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Romatoid Artrit ve Hastaligi Modifiye Edici Antiromatizmal llaclar
Rheumatoid Arthritis and Disease Modifying Antirheumatic Drugs

Rengin GUZEL

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Adana, Ttirkiye

Ozet

Romatoid Artrit'te, hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilagc (DMARD)
tedavisine erken donemde baslanmasi hastalik kontrolU, eklem hasarinin
engellenmesi ve fonksiyonlarin korunmasi agisindan ¢ok &nemlidir.
Kullanilan DMARD'larda toksisite izlemi dikkatle yapilmalidir. Yetersiz
yanit alinan olgularda agresif tedaviler fark yaratabilir ve ek stratejilerin
zaman kaybetmeden dikkate alinmasi gereklidir. Bu derlemede daha
yaygin olarak kullanilan metotreksat, sulfasalazin ve leflunomid Gzerinde
durulmustur. Gebelik veya operasyon gibi bazi 6zel durumlar, ilk ila¢ segi-
mi ve ¢oklu ilag secenekleri hakkinda 6zet pratik bilgiler verilmistir. Tdrk
Fiz Tip Rehab Derg 2008; 54 Ozel Sayi 1: 25-30

Anahtar Kelimeler: Metotreksat, sulfasalazin, leflunomid, romatoid artrit,
DMARD

Summary

It has now been well established that in Rheumatoid Arthritis early
treatment with disease modifying antirheumatic drugs (DMARDs) should be ini-
tiated to control the inflammatory activity, structural damage and function.
Toxicity of the drugs should be monitored carefully. In cases with insufficient
response aggressive treatment options can create a difference so additional
strategies should be taken into consideration in time. This review mentions
about the more commonly prescribed DMARDs such as methotrexate, sul-
phasalazine and leflunomide. Practical tips on special situations like pregnancy,
lactation and perioperative period are given, first drug choice and combination
therapies are summarized. Turk J Phys Med Rehab 2008; 54 Suppl 1: 25-30
Key Words: Methotrexate, sulphasalazine, leflunomide, rheumatoid arthritis,
DMARD

Romatoid Artrit'te (RA) ilac tedavisinin tarihsel sireci g6z
ontne alindiginda 1985'lere kadar nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaclar (NSAIi) ile hastanin izlendigi, DMARD (disease modifying
antirheumatic drugs, hastaligi modifiye edici ilaclar) tedavisine
baslamak icin belirli bir sirenin ge¢mesini gerektiren ve 'yavas
basla ve yavas git’ seklinde dzetlenebilecek klasik tedavi piramidi
gecerliydi. Ancak DMARD tedavisi almayan RA hastalarinda rad-
yolojik erozyonlarin %70'inin hastaligin ilk 2 yil icinde gelistigi,
hastalarin %80'inde fonksiyonel durumun 5-15 yil icinde belirgin
sekilde bozuldugu, hastaligin isglici kaybina yol actigi ve yasam
sliresini azalttiginin ortaya konmasi ile 1985-1995 yillari arasinda-
ki donemde bu tedavi piramidi yikilmis ve 1995'lerden sonra erken
agresif tedavi yaklasimlari benimsenmistir. Ginliimizde RA teda-
visinde amac radyolojik hasari engelleyerek hastaldin ilerlemesi-
ni durdurmak, inflamasyonu ve hastaligin eklem disi bulgularini
kontrol altinda tutarak yasam kalitesini koruyabilmektir. Bu ama-
ca ulasilabilmesi icin hastaliga erken tani konup, DMARD tedavisi-
ne en kisa siire icinde baslanmasi gerekmektedir (1-4).

Semptomlarin baslamasi ve DMARD tedavisi arasinda gegen
slirenin ortalama olarak 15 glin veya 123 glin oldudu iki grup RA
hastasi 2 yil sonra degerlendirildiginde, radyolojik eklem hasarini
degerlendiren Sharp skoru ve hastalik aktivite skorlari erken te-
davi grubunda belirgin sekilde daha dustk bulunmustur (5).

RA'da kullanilan DMARD tedavileri Tablo 1'de dzetlenmistir. Bi-
yolojik ajanlar ayrica ele alinacadi icin bu derlemede daha yaygin
olarak kullanilan metotreksat (MTX), sulfasalazin (SSZ) ve lefluno-
mid (LEF) tedavisi Gzerinde durulacaktir. Gebelik veya operasyon
gibi bazi 6zel durumlar, ilk ilag se¢imi ve c¢oklu ilag secenekleri
hakkinda 6zet pratik bilgiler verilecektir.

Metotreksat

TUm dinyada en yaygin kullanilan DMARD'dir. 1988'de RA'da
kullanim icin FDA (Amerikan ilac ve Gida Dairesi) onayi aldiktan
sonra yaklasik 500.000 RA hastasina dnerilmistir (6,7).

Yazigma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Rengin Giizel, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali 01330 Adana, Tirkiye
Tel: 0322 338 64 29 Faks: 0322 338 64 29 E-posta: rguzel@cu.edu.tr Kabul Tarihi: Mart 2008



Rengin Gizel
26 Romatoid Artrit ve DMARD'lar

Tiirk Fiz Tip Rehab Derg 2008: 54 Ozel Sayi 1; 25-30
Turk J Phys Med Rehab 2008: 54 Suppl 1; 25-30

Etki mekanizmasi

MTX bir folik asit antagonistidir. Dehidrofolat rediiktazi inhibe
ederek, hiicre proliferasyonunda dnemli olan plrin metabolitleri-
nin sentezini azaltir. Ancak bu antiproliferatif etki icin RA'da kulla-
nilan dozlarin ¢ok Uzerinde dozlar gereklidir. RA'daki etkisi daha
cok antiinflamatuvar 6zelligi ile ilgilidir. Adenozin seviyesini ve an-
tiinflamatuvar sitokinleri artirirken proinflamatuvar sitokinleri
azaltir (IL6 ve IL 1B). ila¢ kesildikten sonra hastalikta alevienme ol-
masi da bu &zelliklerle iliskilidir (7).

Klinik farmakoloji

Baslangi¢ dozu 7.5-10 mg/haftadir. Haftada bir tek doz veya 12
saat aralarla verilen 2-3 doz seklinde uygulanir. 4-8 hafta iginde
pozitif yanit alinamazsa ve toksisite yoksa, doz artirilir
(2.5-5 mg/hafta, her ay). Tedavinin yetersiz olduguna karar veril-
mesi igin dozun 20-25 mg/haftaya ¢ikilmasi veya oral tedavide
olan ve yanit alinamayan hastalarda subkutan (SC) veya intra-
muskuler (IM) enjeksiyona gecilmesi dnerilmektedir (8,9). MTX
farmokokinetidi ile ilgili yapilan arastirmalarda disik doz MTX'in
oral alimindan sonra emiliminin %20 ile %95 arasinda degistigi
gosterilmistir (10). 15mg/hafta dozundan daha ylksek dozlarda
emilim %30 oraninda azalir ve parenteral kullanim daha uygun
olabilir. IM ve SC enjeksiyonlarda emilimin benzer oldugu bulun-
mustur (9). 65 yas lzerindeki hastalarda ve renal bozuklugu olan-
larda daha dislik dozlar tercih edilmelidir. Remisyon saglandigin-
da (tam remisyon nadirdir), ilag dozu azaltilabilir veya doz iki haf-
tada bir verilebilir (7).

MTX'in RA'daki etkinligi iyi kanitlanmis olmasina ragmen etki
hastalar arasinda degiskenlik gostermektedir ve tedavi yanitini
onceden dederlendirebilmek igin givenilir klinik veya molekler
belirtecler mevcut degildir. ilac etkinligini degderlendirmek icin
MTX'in serum seviyeleri kullanilamaz, ¢lnki ilag 24 saat icinde
dolasimdan elimine olmaktadir ki bu slire standart haftalik dozaj-
dan ¢ok daha kisadir. MTX poliglutamatlarinin (MTXPG) eritrosit
ve polimorfonikleer |6kositlerdeki seviyesi klinik etkinlikle korele
bulunmustur. Eritrositlerdeki MTXPG seviyesi <60 nmol/It ise kli-
nik yanit daha dustktir, ancak bu 6lclim teknik olarak glctlr ve
pek cok merkezde yapilamamaktadir (11). MTX'in hiicre igine alin-
masl ve metabolizmasinda etkili olan enzimlerdeki bireysel gene-
tik varyasyonlarin, ilag yaniti ve potansiyel yan etkilerin gelisme-
si konusunda bir 6ngoéri saglayabilecedi disiinilmektedir. Henliz
emekleme déneminde olan bu farmakogenomik calismalar sonu-
cunda bir ‘farmakogenetik indeks’ degerlendirmesi elde edilebilir-
se ilerideki yillarda belki de hangi hastanin ilaca daha iyi yanit ve-
recedini, hangi hastada toksisite gelisebilecedini énceden tahmin
edebilme olanagimiz olacaktir (11,12).

Tablo 1. Romatoid Artrit'te kullanilan DMARD'lar.

Birinci jenerasyon Uclinci jenerasyon

Altin
D-penisilamin
Anti-malarialler
Azathiopdrin
Siklofosfamid
Levamizol

Leflunomid

ikinci jenerasyon Biyolojik ajanlar

Sulfasalazin TNF-a inhibitorleri
Metotreksat

Siklosporin

Folat eklenmesi

Folik asit eklenmesi; gastrointestinal intolerans, stomatit, he-
patotoksisite, alopesi gibi ilaca bagli bazi yan etkileri azaltti§i icin
pek cok hekim tarafindan kullanilmaktadir. Folat alan hastalarda
tedaviyi birakma oranlari daha dusiktir ancak etkinlik icin biraz
daha yiksek MTX dozlari gerekebili. MTX dozunun ertesi saba-
hinda 5 mg folik asit verilir, yan etkiler devam ederse doz artirila-
bilir veya 24 saat sonrasinda 5 mq folinik asite gecilebilir. Bir me-
taanaliz sonucunda MTX alan tiim hastalara rutin olarak folik asit
verilmesi 6nerilmistir (13). Folik asit eklenmesi ile karaciger fonk-
siyon testlerindeki ylkseklik azalmaktadir ve kemik iligi baskilan-
masi riski daha azdir. Folat plazma homosistin seviyelerini azalt-
maktadir. Hiperhomosistinemi koroner arter hastaldi icin bagim-
siz bir risk faktorudur ve RA hastalarindaki erken mortalitede ate-
rosklerozun da 6énemi vardir. MTX kullanan RA hastalarina folik
asit verilmesinin bu yénden de olumlu bir etkisi olabilecegi disu-
nilmektedir (7).

lla¢ etkilesimleri ve kontrendikasyonlari

MTX alan hastalarda probenesid ve kotrimoksazol'den kaginil-
malidir. Probenesid MTX klirensini %60 oraninda azaltir ve kotri-
moksazol kendisi de bir antifolat oldugu icin ciddi kemik iligi sup-
resyonu yapabilir. Aspirin'in MTX klirensini azaltti§i bilinmektedir
ve aspirin ile olan ilac etkilesimi diger NSAIi'lara gére daha belir-
gindir, ancak bunun klinik 6nemi acik dedgildir. Salisilat veya
NSAIi'la birlikte kullanim sonucunda yan etki gelisimi bildirilen ol-
gular genelde yiiksek dozda MTX alan olgulardir. MTX ve NSAIi
toksisitesi klinik olarak nadirdir. Stabil dozda MTX alan hastada
NSAIi eklenmesi veya degistiriimesi halinde serum kreatinin sevi-
yelerinin dederlendirilmesi gereklidir (7).

Alkolizmi, kronik karaciger hastaldi, renal yetmezligi, tedavi
edilmemis folat eksikligi, I6kopeni, trombositopeni, ciddi anemi,
immiin yetmezligi olan hastalara MTX énerilmemelidir. Ureme ca-
gindaki kadinlara MTX tedavisi ile uygun kontrasepsiyon oneril-
melidir, emziren kadinlarda kullanilmaz. Gebe kalmak isteyen ka-
dinlar tedaviyi 3-6 ay énce kesmelidir. Erkeklerde de konsepsiyon-
dan 3 ay 6nce tedavinin kesilmesi dnerilmektedir.

Izlem énerileri ve yan etkiler

Tedavinin birakilmasi etkisizlikten daha ¢ok yan etkilerle iliski-
lidir. Buna ragmen, hastalarin %50'si (i¢ yildan daha fazla sirey-
le MTX almaya devam etmektedirler ve bu oran diger DMARD'la-
ra gére daha ylksek bir orandir. Mukozit, alopesi, gastrointestinal
intolerans ve transaminaz yiksekligi gibi yan etkiler genellikle ha-
fif ve kendini sinirlar 6zelliktedir, ancak kemik iligi stipresyonu, he-
patotoksisite ve pulmoner toksisite gibi daha ciddi yan etkilerle de
karsilasilabilir. Tedavi baslangicinda akciger grafisi, tam kan sayi-
mi (CBC), karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, hepatit seroloji-
si degerlendirilir. Tedavi sirasinda CBC ve karaciger fonksiyon
testleri (KCFT) ile toksisite monitorizasyonu rutin olarak yapiima-
hdir (Tablo 2). ilac ucuz olmasina ragmen bu izlem tedavi giderle-
rini artirmaktadir.

Karaciger toksisitesi agisindan inat¢i aspartat aminotransferaz
yUksekligi daha 6nemlidir. Hafif I[6kopeni ve trombositopeni genel-
de ilaca kisa slreli ara verilmesi ile veya spontan olarak iyilesir. Na-
dir rastlanan pansitopeni fatal olabilir, MCV yiiksekligi klinisyeni bu
yénden uyarmalidir ve tedavisinde iV folinik asit dnerilmektedir.

ilaca bagli pulmoner toksisite (MTX pndmonisi), genellikle te-
davinin ilk 2 yilr icinde gelisir, daha 6nceden kronik akciger hasta-
li§1 olanlarda, transaminazlari yliksek seyredenlerde ve ileri yasta
risk artmaktadir. Enfeksiyon bulgusu olmaksizin gelisen akut solu-
num yetmezligi, ates ve 6ksirik ile karakterizedir. MTX pnémoni-
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si siphesi oldugunda ilagc hemen kesilmelidir, yliksek doz kortikos-
teroid ile genel destek tedavisi uygulanabilir, ventilasyon destegi
de gerekebilir, mortalite %13 oraninda bildirilmistir (15).

Sulfasalazin

RA ile ilgili klinik calismalarda etkinligi gosterilmistir, gtind-
muzde daha cok kombinasyon tedavilerinde kullaniimaktadir (16).
Nispeten ucuz bir ilagtir ve tedavinin t¢linci ayindan sonra moni-
torizasyon harcamasi da dusiktdr.

Etki mekanizmasi

Aktif parcasli, 5 aminosalisilik asit degil sulfapiridindir. Etki me-
kanizmasi Tablo 3'te 6zetlenmistir (17).

Klinik farmakoloji

ilaca baslama dozu genellikle 500 mg giinde iki doz seklinde-
dir, birer hafta ara ile 500 mq'lik artisla tedrici olarak 2-3 gr/gtin
dozuna erisilir. Bu sekilde ilacin yarattigi gastrointestinal intole-
rans daha azdir. Dozun 3 gr/glin'tin tGzerine ¢ikilmasi ek bir yarar
saglamaz ve toksisite riskini artirir (18).

llag etkilesimleri ve kontraendikasyonlari

ilac etkilesimi cok nadirdir, digoksin emilimi azalabilir. Kiimiila-
tif toksisitesi yoktur ve ilacla direkt iliskilendirilen 61im cok nadir-
dir. Komorbid hastalidi olanlara da rahatlikla 6nerilebilir (18).

Izlem &nerileri ve yan etkiler

Tedavinin baslangicinda CBC, BUN ve elektrolitler ile KCFT de-
gerlendirilir. Antinlkleer antikor (ANA) ve glukoz 6-fosfat dehid-
rojenaz (G6PD) seviyeleri gbz énline alinir. Tedavi stiresince CBC
ilk 12 hafta, iki haftada bir; daha sonra 24 haftaya kadar 6 hafta-
da bir degerlendirilir. KCFT'ye 6 haftada bir bakilir. Uzun dénem-
de ise CBC ve KCFT 3 ayda bir de@erlendirilir. Hastalardan acikla-
namayan ates, kanama, morarma veya dokintd olmasi durumun-
da basvuru yapmasi istenir (19).

Yan etkiler doz bagimiidir, genellikle tedavinin ilk 6 ayi icinde or-
taya cikar ve geri dontsimlidir. Tedavinin ilk haftalarinda hastala-
rin %25'inde bulanti yakinmasi olur ve %10-15'i bu ylzden tedaviyi
birakir. Bulanti yaslilarda, kadinlarda ve yavas asetilatérlerde daha
siktir. Bulantinin santral kaynakl oldugu ve buna yonelik proklorpe-
razin tedavisi ile engellenebildigi bildiriimistir. Ulkemizde prokolorpe-
razin preperati olmadidi icin metoclopramide HCI veya trimethoben-
zamide HCI preperatlari dnerilmektedir (Panel tartismasi, Romatiz-
mal Hastaliklara Glincel Yaklasim Sempozyumu, Gaziantep, 2007).
Mukokutandz reaksiyonlar hastalarin yaklasik %10'unda tedavinin ilk
aylarinda gelisir. Makulopapuler dokintd, Urtiker, fotosensitivite ve
¢ok nadir olarak eritema multiforme veya Stevens-Johnson sendro-
mu bildirilmistir. Hematolojik toksisite; megaloblastik anemi, I6kope-
ni, lenfopeni, nétropeni, trombositopeni veya kemik ili§i baskilanma-
si seklinde olabilir. Tedavinin ilk 12 haftasinda transaminaz yiksekligi
gelisebilir, ilac kesilince normallesir ve tekrar baslandiginda yiiksele-
bilir, ancak ciddi karaciger hasari riski olusturmaz.

Pratik tedavi dnerileri ve dikkat edilmesi gereken noktalar su
sekilde dzetlenebilir (19):

« G6PD eksikligi olanlara bu ilag 6nerilmemeli,

« Daha 6nce sulfonamidlere, oral hipoglisemik ajanlara karsi
yan etki yasamis olanlarda ilacin kullanimindan kaginilimali,

« Yumusak kontakt lenslerde renk dedisikligi olabilecedi, idrar,
ter ve gbzyasi renginin turunculasabilecedi hastaya aciklanmali,

+ Sperm sayisinda geri dénisimli bir azalma olabilecedi s6y-
lenmelidir.

Leflunomid
1998'de FDA onayi almistir.

Etki mekanizmasi
Bir on ilactir, barsak submukozasi ve karacigerde aktif meta-

Tablo 2. Romotoid Artrit'te metotreksat kullaniminda monit&rizasyon dnerileri (7).

Baslangic

CBC, kreatinin, ALT, AST, ALP, bilirubin, albumin, Hepatit B ve C serolojisi, akciger grafisi

4-8 hafta*

CBC, AST, ALT, albumin, kreatinin

Tedavi 6ncesi karaciger biyopsisi

a) Daha o6nce asiri alkol kullanimi
b) AST seviyelerinin yiksekligi
¢) Kronik Hepatit B veya C enfeksiyonu

Tedavi sirasinda karaciger biyopsisi**

a) 12 aylik sire icinde yapilan AST dlglimlerinin 9 tanesinden 5'i (testler aylik yapiliyorsa
12'den 6's1) ylksekse (normalin Gst sinirinin Gzerinde bir yikseklik)
b) Albumin normal sinirlarin altinda seyrediyorsa (RA kontrol altinda olmasina ragmen)

CBC: tam kan sayimi, ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat aminotransferaz, ALP: alkalen fozfataz, RA: romatoid artrit

*Beyaz kiire veya trombosit sayimi belirgin sekilde diserse veya ciddi ve stiregiden AST, ALT yiiksekligi varsa MTX dozu azaltilmali veya ilag kesilmelidir. MTX nadiren ciddi
hepatik yan etki olusturdugu icin bazi otorler AST, ALT monitorizasyonunun daha az siklikta yapiimasini 6nermektedirler (14).

** Karaciger fonksiyon testleri siirekli yiiksek seyreden ve biyopsiyi kabul etmeyen hastalarda veya biyopsi sonuclari IlIB veya iV olan hastalarda MTX kesilmelidir.

Tablo 3. Sulfasalazin'in etki mekanizmasi (17).

Notrofil

Fonksiyonu ve rekruitmanini inhibe eder

Dodal éldirtci (NK) hicre

Apoptozisi indikleme yeteneklerini hizlandirir

T hicresi IL-2 indiksiyonu ve proliferasyonu inhibe eder
B hiicresi immunoglobulini azaltir
Sitokinler IL-6, TNF-a ve IL-12 seviyesini azaltir

Transkripsiyon faktorleri

NFkB'yi inhibe eder

Folat bagimli enzimler

Plrin sentezini inhibe eder ve adenozin seviyelerini artirir

Fibroblastlar

Endoteliyal hiicre proliferasyonunu ve yeni kan damari olusumunu inhibe eder
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boliti olan A 77 1726'ya (malononitriloamid) déndstr. Bu metabo-
lit pirimidin sentezinde rol alan dihidrorotat dehidrogenaz'i inhibe
eder, béylece T hicre proliferasyonu engellenir (20).

Klinik farmakoloji

3 glin streli 100 mqg'lik ylkleme dozu ile baslanir. Yikleme do-
zunun dnerilmesinin nedeni ilacin yari dmrindn 15 glin olmasidr,
bu rejim ile gerekli ilag seviyesine ulasiimasi daha kolaydir ve bu
sekilde etki 4 haftada baslar. Ancak toksisite kaygisindan o6tdrd
bazi hekimler ylikleme dozunu vermemektedir, yiikleme dozu ve-
rilmedigi hallerde ilag 7 haftada etkili seviyeye ulasir. Yash veya
komorbide problemleri olanlarda veya hizli yanit hedeflenmiyorsa
yiikleme dozu atlanir. [dame dozu 20 mg/giindiir. Bu doz klinik
olarak tolere edilemezse 10 mg‘a inilir. MTX ile kombinasyon, yas-
Il hastalarda kullanma gibi toksisite riskinin daha yiksek oldugu
durumlarda ise doz 2 ay kadar 10 mg seklinde verilip, klinik yani-
tin yetersiz olmasi halinde 20 mg‘a cikilir (20,21).

llag etkilesimleri ve kontraendikasyonlar

Warfarin alanlarda daha sik INR kontrold yapilmasi, gerekirse
Warfarin dozunun azaltilmasi 6nerilmektedir (22).

Karaciger fonksiyon bozuklugu, hipoproteinemi ve ciddi renal
hasari olanlarda ilag dnerilmez.

Izlem &nerileri ve yan etkiler

Yan etkileri SSZ'den daha sik, MTX'ten daha azdir. Diyare, dis-
pepsi, bulanti, kusma gibi gastrointestinal yakinmalar olabilir. Di-
yare ilk 3 ayda gdézlenir, %30'unda bir haftada ortadan kalkar,
%35'inde bir aydan daha uzun sire devam edebilir. D6kintU, ka-
sinti, alopesi gibi dermatolojik reaksiyonlar %10 civarindadir, ilk 2-
5 ay icinde gordlirler. Hafif orta derecede basadrisi, sersemlik,
parestezi gelisebilir ancak ilacin kesilmesini gerektirmez. Hiper-
tansiyonda kétllesme olabilir. ilaca bagli ciddi enfeksiyon bildiril-
memistir, malignite riskini artirdigina dair veri yoktur.

ALT ve AST tedavi baslangicinda ve ilk 6 ay, ayda bir; daha
sonra 2-3 ayda bir de@erlendirilmelidir. CBC ilk 6 ay, 2 haftada bir,
daha sonra 8 haftada bir degerlendirilir. MTX ile birlikte kullanim-
da daha sik izlem gerekir.

Transaminaz artisi ilk 6 ayda daha siktir. Beraberinde NSAIi,
MTX, alkol, hepatit, interstisyel akciger hastalidi, renal yetmezligi
ve pankreatiti olanlarda daha siktir. Transaminaz yUksekligi genel-
de asemptomatiktir, hipoalbunemi veya protrombin zamani uza-
masi ile iliskili degildir. ALT veya AST artisinda normal dederin Ust
sinirina (upper limit of normal, ULN) gore tedavinin nasil sekillen-
dirilecegi karari verilir (rn: (1) deger ULN'nin >1- <2 kati: izleme de-

Tablo 4. Perioperatif dénemde antiromatizmal ilag kullanimi dnerileri (25)

vam et, doz azaltmasina gerek yok (2) ULN'nin 2-3 kati: dozu azalt,
testi daha sik tekrar et ve »2 kati strerse ilaci kes (3) ULN'nin >3 ka-
tiz ilaci kes, hala yiksekse hizli eliminasyona gec gibi.) (20,21).

Bazi hastalarda beyaz kirede gecici azalmalar saptanabilir, 16-
kopeni genelde kalici degildir ve 2000-3000 civarindadir. Gegici
trombositopeni olabilir.

ilacin plazma yari 8mrii 15 giin (5-40 giin) oldugu ve tek doz-
dan 36 glin sonra bile idrarda aktif metabolit saptandigi icin ilaca
badli ciddi yan etki gelisen hastalarda LEF eliminasyon prosediri
uygulanmalidir. Bu amacla 11 glin stire ile kolestramin 3X8 gr/glin
veya aktif kémir 4X50 gr/giin uygulanir. ilacin aktif metaboliti
olan A77 1726 peritoneal diyalizle temizlenmemektedir, hemodi-
yaliz ile klirens biraz hizlanmaktadir. Bu acidan diyaliz eliminasyon
icin iyi bir secenek degildir.

Hayvan calismalarinda ciddi teratojenik etkileri bulunmustur.
ilaci biraktiktan iki yil sonra bile gebe kalmak istenirse plazma se-
viyelerine bakilmasi gerektiginden (14 glin ara ile iki kez bakilan
Olglimde <0.02 mg/L seviyesine inmis olmali) Greme cagindaki ka-
dinlarda dikkatle kullaniimalidir. Erkeklerde teorik olarak riskin
diislik oldugu ve eliminasyon gerekmedigini belirten yazarlar ol-
sa da (21), Uretici firma erkeklerde de eliminasyon énermekte ve
seviyenin azaldi§i gosterildikten en erken 3 ay sonra konsepsiyo-
na izin vermektedir.

DMARD Kullaniminda Ozel Durumlar:
Gebelik, Laktasyon ve Perioperatif Donem

Hamilelik planlayan, gebe kalan veya emziren kadinlarda
DMARD kullanimi dnerilmez, ancak gebelik sirasinda hastalikla
iliskili ciddi alevlenmeler olabilecekse riskleri tartisiimahdir. Hid-
roksiklorokin en glvenli oldugu distnilen ilactir, emzirme devam
edebilir. Sulfasalazin ile inflamatuvar barsak hastaligi olan 300
kadinda teratojenite gosterilmemis olmasina ragmen, folik asit
emilimini bozabilecedi icin noéral tip defekti riskinin artabilecegi
distnllmektedir. MTX teratojeniktir. YUksek dozlarda kranial,
santral sinir sistemi ve ekstremite defektleri bildirilmistir. DUtk
dozlarda, plansiz gerceklesen gebeliklerde ilk trimesterde fetus
kaybi %20 civarindadir. ilaci gebeliklerinin 1. haftasinda kesen ve
gebelikleri devam eden 20 kadinin bebeklerinde belirgin anomali-
ye rastlanmamistir. Site gectigi icin emzirme kontrendikedir. Kor-
tikosteroidlerin gebelikte uzun sireli kullanimi preeklamsi ve ges-
tasyonel diyabet riskini artirir. Stite gecer ama <20 mg/giin dozlar
guvenli kabul edilebilir, »20 mg/giin dozda ise, son ila¢ dozundan

ilac Oneri
MTX Diger yonden saghkh kisilerde devam edebilir.
Leflunomid Yar1 dmri uzun oldugu icin, ilag kesilmesi problemli olabilir ve biyik olasilikla gerekli

dedildir, ancak halen perioperatif riski agik degildir.

Sulfasalazin, Azatiyoprin

ilac operasyon giinii kesilir, konu ile ilgili yayin az.

Hidroksiklorokin

Guvenli gérinmekte, enfeksiyon riskini artirmaz, yari 6mri uzundur.

TNF-a inhibitorleri

Sadece kisitli veriler mevcut, calismalar umut verici, cerrahiden birkag hafta éncesinde
kesilir, yara iyilesmesi tamamlanana dek verilmez. Yeni veriler ilacin daha kisa sureli
kesilmesini veya devam etmesini destekleyebilir.

NSAIi

Antitrombotik etkilerini ortadan kaldirmak igin, yari 8mrinin 4-5 kati bir stire &nce kesilir.

Aspirin

Trombosit fonksiyonunun inhibe edici etkisinden sakinmak icin 7-10 giin 6nce kesilir.

Glukokortikoid

Kronik olarak glukokortikoid kullanan ve hipotalamo- pitiiter- adrenal aksi baskilanmis
olan hastalarda tedavi kesilmez ve ek destek verilir. Yapilacak isleme gore doz ayarlanir.
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sonraki 4 saat icinde emzirmemek bebegi koruyabilir. NSAii'lar
ductus arteriozusun erken kapanmasina yol actiklari icin 32. haf-
tada kesilmelidirler (23,24).

Tablo 3'te perioperatif donemde antiromatizmal ilag kullanimi
Onerileri 6zetlenmistir. Yasli veya renal yetmezligi olan hastalarda
MTX operasyondan 2-4 hafta énce kesilip, bir hafta sonrasinda
baslanabilir (25).

DMARD Kombinasyonlari

DMARD kombinasyonlarinin, RA'da tekli tedaviye gore daha
etkili oldugu gosterilmistin. DMARD kombinasyon tedavilerinde
radyolojik eklem hasari daha belirgin bir sekilde yavaslamaktadir
(26,27). Kombinasyon tedavisi basamak- ¢ikma seklinde olabilir,
tedavi bir DMARD'la baslar ve yetersiz yanit halinde yeni
DMARD'lar eklenir. Basamak- inme veya paralel yaklasimlar da
mevcuttur. Paralel yaklasimda baslangi¢tan itibaren ¢oklu ilag bir-
likte kullanilir (28). Erken RA'da hastaligin mimkiin olabildigince
cabuk baskilanmasi amaciyla basamak- inme yaklasimi siklikla
tercih edilir (29). Bu stratejide en toksik olan ila¢ &nce kesilir ve
etkinlik/toksisite orani en iyi olan ilagla devam edilir. Yerlesmis
RA'sI olan hastalarda da mevcut tedaviye yanit yetersizse veya te-
davi altinda bile yeni bir hastalik alevlenmesi varsa yeni bir
DMARD eklenmesi yoluna gidilebilir veya hasta mevcut tedaviden
bir diger tekli veya kombine tedaviye kaydirilir (30). Ozellikle MTX
ile sulfasalazin ve/veya hidroksiklorokin veya TNF-a inhibitdrleri-
nin kombinasyonlarinin yarar/risk oranlari olumlu bulunmustur
(27,31). MTX'in LEF, siklosporin veya altin ile kombinasyonlari etki-
lidir (32). En sik kullanilan kombinasyon MTX+ SSZ'dir (30).

36 uzmanin erken RA'da tercih ettikleri ilk DMARD'In hangisi
oldugunun dederlendirildigi bir calismada en sik tercih edilen te-
davi MTX veya LEF olarak saptanmistir ve klinisyenlere yol goste-
rici olabilecek hastalik aktivite skoru (DAS 28), yapisal hasar ve
RF pozitifligi durumuna gdre hazirlanmis bir karar verme semasi
olusturulmustur (33).

Bir grup yazar, erken RA'da 6 aylik ilk DMARD tedavisinin ye-
tersiz olmasi halinde izlenebilecek stratejileri dederlendirmistir.
Yeni tedavi yaklasimini belirlerken ilk kullanilan ilacin ne oldugu,
hastalik aktivitesi, RF pozitifligi ve radyolojik eklem hasari g6z
onlnde tutulmalidir. Hastalik aktivitesi halen orta-ylksek ise kor-
tikosteroid eklenmesi, radyolojik hasar ilerliyorsa, 6zellikle RF (+)
olan hastalarda bir biyolojik ajana gecilmesi dnerilmektedir (34).

Sonug olarak RA'da eklem hasari erken baslamaktadir ve etki-
li tedaviye erken dénemde baslanmasi hastalik kontroll, eklem
hasarinin engellenmesi ve fonksiyonlarin korunmasi agisindan
¢cok onemlidir. Kullanilan DMARD'larda toksisite izlemi dikkatle ya-
piimaldir, yetersiz yanit alinan olgularda agresif tedaviler fark ya-
ratabilir ve ek stratejilerin zaman kaybetmeden dikkate alinmasi
gereklidir.
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