik asit, son MTX dozundan 4 saat sonra
onerildi. 8 hafta iginde yanit yetersizse doz haftada 15 mg’a dek arttinldi. Serum SGOT,
SGPT seviyesinin normalin iki katina yiikselmesi veya hipoalbuminemi geligmesi halinde
doz azaltldi. Doz degigiklikleri 2 haftada bir 2.5mg/hafta geklinde yapildi. MTX 2.5mg’lik
oral tablet olarak (Emthexate®), folinik asit ise lSmgtllk oral tabletin (Rescuvolin®)
boliinmesi seklinde énerildi. ~

Caligmaya alinan hastalarin son 3 ay boyunca i;;lstalddan ile ilgili modifiye edici ajan
almamig olmalan ve aktif donemde olmalan gozoniine alinarak, ¢aliyma baginda hastalara,
maksimum 10 mg prednison’a esdeger oral kortikosteroid (deltakotril® Smg tablet,
Flantadin® 6mg tablet) onerildi ve 4. hafladan sonra, hastanm yamitina gére doz azaltimi
yapildi. Hastalann aspirin, NSAII ve alkol kullanmalarna izin verilmedi, higbiri diltiazem,

verapamil veya digoksin kullanmiyordu. Onerilen diZer ilaglan, galiyma sorumlusunun

olurunu almadan kullanmamalan istendi. /

ELl
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Klinik Olgiimler

Tedavi oncesi (0) ve sonra ayhk olarak; sabah sertlifi siresi (dakika), agn
degierlendirmesi (10cm’lik vertikal cizgi tizerinde gorsel agn skalasi), Lee indeksi (EK2),
sismig eklemlerin sayisi, hassas eklemlerin sayisi, Ritchie artikiiler indeksi (EK3) degerlenne
bakildi. Hassas eklem ve sismis eklem sayist 28 eklem veya eklem grubu izerinden
degerlendirildi. Maksimum gismis eklem sayist 22 iken, maksimum Ritchie indeksi skoru 87
ve maksimum Lee indeksi skoru 30°du. Hastamn ve hekimin hastahk aktivitesini
degerlendirmesi i¢in 5 puanlik Likert skalasi (1=¢ok 1yi, 2=iyi, 3=orta, 4=kétii, S=¢ok k&tii)
tedavinin basinda ve altinci ay sonunda uygulandi. Hastalann hepsi aym hekim tarafindan
izlendi.

Tedavi 6ncesi ve 6 aylik tedavi siiresince ayhk klinik olgim degerlent istatistiksel
caligma programina alindi. Bunun yanisira tedavi oncesi ve 6. aydaki degerler kargilagtirids.

Laboratuvar Olgiimleri

Tedavi baglangicinda tim hastalann posteroanteriyor akcider grafisi degerlendinldi
ve agagidaki olgimler uygulandi:

Tam kan sayimi, ESH, aglik kan sekeri, SGOT, SGPT, serum albumin, bilirubin,
serum kreatinin (2 degisik zamanda 12 saat aghk sonrasi), sodyum, potasyum, klond,
kalsiyum, inorganik fosfor, alkalen fosfataz, iirik asit seviyeleri ve idrar analizi .

Tedavinin birinci ayinda haftada 1 kez tam kan sayimi, SGOT, SGPT ve serum
kreatinin ol¢iimii yapildy, daha sonraki aylarda yukandakilere ek olarak idrar anahz ile
serum albumin ve CyA grubundaki hastalarda serum potasyum ve tnk asit olgimleri

yapidi.
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Her wvizitte hastalar, yan etkiler hakkinda sorgulandi., kan basinglann olgildi.
Kullandiklan kortikosteroid dozu, klinik ve laboratuvar sonuglan ile birlikte tium bilgilen
standart formlara kaydedildi.

Istatistik analiz:

BMDP ve SPSS PC for DOS bilgisayar programu kullanularak tedavi siresince
etkinlik olgimlerindeki (sabah sertlifi siiresi, Lee fonksiyonel indeksi, Ritchie artikiiler
indeksi, sigmiy eklem sayisi, hassas eklem sayisi, viziiel analog skala, ESH) deggiklikler her
iki grupta kendi iginde ve gruplar arasinda “ANOVA, tekrarlayan élgiimler igin varyans
anahzi” yontemiyle degerlendirildi. Ayrica tedavinin baglangig ve sonug degerlerinde (0. ve
6. ay, intention-to-treat basis) grup igindeki degisiklik igin Wilcoxon Rank Sum test, iki
grup arasindaki farkliligi degerlendirmek igin Mann- Whitney U test kullamld,

Grafiklerde hata gizgileri (error bar) 1.96x SEM (standart error of mean) degerleri

olarak venldi.
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BULGULAR

CyA grubunda 10 hasta, MTX grubunda 11 hasta olmak izere toplam 21 hasta
caligmaya alindi. CyA grubunun ortalama yagt 45.4+6.7 (39-57) yi ve MTX grubunun
ortalama yas1 44.3+10.6 (25-60) yildi. Ortalama hastalik siiresi CyA grubunda 11.2+4 ve
MTX grubunda 8.5+7.3’tii ve aralaninda anlamh farkhhk yoktu. Tim hastalarda aktf
hastalig1 gosteren klinik ve laboratuvar bulgulan mevcuttu ve tedavi gruplan arasinda bu
endeksler agisindan fark yoktu.

CyA ve MTX tedavi grubundaki olgularin genel demografik ve klintk &6zelhkleri

Tablo 4’te dzetlenmigtir. 5. tabloda ise hastalarin daha once kullandif ilaglar gosterilmigtir.

Tablo 4: Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

SIKLOSPORINA | METHOTREKSAT
Hasta says1 10 11
Yas ortalamasi 45.4146.7 44.3110.6
Yags aralify 39-57 25-60
Cinsiyet K/E 1010 10/1
Ortalama hastalik siiresi (yil) 11.244.0 8.517.3
RF (+)ligi (%o) 70 91
Daha énce kullanilan DMARD sayisi 2.2+1.20 1.82+1.40
Degerlendirme skorlari
Sabah sertligi siiresi (dak) 97.5+67.20 193.6x147.8
Viziicl analog skala 6.612.4 83x1.7
Lee indeksi 9.9+5.2 11.317.8
Ritchie Indeksi 23.148.0 24.7422.6
Hasas eklem sayisi 13.0+45 1441118
Sig eklem sayisi 3.4x1.6 3.80+1.5
ESH mm/st 65.6£19.6 65.1+£19.5

Tablodaki degerler ortalama £SD olarak verilmigtir.
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Tablo 5: Daha dnce kullanddan DMARD’lar

CyA MTX
Altin 3 2
Antimalaryal 3 4
Methotrexate 2 0
Sulfasalazin 9 9
D penisilamin 3 0
Siklosporin 0 3
Oral steroid 5 11
NSAII 10 i

Hastalarin hepsi 6 aylik ¢alismayi tamamladi.

Doz: CyA 25mg/kg/gin baglangic dozunda verildi, 8 hafta sonunda etkinlik
yetersizse 25mg/giin artunildi. Caligma saresince ilag 2-4 mg/kg araliginda verildi ve 6.
ayda doz ortalamas: 3.3+0.67mg/kg/giin idi. 4 hastada yan etki nedeniyle doz azaltilmasina
gidildi. Bunlann dérdiinde hipertansiyon gelismis olup, ikisinde aym zamanda serum
kreatinin seviyelen yiikselmigti.

MTX haftalik 7.5 mg baglangi¢ dozunda verildi ve 8 hafta sonunda etkinlik yetersizse doz
15mg’a dek arttinldi. 6. ayda doz ortalamasi 11.36+3.6mg/hafia idi (5 hasta 15 mg, 2 hasta
10mg ve 4 hasta 7.5 mg). 2 hastada SGOT yiikselmesine bagh olarak doz azaltilmasi
yapildi.

Altinc ayda ortalama predizolon dozu MTX grubunda 5.310.35mg/giin iken, CyA
grubunda 4.4+0.46mg/giin 1d1.

Etkinlik: MTX grubunda tim subjektif ve objektif hastahk parametrelerinde
belirgin tyilesme gozlenirken, CyA grubunda sabah sertligi siiresi ve ESH’da altinci ayin
sonunda meydana gelen degigiklik istatistiksel olarak anlamsiz, viziiel analog skalada olusan
de@isiklik ise anlamhya yakindi. ESH disinda, her 1ki ilag grubu arasinda belirgin farkliik
yoktu. Hastalarin aylara gore olgim ortalama degerleri ve standart sapmalani Tablo 6’da
gostenlmigtir. Tablo 7°de ise istatistksel analiz sonucunda elde edilen p degerleni

verilmigtir.



34

Tablo 7: Istatistiksel analiz sonucunda elde edilen p degerleri

* *% L2 2 )

CyA MTX Girig Cikig Trend

Sabah sertligi 0.097 0.008 0.113 0.478 0.003

VAS 0.058 0.004 0.107 0.286 0.361

Lee 0.050 0.007 0.944 0.082 0.141

Ritchie | 0.008 0.009 0.438 0.339 0.705

Hassas ES 0.013 0.022 0.572 0.354 0.711

Sis ES 0.008 0.003 0.881 0.399 0.490

ESH 0.139 0.003 0.860 0.003 0.009
Hastanin deger. 0.002 0.004 0.909 0.969 -
Hekimin deger. 0.001 0.007 0.819 0.729 -

*Wilcoxon Matched pairs Signed- ranks test ile ilag gruplannn kendi iglerinde tedaviye verdikleri
yanat
**Mann Whitney U- Wilcoxon Rank Sum W test ile iki ilag grubunun tedavi giriginde ve 6. ayda
kargilagtirmasi
*+¥ ANOVA testi ile, ilag gruplanmn élgimlerinde, alt ay siiresince meydana gelen degigikliklerin
egilimi

Tablo 6: Ilag gruplarina gire tedavi etkinliginin degiskenleri

SIKLOSPORIN METHOTREKSAT
Sabah sertligi (dak) 0.ay 97.5167.2 193.6x147.8
l.ay 88.5+84.73 176.8+133.2
2.ay 76.0169.2 143.6+£106.4
3.ay 97.0+72.2 98.6183.9
4.ay 06.5362.7 77.7£76.5
5.ay 69.01£69.6 88.2487.5
6.ay 73.0180.8 99.0+96 .8
Viziel analog skala 0.ay 6.612.4 83117
l.ay 6.9+2.0 6.7:2.0
2.ay 6.242.5 5.842.7
3.ay 6.0+3.4 6.0£2.2
4.ay 52432 5.012.4
5.ay 4.41£2.9 4.042.3
6.ay 4.942.7 3.742.5
Lee indeksi  0.ay 9.945.2 11.417.8
Lay 7.8+4.1 10.31£7.6
2.ay 8.916.2 7.714.7
3.ay 7.945.4 5.512.8
4.ay 6.314.0 5.0+5.3
S.ay 51428 4.543.2
6.ay 5.9+3.4 3.6x1.9
Ritchie Indeksi  0.ay 23.148.0 24.7422.6
L.ay 17.818.7 19.2+16.8
2.ay 14.7+6.2 14.0£11.8
3.ay 14.5£10.4 8.848.3
4.ay 11.1+6.5 8.2110.2
5.ay 8.315.2 7.9+11.7
6.ay 8.315.2 7.548.9
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SIKLOSPORIN METHOTREKSAT
Hassas eklem sayist  0.ay 13.0+4.5 14.4+11.8
l.ay 11.14+5.7 10.5+£7.9
2.ay 10.0+4.6 84462
3.ay 9.0+6.3 6.0£5.5
4.ay 7.614.3 5.3+5.6
S5.ay 52431 4.616.3
6.ay 5.313.4 4.614.9
Sismiy eklem sayist  0.ay 3.411.6 38415
lLay 2.1+1.4 2.6%1.8
2.ay 1.6+1.1 2.0£1.9
3.ay 1.7+1.8 12426
4.ay 1.0+1.2 1.6+2.8
S.ay 1.010.9 0.7+1.1
6.ay 0.7+.0.9 0.5£1.0
ESH Oay 65.6+19.6 65.1+19.5
l.ay 46.6+14.6 53.7+23.0
2.ay 57.3120.0 47.2+17.6
3.ay 59.0+17.2 44 5+14 .8
4.ay 47.24+18.7 38.0+15.6
5.ay 49.5+21.4 31.7+18.5
6.ay 52.7+19.6 27.3+10.3
Hastanmn gordgii  0.ay 4.2+0.78 4.27+0.78
6.ay 2.540.97 2.64+1.20
Helimin goraga  0.ay 3.7+0.67 3.81+0.75
6.ay 2.1+0.87 2.09+£0.94
Sabah sertlifi siiresi: Sabah sertlii siiresinde tedavi siiresince meydana gelen azali

MTX grubunda daha hizh idi (p=0.003). CyA grubunun baglangigta 97.5+67.2 dakika olan

sabah sertlii siiresi 6. ayn sonunda 73+80.8’¢ diigtii ve bu azahy anlamh degildi

(p=0.097). Ayn: deger MTX grubunda 193.6+147.8"den, 6. ay sonunda 99+96.7’ye diistii

ve fark anlamh idi (p=0.008). Tedaviye giri§ ve son degerler kargilagtinldiginda ise iki ilag

arasinda fark bulunamadi (p=0.478). Grafik 1°de her iki ila¢ grubunun ortalama sabah

sertlikler: siiresinin azalig1 izlenmektedir.

Grafik 1: Aylara gére ortalama sabah sertligi degisimi

sabah sertiidi
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Gorsel agn skalasi (VAS): CyA grubunun baglangicta 6.6+2.4 olan VAS degeri 6.
ayin sonunda 4.9+2 6’ya diigtii ve bu azahs anlamhya yakindi (p=0.058). Aym defer MTX
grubunda 8.3+1.7’den, 6. ay sonunda 3.7+2.4’e diigtii ve fark anlamh idi (P=0.004).
Tedaviye giris ve son degerler karsilagtinnldifinda ise iki ilag arasinda fark bulunamadi (p=
0.29).

Lee Indeksi (LI) : CyA grubunun baglangigta 9.9+5.2 olan LI skoru 6. aym

sonunda 5.9+3.4’¢ diigtii, azahg anlamhydi (p=0.050). Aym deger MTX grubunda
11.3+7.8’den, 6. ay sonunda 3.6+1.9°a distii ve fark anlamhydi (p=0.007). Tedaviye girig
ve son deBerler kargilagtiirdifinda ise iki ilag arasinda fark bulunamadi (p=0.082). Grafikte

her iki ilag grubunun ortalama Lee indeksi degerlerinin azalis1 izlenmektedir.

Grafik 2: Aylara gore ortalama Lee indeksi degisimi

= mix
Eleye

Lee indeks!

Ritchie Indeksi (RI): CyA grubunun baglangigta 23.148.0 olan RI skoru 6. aym
sonunda 8.3+52°ye diigti, azahs anlamhydi (p=0.008). Aymi deger MTX grubunda
24.7+22 6dan, 6. ay sonunda 7.4+8.8’¢e diigtii ve fark anlamliyd: (p=0.009). Tedaviye giris
ve son degerler kargilagtinldifinda ise iki ilag arasinda fark bulunamadi (p= 0.339).

Grafikte her iki ilacin Ritchie indeksi degerlerinin azalig1 izlenmektedir.



37

Grafik 3: Aylara gore ortalama Ritchie Indeksi degisimi
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Hassas eklemlerin sayis1t (HES): CyA grubunun baglangigta 13+ 4.5 olan HES

degeri 6. ayin sonunda 5.3+3.4’e diigtii, azahs anlamliydh (p=0.013). Aymi deger MTX
grubunda 14.4+11.8°den, 6. ay sonunda 4.6+4.8’e diistii ve fark anlamliydi (p=0.022).
Tedaviye giris ve son degerler kargilagtinldifinda ise iki ilag arasinda fark bulunamad:
(p=0.354).

Sismis eklemlerin sayis1 (SES): CyA grubunun baglangigta 3.4+1.6 olan SES degeri

6. ayin sonunda 0.7+0.9’a diigtii, azahg anlamliydi (p=0.008). Aym1 deger MTX grubunda
3.8+1.5’ten, 6. ay sonunda 0.4+1’e dustii ve fark anlamhydi (p=0.003). Tedaviye girig ve
son degerler kargilagtinldiginda ise ilag arasinda fark yoktu (p=0.399).

Eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH): ESH’da tedavi siiresince meydana gelen azalg

MTX grubunda daha belirgindi (p= 0.009). CyA grubunun baglangigta 65.6+ 19.6 olan
ESH degeri sertlii 6. aymn sonunda 52.7+ 19.6’ya diistii ve bu azalig anlamh degildi
(p=0.139). Ayni deger MTX grubunda 65.1+19.5’ten 6. ay sonunda 27.3% 10.2’ye diigtii
ve fark anlamhydi (p=0.003). Tedaviye giris ve son degerler kargilaghnldiginda 1ki ilag
arasindaki fark anlamliydi (p=0.003). Grafikte her iki ilag grubunun ortalama ESH

degerlerinin azalig1 izlenmektedir.
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Grafik 4: Aylara gore ortalama ESH degisimi
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Hastanin _h aktivitesini_genel degerlendirmesi: CyA grubunun baglangigta

4.2+ 0.78 olan degerlendirmesi 6. ayin sonunda 2.5+0.97’ye diiserken, aym deger MTX
grubunda 4.27+0.78’den, 2.64+ 1.2°ye diigtii. Meydana gelen degisiklik her iki grupta
anlamli iken (strast ile p= 0.002, p= 0.004), iki ilag arasinda fark yoktu (p= 0.97).

Hekimin hastalik aktivitesini genel degerlendirmesi: CYA grubunun baglangicta
3.7+0.67 olan degerlendirmesi 6. aymn sonunda 2.1+ 0.87°ye diigerken, ayn1 deger MTX
grubunda 3.81+0.75’ten, 2.09+0.94’e dugti. Meydana gelen degisiklik her iki grupta
anlaml iken (sirast ile p= 0.001, p= 0.007), iki ilag arasinda fark yoktu (p= 0.73).

Toksisite ve yan etkiler

Calisma siiresince, CyA grubunda toplam 6 kigide, MTX grubunda 5 kiside
tedaviye bagh oldugu diisiiniilen yan etkiler gézlendi.

Tlag gruplan igin beklenen spesifik yan etkiler gozoniine andigimda, CyA grubunda
iki hastada serum kreatininin diizeyi bazal degerin %30’undan fazla artti, fakat ilag
dozunun azaltilmasindan sonra 2 hafia icinde normal degerlerine dondii ve ilacin
kesilmesini gerektirmedi. Bu iki hastamin aymi zamanda kan basinct da yiikselmigti. CyA

grubu biitiin olarak ele alindifinda serum kreatinin seviyesi tedavi baglanicinda 0.94+ 0.25
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(0.6-1.4), iigiincii ayda 1.12+ 0.34 (0.8-1.7) ve altinct ayda 1.03+ 0.19 (0.7-1.4) idi ve bu
degigiklik istatistiksel olarak anlamh degildi (p=0.13).

CyA alan grup i¢inden 4 hastada kan basinc: yiikselmesi oldu, bunlardan bir hastada
doz azalulmasina yanit alindi, 3 hastaya ek olarak nifedipin tedavisi verildi. Bir hastada kan
basincimin tam regiile edilememesi iizerine 6. ayda ilag stoplandi. CyA grubu biitiin alarak
ele alindiginda sistolik basing ol¢iimii (mmHg) tedavi baglangicinda 119+ 12.78 (100-140),
iigiincii ayda 126.5% 36.5 ( 90-220), altincr ayda 122+ 18.1(90-160) idi ve degigikhk
- anlamh degildi (p=0.20). Diyastolik basing ol¢giimii tedavi baglangicinda 80+ 4.7 (70-90),
tigiincii aymda 81.5+ 13.3 (60-110) ve altinci ayda 85+ 7.5 (75-100) idi ve degisiklik
anlamh degildi (p=0.43).

MTX tedavisi alan hastalardan iki kigide SGOT ve SGPT yiikselmesi olmasi iizerine
doz azaluldi , hastalann birinde 3 hafta, diferinde 4 hafia sonra degerler normal sinira ind,
bu hastalarda hipoalbunemi gézlenmedi.

MTX grubundaki hastalanin higbirinde sitopeni gelismedi ve grup genel olarak
degerlendinldiginde hematokrit ve beyazkire degerlenndeki degigiklik anlamh degildi
( sirasi ile p=0.054, p=0.263).

CyA grubunda bir kiside, MTX grubunda ise iki kiside hafif bulanti ve dispepsi
seklinde gastrointestinal yakinma olustu. Mukokutan6z reaksiyon olarak CyA tedavisindeki
hastalardan birinde gingival hipertrofi, bir kiside oral kandidiyazis; MTX grubunda bir
kiside 2 hafta kadar siiren cilt dokiintiisii, 1 kigide stomatit gozlendi. Her iki grupta ikiser
hastada hafif bagagns: yakinmasi oldu.

Calisma suresince gozlenen yan etkiler Tablo 8’de gosteriimistir. Genel olarak bu

yan etklenn hepsi hafifti ve ilacin kesilmesini gerektirmedi.



Tablo 8: lla¢ gruplarina gore gozlenen yan etkiler

X
=

Yan etki CyA

Bas agnsi 2

Hipertrikozs 1
Hiperiirisemi 1
Hiperiansiyon 4
Mukokutandz 2
Gastrointestinal 1

KCFT yiiksekligi 0

Serum kreatinin yiiksekligt 2
Serum CyA diizeylen ol¢timlerinde (Tdx-Abbott cihazs ve polarize immunoassay

C N NN C C© S N

metodu 1ile), ayni dozda ilag kullanan hastalar arasinda ve aymi hastamin aym dozda
tekrarlayan olguimlerinde ¢ok farkh sonuglar alinmasi nedeniyle, bu 6lgiimler degerlendirme
digs tutuldu.

Cahisma sonunda CyA grubunda bir hastada hipertansiyon nedeniyle ilag tamamen
kesildi. Diger hastalarda ise ortalama 10.22+5.97 (6-24) ayda tedavi kesildi ve 5.78+4.27
(2-12) hafta iginde hastaliklan aktive oldu. MTX grubunda ise 9 hastanin izlemi
stirmektedir ve bu hastalar tedavilerinin 12.4+4.06 (6-20) aylanndadirlar. MTX tedavisini

birakan iki hastada ise tgiincii ve dordiincii haftada hastalik aktive oldu.
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TARTISMA

RA’e yaklaggimda ama¢ inflamasyonu hizla kontrol etmek, eklem hasanm
engellemek, yasam Kkalitesi ve fonksiyonu korumaktir. Ancak son 25 yil iginde geleneksel
tedavi piramidinin sonuglarnina bakildiginda bunun elde edilemedigi ve bu yak!asnmm
temelini olusturan bazi varsayimlann hatali oldugu kabul gormektedir. Bunu destekleyen
verilere gore; NSAII’lar benign ajanlar olmaktan uzaktirlar. Her yil hastalarin %1 inden
cofu hospitalizasyon gerektirecek major gastrointestinal kanama gegirmekte ve bu
vakalarin %10’u mortalite ile sonuglanmaktadir. Bébrek, karaciger, deri ve merkezi sinir
sistemi toksisitesi nadir degildir'* ikinci basamak, hastallgl modifiye edici ajanlar ve
immunosupresifler daha once sanildifn kadar toksik degillerdir™. Pek ¢ok hastada RA hizla
ilerleyen, bazen 2 yil gibi kisa bir sirede sakathfa yol agabilen bir hastaliktir. Hastaligin
baglangicinda calistyor konumda olan hastalarin %50°sinde 10 yil iginde is sakathg
gelismektedir'®. Erken dénem, inflamasyonu kontrol 'et;nek ve eklem hasarimi engellemek
i¢cin en kritik donemdir, anatomik anormalliklerin olusabildigi radyolojik erozyonlarla
gosterilmektedir. Aksiyel ve periartikiiler iskeletteki kemik kaybimn biyiik gogunlugu
hastaliun ilk yihnda gergeklesmektedir'”. Tedavi piramidi iginde ilerlemek 5 yil alabilmekte
ve bu zaman iginde geridoniisiimsiiz hasar olusmaktadir™. Ingiltere’de RA hastalarimin
%88’i DMARD kullanirken, bu vakalarin sadece %5’ine hastalin ilk 12 ay1 i¢inde etkin
tedavi baslanmlstxr'g.' .RA hastalari genel populasyonl; karsilastinldiginda mortalite
hizlannda artig vardir. Bu 6limler iginde ilag toksisitesi orani %1°dir. Fonksiyonel statiisi
kotii olanlarin 5 yillik yasam orani koroner arter hastaligi veya EvrelV Hodgkin hastah@ina
benzer tarzda %40-50 arasindadir’®. DMARD’lar fonksiyonel durumu sadece stabilize
edebilmektedir. Yani fonksiyonel kotilesme olusmadan tedavi baslamahdir®. RA
tedavisinde remisyon yaratan ve daha sonra kesilebilen ilaglarimiz olmadid igin, genelde

antiromatizmal tedavi, sadece uygulandifi siirece etkili olmaktadir. Bu goérisleri
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destekleyen galigma sonuglannda 8 databank merkezinden ortalama 9 yil izlenmig 2888
hasta degerlendirildiginde, artmuig DMARD kullanim ile, daha iyi uzun donem disabilite
indeks skorlan elde edilmigtir. Strekli DMARD kullammi ile uzun sireli disabilitede
yaklagik % 30°luk bir azalma saptanmigtir’®. Ortalama 5 yil ikinci basamak tedavisi almis ve
bunu siirdiren hastalarda, hastalifin alevlenme nski plasebo grubuna gore 2 kat daha
azdir®. Erken donem RA ¢alisma grubunun (ERAS) erken dénemde DMARD 6nerdigi
hastalarm %601 hastaliklanmn 8. yihinda klinik durumlarindan memnundurlar’®. Erken
doénemde hangi hastalara agresif yaklagilacagi sorusunun cevabi ise benign sinovitli hastalan
agresif hastaliktan ayirt etmekte yatmaktadir; giinimizdeki tarigma RA’lLi hastalara
DMARD 6nerip énermemek degil, hangi DMARD’1 onermek tarzindadir®® ve tedavi
yaklagimlannda hastalifin daha erken ve daha siki kontrol edilmesi yoniinde bir degisiklik
olmaya baglamistir,

Hastaligin erken donemlerinde uygulanacak bu yaklagimlann diginda ileri evreye
gelmis, daha once kullandiklan hastalif modifiye edici ilaglar etkisizlik veya yan etki
nedeniyle kesilmig ve hastahklan hala aktif olan vakalarda yeni ajanlar veya kombinasyon
tedavileri denenmektedir.

Yeni tedavilerin iginde en iimit verici olanlanndan biri CyA’dir. RA’te kullanimi
ilk kez 1979°da rapor edilmis ve bundan sonra etkinligi pek ¢ok plasebo kontrollii
galismada®® kamtlanmis ve dier DMARD’larla yapilan kargilaghrmah gahgmalarda®>
etkisinin esdeger oldugu gosterilmigtir. RA’te kullanimi 1988°de FDA onayr** almis olan
MTX ise, en yaygin onerilen ajanlardan biridir'® ve tim klinik olgiitlerde belirgin iyilesme
saglamaktadir’>***

Bu ¢aligmada daha once en az bir kez DMARD kullanmus, ortalama hastahik
siireleri 8 yii agkin hastalara CyA veya MTX tedavisi onerildi. Caligma planlanirken

g0z6nine alinan baz faktorler agagida 6zetlenmigtir.



43

ACR onerilerinde, RA klinik ¢alismalarinda kullanilmak iizere, hastalik aktivitesi
ile ilgili yedi degerlendirme olgiitiinden s6z edilmektedir (/EK 5)*. Bunlar; hassas eklem
sayisi, gismig eklem sayisi, hastanmin ve hekimin hastalik aktivitesini genel degerlendirmesi,
hastanin fiziksel fonksiyonunu degerlendirmesi ve bir akut faz reaktam degeridir. Calisma
siiresinin 1 yil ya da daha wzun oldugl; ve ajanin bir DMARD olarak test edildigi
aragtirmalarda radyografi ya da diger goruntileme yoéntemlerinin  kullanilmasi
onerilmektedir. 1993’te yaymmlanan bu raporda®; hassasiyet 68 eklem, sislik 66 eklem
tizerinden degerlendirilir. 1994°te ise ACR; 28 eklem iizerinden yapilan ¢aliymalanin da
kabul edilebilir oldugunu yaymlamigtr®™. Ancak klinik galisma sirasinda degerlendirme dis1
tutulan baz eklemlerin® (genellikle ayak ve ayakbilegi) bir RA hastasimi birey olarak
degerlendirirken dnemh olmadifi anlamina gelmemesi de vurgulanmigtir. 753 hastada 28
eklem (10 PIP, 10 MCP, 2 elbilegi, 2 dirsek, 2 omuz, 2 diz) ve 68 eklem iizerinden yapilan
degerlendirmelerin kargilaghnldifn diger bir makalede®, azaltilmis say1 iizerinden yapilan
olgiimlerin daha kolaylkla uygulandifn ve giivenilir oldugu sonucuna vanlmigtir. Bu
¢algmada da diger CyA ¢ahsmalaninda oldugu tarzda™*’°, “Ritchie artikiiler indeksi’
kullandlmugtir. ACR énerilerinde hastamn fiziksel aktivitesini degerlendirmede, bu Qahémada
kullanilan ‘Lee fonksiyonel statii® anketinin de gegerli ve giivenilir oldugu belirtilmistir®.
Akut faz reaktam: olarak ESH veya CRP 6lgiimii é'mérilmektedir, bu caligmada ESH
Olgiimleri yapilmistir. Calisma 6 ayhk planlandifn i¢in radyolojik degerlendirme
uygulanmamugtir.

NSAll’lann CyA ile kombinasyonunun nefrotoksisiteyi arttirabilecegi>>*" goz
oniine alinarak, Forre ve ark.nin™ protokoliine benzer tarzda, ¢aligmanin basinda tiim
hastalarn daha once kullandiklan NSAII’lar kesilmigtir. Hastalarin son 3 ay boyunca

hastaliklan ile ilgili temel ilag tedavisi almamg olmalan ve aktif dénemde olmalan

gozoniine alinarak, benzer galisma protokollerinde oldugu gibi*>*™*®  10mg/giin

At
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prednizolona egdeger kortikosteroid tedavisi Onerilmigtir ve hastamin yanitina gore
dordiincii haftadan sonra doz azaltmasi yapilmisuir. MTX’in  NSAil’larla birlikte
~ kullaniminda hasta bazinda ciddi toksik reaksiyonlar bildirilmis olsa da, genel olarak
NSAII’la birlikte kullaniminin toksisiteyi arttinp artirmadig tartismalidir®®. NSAII’lar renal
kapiller konstriksiyona sekonder MTX’in glomerular filtrasyonunu azaltabilirler,
metabolitlerinin plazma proteinlerinden aynlmalanna neden olurlar ve ilacin hepatik
metabolizmasin1  etkileyebilirler”. Benzer tarzda aspiin de MTX’in plazma
‘konsantrasyonlanint etkileyebilmektedir”. Bu bulgular, gézoniine- ahnarak MTX alan
gruptaki hastalara da NSAII yerine prednizolon tedavisi onerilmistir. Ancak son yillardaki
bir ¢alismada uzun siiredir prednizolon tedavisi alan hastalar, kortikosteroid tedavisine yeni
baglamis ya da hi¢ almamis hastalarla karsilastinldiginda MTX klerensinde %20°lik bir
azalma bulunmustur’. Bu bulgu, birlikte kortikostéroid onermenin de toksisiteyi
arttirabilecegini disiindiirmektedir. Calismada, MTX grubundan kortikosteroid énerilen
hastalarin 5 tanesi uzun siiredir prednizolon tedavisi almaktayd1 ve higbirisinde MTX ile
iligkili ciddi toksik reaksiyon gozlenmedi. 24. haftada her iki ila¢ grubunda da, diger
cahigmalara benzer tarzda®**”' ortalama kortikosteroid dozunda belirgin bir diisii
saptand.

Bu ¢ahgmada 12 saat ara ile ahnan haftalik MTX’in son dozundan 4 saat sonra
(ilk dozdan 28 saat sonra), MTX’e esdeg'er dozda folinik asit 6nerilmistir. RA tedavisinde
MTX haftalk olarak, tek doz ya da 24 saat igine boliinmiis olarak onerilebilir’®. Haftahk
tek doz seklinde onerilen rejimde, gastrointestinal intolerans geligmesi halinde boéliinmiis
dozlar kullanilmasi onerilmektedir'®®®. Folat eksikligi ve MTX toksisitesi benzer
semptomatolojiyi paylagtifi i¢in folat eklenmesinin MTX toksisitesini azaltmada faydah
olabilecegi diigiinulmistiir. 2.5-5 mg/hafta leucovorin (folinik asit), MTX dozundan 24 saat

sonra verildifinde; transaminaz yiikselmesi, oral iilser ve gastrointestinal semptomlan,
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MTX etkisini degistirmeden azaltmigtir’®. Folatin dozu kadar verildigi zaman da onemlidir.
MTX dozuna egdeger leucovorin, MTX dozundan 4 saat sonra venldiginde ilacin etkinlif
degismemig ve stomatit, GI toksisite azalmgtr’”. 45 mg/hafta kalsiyum folinat tedavisiyle
bulanti azalmig ancak hastalik akitivitesi kotilesmistir™. 5 veya 27.5 mg gibi genis bir doz
araliginda verilen folik asit MTX etkinligini bozmadan toksisiteyi azaltmistir’™®. Folatlann
optimum dozu, MTX venlmesi ile folat desteg arasinda gegecek zaman ve hang tip folatin
verilecegi belirlenememistir. Bu yiizden folat desteginin etkinligi tartismalidir’, ancak bu
tarz bir rejimi tecih etmemizin sebebi, uzun siredir RA tanisi ile gok gesitli ilag kullanmg ve
pekgok ilag yan etkisine maruz kalmig olan hastalann, yeni tedavi rejimine olan uyumlanm
arttirmakti. Kargilagilabilecek yan etkileri en aza indirmeyi amaglayan bir rejim planland: ve
hasta grubumuzda ciddi yan etk: ya da hastanin uyum saglamamasi ve protokolii birakmas:
gibi etkiler gozlemlenmedi.

CyA uluslararasi anlasma raporunda belirtildifi tarzda®' 2.5mg/kg baslangic
dozunda onerildi ve hastanin yamtina gore doz arttinldi. Serum kreatinin degerlerinde
baglangica gore %30’dan fazla artg olmasi durumunda ise doz azaltldi. Caligma
planlanirken CyA dozunun 5mg/kg/gin ile sinrlanmasmna karar venldi ancak caligma
siresince 1lacin 4mg/kg’dan daha yiksek dozda verilmesine gerek duyulmadi. Altinc ayda
ortalama CyA dozu 3.3+0.67mg/kg olarak hesaplandi. Cesitli ¢ahsmalarda®*>* Smg/kg

9 .
5960 ise bu

dozu ile baglanarak, 6. ayda 4.2-4.9 mg aralifina inilmig; bazx ¢ahsmalarda
¢alismaya benzer tarzda 2.5mg/kg ile baslanarak, doz ortalama 3.6-3.8mg/kg’a kadar
artinimigtic. MTX grubunda ise 6. ayda doz ortalamas: bizim grubumuzda 11.4mg/hafta
iken, 34 haftalik bir gaismada 9.9mg/hafta olarak hesaplanmistr™.

laglann etkinligi yoniinden incelendiginde ise; gahgymamizda MTX grubunda

ortalama olarak; hassas eklem sayis1 14.4’ten 4.6’ya, sismis eklem sayisi 3.8’den 0.57e,

sabah sertligi 193’ten 99°a, agn skalasi 8.3’ten 3.7’ye, hastahk aktivitesi hasta agisindan



46
{

4.3’ten 3.8’¢, hekim agisindan 2.6’dan 2.1¢e indi ve tiim bu parametrelerdeki azaliy anlamh
bulundu. 123 hastahik bir MTX c¢aligmasinda 9. ayda fonksiyonel statii ve ESR’de anlaml
iyilesme gozlenmis, hastalarin %71’inde eklem hassasiyeti, %69’unda eklem sislifi belirgin
azalmistir®. Bagka bir ¢alismada tiim klinik parametrelerde ve ESH’da 6. ayda belirgin
diizelme saptanmugtir®®.

CyA tedavisi alan grubumuzda ise sabah serthigi siiresi ve ESH’ta altinci ayn
sonunda meydana gelen degisiklik istatistiksel olarak anlamsiz, afin skalasindaki degisiklik
ise anlamhiya yakin bulunurken, bunlann digindaki kriterlerde belirgin iyilesme gézlendi.
Literatiirde de bizim ¢aligmamiza benzer tarzda, CyA tedavisinde klinik yanit alinsa bile,
ESH’ta belirgin azalma gozlenmemektedir****®®. Ancak sabah sertliginde ortalama %40’k
bir azalma oldugu bildirilmisken®****") bizim c¢ahsmamzda %25 olarak ve anlamsiz
bulundu. Agn degerlendirmesinde meydana gelen %26’hk azalma literatiirdeki diger
cahgmalarla®® uyumlu olmasma ragmen bu ¢alismada anlamhya yakin olarak
degerlendinildi. ) .

Kargllagtirma ¢aliymalannda, MTX auranofinden daha etkin olmasinin yamsira
daha iyi tolere edilmektedir. Yan etki nedeniyle ilf;:l birakma yiizdesi MTX’te %12 iken,
auranofinde %44 olarak bulunmustur’. MTX hem etki, hem yan etki agisindan
azotiyoprine benzerdir’"’®. Ayni sekilde CyA’nin da etkinlik ve tolerabilitesi azatiyoprine
esdeger bulunmus, ancak CyA grubunda kan basinci ve serum kreatininde yiikselme
gozlenmistir’’. CyA, ESH diginda etkinlik agisindan D-penisillamine benzer’® ve erken
donem RA’da klorokin kadar etkili” bulunmugstur. Literatirdle MTX ve CyA’yi

kargilagtiran ¢aligmalara az rastlanmaktadir, Bunlar iginde 1996 Eular sempozyumunda

sunulan 20 hastalik bir ¢aliymada”, CyA tedavisindeki hastalann %62’si ve MTX -

grubundakilerin %85’1 tedaviye iyi yamt vermis ve MTX’in nispeten daha Ustiin oldugu

sonucuna varilmigtir. 109 hasta iizerinde 39 hafta sirdarilen bir ¢alismada MTX’in CyA’ya
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gore; hekim ve hastanin genel degerlendirmesi, yasam degerleﬁdim\e indeksi (HAQ) ve
hassas eklem sayisindaki degisikliklerde daha iyi oldugu sonucuna varilmgtir”.

Altinc1 ayin sonunda sabah sertlidi, viziiel analog skala, Lee indeksi, Ritchie
Indeksi, hassas eklem sayisi, sigmis eklem sayisi, ESH, hastanin ve hekimin hastalk
aktivitesini degerlendirmesi seklindeki olgiimlerde MTX grubunda belirgin iyilesme
gozlenirken, CyA kullanan grupta sabah sertliginde ve ESH’da dizelme gorulmedi, agn
skalasinda meydana gelen degisiklik ise anlamliya yakin bulundu. Etkinlik agisindan
- gruplann birbiriyle kargilagtinlmasinda sadece ESH’da farklilik bulundu. MTX grubunda
ESH 65’ten 27’ye inerken, CyA grubunda 65.6’dan 52.7’ye indi. Her iki grubu tek tek
degerlendirdigimizde MTX daha etkin gibi goziikkmesine kargin, istatistiksel olarak sadece
ESH’da fark bulunmus olmast ¢aliyjma grubumuzdaki hasta sayisinin az olmasina
baglanabilir,

MTX’e bagh yan etki insidansinin  yiiksek olup (%74°", %84, %90%), ancak
ilacin kesilmesini gerektirecek derecede ciddi toksisitenin nadir (%7%, %12%) oldugu
bildirilmektedir. En sik rastlanan yan etki gastrointestinaldir (%62%%). Bizim galigma
grubumuzda da 5 hastada (%54) MTX ile iligkili yan etki gozlendi, ancak bunlann higbiri
ilacin kesilmesini gerektirmedi. Bu 5 hastanin ikisinde gastrointestinal (%40), ikisinde
mukokutanéz yan etki gozlendi, 2 hastada meydana gelen KCFT yiikseklii, doz
azaltilmasi ile normale indi ve 2 hastada da MTX e bagh oldugu disiinilen bag agnsigelisti.
MTX’e bagli lokopeni®®, pulmoner komplikasyonlar*, osteopati ve stres fraktiirleri®’,
nodiilozis ve vaskiilit”’ bildirilmis olsa da bu sekilde ciddi yan etkileri hig:bir hastada
gozlemlenmedi.

CyA’nin en ¢ok sdzii edilen ve kullammda en fazla dikkat edilmesi gereken yan
etkisi nefrotoksisitedir”™™®. Uluslararast anlasma raporunda® belirtilen kurallara

uyuldugunda CyA nefropatisinin onlenebilecegi diigiinilmis olsa da®*, bir ¢aligmada
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diisik dozlarn bile nefrotoksik olabildigi gosterilmigti’®. CyA tedavisi alan hastalarda
serum kreatinin seviyesinde ve kan basincinda arus gozlenebilmektedir’”. Bu ¢alismada da
iki hastada gozlenen, bazal degere gore %30°un lzerinde artig, ilag dozunun
azaltilmasindan sonra normale indi ve grup genel olarak degerlendirildifinde altinci ayda
meydana gelen degigiklik istatistiksel olarak anlamsizdi, diastolik ve sistolik kan basinci
degisikliklen de benzer sekildeydi. Diigiik doz CyA tedavisi alan hastalarda ilac: birakmanin
en sik sebebi gastrointestinal reaksiyonlardir®, bu ¢aligmada 1 hastada ilacin kesilmesini
gerektirecek derecede olmayan gastrointestinal reaksiyon gozlendi.

RA’te MTX in etkisi yaklagik bir ay iginde baglamakta ve 6-12 ayda maksimuma
erismektedir’*"%. Ancak 40 aylik tedaviden sonra bile, ilacin kesilmesini izleyen 4 hafta
iginde hastalik alevienmektedir®. Bizim ¢alisma grubumuzda da MTX tedavisini birakan iki
hastada ug¢iincii ve dordiincu haftada aktivasyon gozlendi. CyA agisindan bakildiginda ise,
ileri evre RA vakalannda, tedavi baslanmasinin 18. ayinda hastalarin sadece %33’ii tedaviyi
sirdiirmektedirler™, ve tedavinin kesilmesinden sonra genellikle ilk haftalar i¢inde hastahk
aktivitesi hizla geri donmektedir’’. Bu cahsmada da CyA grubundaki tiim hastalarin
tedavileri, gesith nedenlerle, ortalama 10 ayda kesildi ve 5.8 (2-12) hafia i¢inde hastalik
alevlendi. MTX, RA’te uzun sire kullanilabilen bir ilagtir. Weinblatt, 5. yilda hastalarimin
%64’ iiniin tedavilerine devam ettiklerini bildirmistir®’. Bu ¢alismada MTX alan 9 hastanin
izlemi siirmektedir ve bu hastalar tedavilerinin 12.4 (6-20)’iincii aylanndadirlar. Tedavinin
strdiriilebilmesi agisindan degerlendinldiginde MTX diger ilaglara gdre belirgin istiinlige
sahiptir. 14 yillik izlem sonunda IM altin, auranofin, hidroksiklorokin ve penisillamin
tedavilerinin 2 yil ya da daha kisa sire iginde kesildigi hesaplanirken, MTX tedavisinin
ortalama 4.25 yilda kesildifi ve genel olarak yan etki nedeniyle ilacin kesilmesinin nadir

oldugu bulunmustur®’.
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Bu cahsmada ileri evre RA’te; CyA’nin MTX kadar etkin oldugu géstéﬁlmis
olmakla birlikte, CyA’nin erken dénem RA’da kullanimu ile ilgili g¢aligmalar dikkat
gekicidir. Teorik agidan otoimmin bir hastaligin ilerlemis evresinde ‘immuno-girigim’
yapimasinin optimal bir yaklagim olmadifi disiincesine dayanan bu girigimler; T lenfosit
proliferasyonuna karsi  gergeklestirilecek bir tedavinin, bu zararh T lenfosit
popilasyonlarinin ¢ogalmasi ve matirasyonunun kisith oldugu erken donem RA’te daha
etkili olacagi gorisiine dayanmaktadir’®. Ortalama 7 aylik hastalik siiresi olan vakalarda
CyA, kloroquinle kargilagnrilmig ve 6. ayda etkinlikleri egdeger b‘ulunmustur'“’. Erken
doénem RA’da tedavinin 48. haftasinda el grafilerindeki érozyonlarda kétiilesme olmadig™
veya bir yil izlem sonunda CyA’nin eklem hasaninin ilerlemesini yavaslattigi'> sonucuna
varilmistir. Bu caligmalar CyA’nin erken dénemde kullamminin daha iyi klinik ve
radyolojik sonuglar verdigini ve bir DMARD olarak diigiiniilebilecegi gérisiinii akla getirse
de; bulgulann daha uzun siireli aragtirmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Kombinasyon galigmalarinda ‘MTX ve azathioprin® iimit verici gdzitkmiisse de,
¢ift kor galismalarda tek bagina MTX’e istiinliigii gosterilememistir. Son zamanlarda
‘MTX ve hidroksiklorokin’, ‘MTX ve sulfasalazin’, ‘MTX/ ve auranofin’ kombinasyonlan
denemigtir’®”. Auranofin (AUR), AUR+ MTX, MTX alan gruplarda klinik iyilesme
agisindan fark bulunmamakla birlikte, MTX alan gruplarda radyolojik deteriorasyonun
daha yavaglamis oldugu sonucuna vanlmistir'™. MTX+ sulfasalazin+hidroksiklorokin
kombinasyonu, MTX veya sulfasalazin+ hidroksiklorokinden daha etkin bulunmus ve 3 ilag
kombinasyonunun toksisitesinin daha fazla olmadi@ ileri stiriilmiigtiir®.

Yakin zamanda rapor edilen en ilging kombinasyon ise ‘MTX ve CyA’ dir. Tip 11
kollajen artriti olan farelerde her iki ilacin tek bagina ve kc;mbinasyonunu kargilagtiran

calismada® gercek bir sinerjiyi digiindiirecek sonuglar alindiktan sonra klinik galigmalar

baglamigtir. MTX ve CyA’nin degisik etki mekanizmalanna sahip olmalan ve etkilerinin
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additif olabilecegi goriigii su bulgulara dayanmaktadir: CyA immunosupresif bir ajandir, IL-
2, IL-3 ve IFN&‘y1 inhibe ederek yardimcr T hﬁcrelerind\e inhibisyor; yaratir. MTX’in in
vitro olarak notrofil-5-lipooksijenaz aktivitesini inhibé'e&.igi, konnektif doku hiicrelerinden
adenozin sahinmasim arttirdigi ve notrofil adheransim azalttigi gésterilmigtir. Bu gézlemler
antiinflamatuvar bir mekanizmayt 6nesiirse de, MTX’in immunomodiilator bir rolii de
oldugu diisiniilmektedir. Ornegin MTX’in RF iiretimini inhibe ettifii gosterilmistir'’. Bu
diisiincelerden hareketle, Tugwell®’, MTX’e kismi yanit veren 148 olgunun bir kismina
plasebo, bir kismina CyA eklemis ve ilk 6 ayin sonunda CyA+MTX alan hastalar yan
etkilerde artiy olmadar'l-, plasebo% MTX alan gruba gore b/elirgin tyilesme gostermiglerdir.
Bunun gergek bir biyolojik sinerji olup olmadig, CyA’nin glomerular fitrasyonu diisurerek
MTX eliminasyonunu azaltmastyla ilgili olup olmadifi ya da sinovyal hiicrelerdeki minimal
ilag reziztans: iizerine etkiye mi bagh olup elmadiginin aragunlmasi gerekmektedir™. Yakin
zamanlarda yiiritillen bir gahgmada MTX’e direngli olan eroziv RA’te CyA ile hastalik
aktivitesinin kontrol altina alinmasindan sonra kemik dansitometre olgiimlerinde iyilesme
oldugu gosterilmigtir®.

Ancak 1994’te yapilan bir metaanalizde kombinasyon tedavilerinin etkinlikte
belirgin artig saglamadan, tek ilag tedavisinden daha fazla toksisite yarattifi sonucu elde
edilmistir ve rutinde yaygin kullanim 6nerilmemektedir”.

Bu ¢alismada ileri evre RA hastalannda CyA’nin, ESH diginda MTX kadar etkin
oldugu sonucuna vanldi. Bir ilact degerlendirirken tedavi maliyeti belki de en son
gozoénine alinmast gereken bulgudur ancak CyA, MTX’e nazaran daha pahali bir tedavi
olup, hastalann uzun siireli izleminde sikhikla bu agidan problemler yaganmaktadir.
Ornegin, CyA, azatiyoprin veya D-penisillamin tedavileri arasinda klinik yanit a¢|§mdan
belirgin farklilk olmamakla birlikte, aym klinik iyilegmeye erigmek igin CyA’min yilhk

gideri 15008 daha fazla olarak hesaplanmistir®. Belki de sadece bu agidan, CyA’nin erken
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donem RA’te kullamimu ile ilgili ¢ok merkezhi ¢aligmalarin uzun dénem sonuglan ortaya
konana kadar; rutinde CyA tedavisi, biiylik olasilikla sadece ileri evreye gelmig ve difer

ajanlara yanit vermeyen hastalara onerilecektir.
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SONUCLAR

RA’li hastalarda CyA ve MTX tedavilerinin etkinligini kargilagtiran bu ¢ahgmada
elde edilen sonuglari su sekilde siralayabiliniz;

1. MTX ve CyA gruplan arasinda tedavi etkinligi yoniinden sadece ESH’da farkhlik
saptanmugtir. CyA tedavisi ile ESH degismemektedir.

2. Sabah sertliginin siiresi, hastanin agn degerlendirmesi, Lee ve Ritchie indeksleri,
hassas ve sismis eklem sayis,, hekimin ve hastanin hastahk aktivitesini genel
degerlendirmesi, eritrosit sedimentasyon hizi; MTX tedavisindeki grupta belirgin iyillesme
gostermigtir.

3. CyA yukandaki olgiimlerden sabahsertligi siresi ve ESH’m etkilemezken,
hastanin agn degerlendirmesinde meydana gelen degigiklik anlamliya yakindir. Diger tim
klimk parametrelerde iyilesme saptanmugtir.

4. CyA tedavisindeki hastalarda serum kreatinin seviyesi ve kan basinci yiiksekligs,
MTX tedavisindeki hastalarda KCFT vyiiksekligi olabilmektedir. Ancak bu yan etkiler

genellikle hafiftir ve doz azaltilmasiyla normale inmektedir.
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OZET

CUTF Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim dalinda, Romatoid artritte,
siklosporin A (CyA) ve metotreksat (MTX) tedavilerinin etkinhifimi kargilagtirmak amaciyla
yurutiilen bu prospektif ¢aligmaya, 21 hasta katildi.

10 hastaya oral CyA (ortalama yag 45.4 yil, hastalik siiresi 11.2 yil) ve 11 hastaya
oral MTX (sirasi ile 44.3, 8.5) verildi. Tuim hastalarda aktif hastalifi gosteren klinik ve
laboratuvar bulgulari mevcuttu ve tedavi gruplan arasinda bu indeksler agisindan fark
yoktu. Baglangi¢ dozlann CyA i¢in 2.5mg/kg/gin, MTX igin 7.5mg/hafta seklindeydi, yan
etkiler ve tedaviye verilen yamta gore doz ayarlamasi yapildi.

Altinar aym sonunuda, MTX grubunda; sabah serthigi siiresi, hastanin agn
degerlendirmes;, Lee ve Ritchie indeksi, hassas ve sismis eklem sayisi, entrosit
sedimentasyon iz (ESH), hastanin ve hekimin hastalik aktivitesini genel degerlendirmesi
seklindeki tiim kriterlerde belirgin iyilesme saglanirken; CyA grubunda sabah sertlii siiresi
ve ESH’da diizelme goriilmedi, agn skalasindaki degigiklik ise anlamliya yakindi. Gruplann
birbiri ile kargilagtirmasinda ise sadece ESH’da farkhhik bulundu (p=0.003). CyA grubunda
4 kigide kan basinc, 2 kigide serum kreatinin yiikselmesi, MTX grubunda 2 kigide karaciger
fonksiyon testlerinde yikselme oldu. CyA tedavisi alan hastalarda hipertrikozis,
hiperiirisemi ve her iki grupta basagnsi, mukokutanoz reaksiyonlar ve gastrointestinal
yakinmalar gozlendi. Yan etkilerin hepsi hafifiti ve tedavinin kesilmesini gerektirmedi.

lleri evre RA’te; CyA’nin (2-4mg/kg/giin) etkinliginin, ESH’inda meydana gelen

degisiklik diginda, MTX e (7.5-15mg/hafta) benzer oldugu sonucuna vanldi.
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SUMMARY

The aim of this prospective study was to compare low dose cyclosporine A (CyA)
versus methotreksate (MTX), in the treatment of advanced rheumatoid arthritis (RA). 10
patients were assigned to receive p.o. CyA (mean age 45.4, mean disease duration 11.2
years), 11 patients p.o. MTX (44.3, 8.5 respectively). The initial doses were 2.5mg/kg/d
for CyA and 7.5mg/wk for MTX; with subsequent adjustment depending on adverse
reactions and disease response. At entry both groups were matched for baseline
characteristics.

In MTX group all of the evaluation criteria ( the duration of morning stiffness,
visual analog scale, Lee and Ritchie indices, tender and swollen joint count, patients’ and
doctor’s global assessment of disease activity and erythrocyte sedimentation rate-ESR)
improved significantly. In CyA group, the duration of morning stiffness and ESR didn’t
change, and the improvement in visual analog scale was nearly significant. The effectivity
were equal in both treatment groups with the exception of ESR (p=0.003).

In CyA group 4 patients had high blood pressures, 2 had serum creatinine
elevations and 2 patients in MTX group had liver enzyme elevations. Hypertrichosis and
hyperuricemia was observed in CyA group and side effects like headache, mucocutaneous
and gastrointestinal reactions occurred in both groups.

Altogether, in advanced RA; effectivity of CyA (2-4mg/kg/d), was equal to MTX

(7.5-15mg/wk) with the exception of a decrease in ESR, which occurred in the MTX

group.
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EKLER
EK I: Romatoid Artrit klasifikasyonunda 1987 ARA kriterleri
KRITER TANIM
1) Sabah sertligi Eklemde ve gevresinde tam rahatlama olmadan 6nce en az 1 saat siiren
sabah sertligi
2) >3 eklemde artrit En az 3 cklemde aym1 zamanda yumusak doku sisligi ve sivi (kemik

biyiimesi degil) gézlenmesi. Muhtamel tutulan 14 eklem (sag ya da sol):
: PIP, MCP, el bilek, dirsck, diz, ayak bilegi ve MTP eklemler
3) El eklemlerinde artrit El bilegi, MCP veya PIP eklemlerinden enaz bir eklemde 2°de belirtilen

tarzda sislik

4) Simetrik artrit 2’de belirtilen eklemierde viicudun her iki tarafinda e§ zamanh tutulum
(PIP, MCP ve MTP cklemlerinde bilateral tutulum tam simetri olmasa
da kabul edilebilir)

5) Romatoid nodiiller Kemik ¢ikintilan, jukstaantikiller bolge veya ekstansor yiizeylerde

subkutan nodiiller gézlenmesi
6) Serum romatoid fakior _Normal kontrollerin %5’inden daha azinda poztif olan herhangi bir
yontemle belirlenmig, anormal serum romatoid faktor seviyeleri - -
7) Radyolojik On arka el ve bilek graflerinde RA igin tipik radyolojik degisikliklerin
degigiklikler olmasi. Bunlar tutulan eklemlere lokalize ya da yakin bolgelerde
belirginlesen erozyon veya kemik dekalsifikasyonunu igermelidir.

PIP= proksimal interfalanjiyal, MCP= metakarpo falanjiyal, MTP= metatarsofalanjiyal

Hastada yukanidaki 7 kriterlerden en az 4’ii mevcut olmalidir. 1-4. kriterler en az 6 haftadir devam
ctmelidir. 2 klinik tanist olan hastalar ekarte edilmezler. Klasik, kesin, muhtamel RA tara aynmlar
yapumaz.

EK 4: Steinbrocker fonksiyonel siniflamasi

Steinbrocker fonksiyonel siniflamasi

Evre I: Tim normal aktivitelerin rahathikla yapilabildigi tam fonksiyonel kapasite

Evre Il: 1 ya da daha fazla eklemde kisitlilik veya rahatsizhiga ragmen normal aktivitelerin
yapilabilmesi

Evre III: Caligma hayat1 veya kendine bakum igin gerekli normal aktivitelerin sadece birkaginn
yapilabilmesi

Evre IV: Yatalak durumdaki agir hastalar




EK 2: Lee fonksiyonel Indeksi

Hastalik Aktivitesi
a) Kilinik Degerlendirme

I. Sabah sertligi siresi (ortalama) ........cccccveevienee. dakika
Il. Hastanin agn degerlendirimi (gérsel analog skala ile)

| l ! | ] l I I

0

0 = Yok ile 10 = Gok agir arasinda hasta agr siddetini belirtecektir.

lll. Lee'nin Fonksiyonel indeksi

1.

—d ek
— (@)
h

12.
13.
14,
15.

© PN O AN

Bagini her iki yana gevirebiliyor mu?

Sagint tarayabiliyor mu?

Dolab: elleriyle kapatabiliyor mu?

Kapi agabiliyor mu?

Dolu bir demligi kaldirabiliyor mu?

Dolu bir fincani kaldirabiliyor mu?
Agmak/kapamak igin anahtan gevirebiliyor mu?
Bigak kullanarak eti kesebiliyor mu?

Ekmege yag strebiliyor mu?

Yirdyebiliyor mu?

. a) Birinin yardimi ile yirlyebiliyor

b) Koltuk degnekleri ile ylirlyebiliyor

c) Baston ile ylriyebiliyor

Merdiven basamaklarini gikabiliyor mu?
Merdiven basamaklarini inebiliyor mu?
Ayak parmaklan 0zerinde durabiliyor mu?
Yerden birgey almak igin egilebiliyor mu?

Toplam deger: L

bA4444 00040240204

KODLAR
0 = Evet, rahatlikla

1 = Evet, ancak zorla
(agn, sertlik vs)

2 = Hayr, yapamiyor.



EK 3: Ritchie Indeksi

b) Eklem degerlendirmesi (Ritchie indeksi)

Ritchie Eklem indeksi | |

0: Hassas degil

1: Hassas

2: Hassas ve dokunmada yakiniyor

3: Hassas, dokunmada yakiniyor ve geri gekiyor

Not: Degerler [__I igine yazilacaktir.

64

Sismig Olan Eklemler ®
(Sismis olan eklemler igaretlenecektir)

Temporomandibuler eklem (O |_| — ¢ e | LI O Temporomandibuler eklem
/
L_I O Servikal omurga
Omuz O l-—] Sterno- Sterno- u O Omuz
klavikiler | klavikiler
Dirsek O |_] O L_J l_] O u O Dirsek
Akromio- Akromio-
klavikifer | klavikiler
Bilek O O LJ L" O U O Bilek
Mel:akar;l)ofolengeolo L Kalga Kalga |___| QO Metakarpotalengeal
Proksima -
interfalengeal O l_l \ oLl l_.I @) P LJ @) :::;kr;:;::geal
biz QO] | QO Diz
Bilek O [_J L O Bilek

Talokatkaneal O ||

Orta tarsal O u
Maetatarsal O I_J
Toplam Ritchie indeksi I \ l

Hassas Eklemlerin Sayisi l | I
Sismis Eklemlerin Sayisi | I I

Not:

LI O Talokalkaneal

L_I O Ora tarsal
LJ O Metatarsal

Hassas Eklemlerin Sayisi, Ritchie Eklem indeksine gére 1 ve daha fazla not almig olan eklemlerin

tek tek toplamidir (Not topiam degildir).



EK 5: RA klinik ¢ahymalarinda hastalik aktivitesi dlgiimlerinde ACR* onerileri

Hastahk aktivite 6lciumii Degerlendirme metodu

1. Hassas ¢klem sayisif 68 cklem iizerinden

2.Sismig eklem sayisi } Kalgalar harig, hasas eklem igin bakilan diger eklemler (Toplam
66 eklem)

3.Hastanin agn Horizontal gérsel agn skalasi (sikhikla 10cm) ya da Likert skalast

degerlendirmesi

4 Hastamun hastalik aktivitesini  Artritin nasil oldugu hakkinda hastanin genel deperlendirmesi.

genel deperlendirmesi Bunu belirfemenin bir yontemi AIMS’te “artritin sizi her yonden

nastl etkiledigini gozoniine alarak nasil hissettiginizi X le

gosterin”.tarzs bir metodun kullanilmasor. Horizontal gérsel agn

skalas: (siklikla 10cm) ya da Likert skalasi kullanilabilir,
5.Hekimin hastalik aktivitesini  Horizontal gorsel agn skalas: (siklikla 10cm) ya da Likert skalasi
genel degerlendirmesi

6.Hastanmn fiziksel AIMS, HAQ, Quality of well being, MHIQ veya MACTAR
fonksiyonunu degerlendirmesi
7.Akut faz reaktam defeni ‘Westegren ESHVa da C-reaktif protein 8lciimii - — - i}

*ACR= American Collage of Rheumatology, AIMS= Anhritis Impact Measurement Scales, HAQ= Health
Assesment Questionnaire, MHIQ= McMaster Health Index Questionnaire, MACTAR= McMaster Toronto
Arthritis Patient Preference Disability Questionnaire

tHassasiyet igin deperlendirilccek 68 cklem: temporomandibular (n=2), sternoklavikular (n=2),
akomiyoklavikular (n=2), omuz (n=2), dirsek (n=2), el bilegi (n=2), metakarpofalanjiyal (n=10),
bagparmak interfalanjiyal (n=2), distal interfalaniyal (n=8), proksimal interfalanjiyal (n=8), kal¢a (n=2),
ayakbilepi mortise (n=2), ayakbilegi tarsus (n=2), melatarsofalanjiyal (n=10), ayak bagparmag)
interfalanjiyal (n=2), ve ayak parmagy proksimal/distal interfalanjiyal (n=8).

1Sislik i¢in degerlendirilecck 66 eklem, kalgalar harig hassasiyet i¢in degerlendirilen eklemlerdir



