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ONsSOZ

‘Romatoid artritli hastalarda Siklosporin-A tedavisi ile alman sonuglar adli tez
konusu, Giilhane Askeri Tip Akademisi Askeri Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Ana Bilim Dali Bagkanligi’nin 6. 12. 1994 giin ve FTR: 0530-546-94 sayili
emriyle verilmis ve galigiimaya baglanmigtir.

Romatoid artrit, immiinolojik anormalliklerle birlikte olan ve etyolojisi tam
bilinmiyen kronik inflamatuar bir hastaliktir. Patogenezinde bagta T lenfositler olmak iizere
bir ¢ok hiicre énemli rol oynamaktadir. Tedavide bu hiicrelerin fonksiyonlarmna yonelik
caligmalarda belirgin klinik iyilesme saptanmistir. Bu nedenle son zamanlarda tedavi
yaklagimlar siklikla immiinolojik anormalliklere yonlendirilmektedir. Immiinmodiilatr
olan Siklosporin A, CD4+ T lenfositlerin aktivasyonunu inhibe etmekte ve bu dzelliginden
dolay1 otoimmiin hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Romatoid artrit tedavisinde de
giddikce daha popiiler olmaktadir.
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esirgemeyen Ogretim ftiyelerimiz Prof. Dr. Oktay ARPACIOGLU, Prof. Dr. Tung Alp
KALYON, Prof. Dr. Kemal DINCER, Prof. Dr. Siikrii GUNDUZ, Dog. Dr. A. Kenan
TAN, Dog. Dr. Haydar MOHUR,. Dog. Dr. Hasan DURSUN, Yrd. Dog. Dr. Ahmet
OZGUL, Yrd.Dog.Dr.Kamil YAZICIOGLU’na tesekkiirlerimi sunmay1 bir borg bilirim.
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GIRIS

Romatoid artrit ana belirti ve bulgularini eklemlerde g6stermesine ragmen,
bag dokusu igeren eklem digt dokular1 da tutmasi nedeniyle sistemik bir hastalik olarak
kabul edilmektedir. Hastaligin erken donemde tanisi ve tedaviye baglanmasi, hasta

agisindan Snemlidir.

Romatoid artrit’in ne sekilde seyredecegini Onceden tahmin edebilmek
olanaksizdir. Hastalarin 1/3’ inde hastalik kendini simirlarken, 2/3” iinde remisyon ve
alevlenmelerle seyrederek eklem ve periartikiiler dokularda agir harabiyete ve

deformitelere neden olur.

Romatoid artrit tedavisinde kullanilan iki farkli ila¢ grubu vardir. Bunlar,
steroid olamayan anti enflamatuar ilaglar ve hastaligin seyrini degistirici temel tedavi
ilaglaridir. Steroid olmayan anti enflamatuar ilaglarin analjezik ve anti enflamatuar
etkileri olmakla birlikte eklem enflamasyonunu yeterli diizeyde baskilayamazlar. Bu
nedenle tedaviye temel tedavi ilaglarin da eklenmesi gerekmektedir. Ancak bu grup
ilaglarm da etkisi her zaman arzu edilen diizeyde degildir ve yan etki profilleri oldukg¢a

genistir.

Son yillarda enflamasyonu baglatan immun yanitla ilgili bilgilerin
gelismesiyle, ¢aligmalar hastalifin seyrini degistiren daha selektif etkili ilaglar iizerinde
yogunlagmigtir. Bunlardan bir tanesi de siklosporin A’dir. Bu galismada siklosporin

A’nm romatoid artrit tizerindeki etkinligini arastirmak amaglannmugtir.



GENEL BILGILER

Romatoid atrit (RA), genellikle elin ve ayagin kiigciik eklemlerinin simetrik
tutulumuyla  karakterize, etyolojisi bilinmeyen, kronik, progresif, enflamatuar bir bag
dokusu hastaligidir. Ilk kez 1859 yilinda Garrod tarafindan simetrik poliartritle birlikte
sabah sertligi bulunan ve %80 vakada romatoid faktor (+) olan sistemik bir hastalik olarak
tanimlanmigtir. Hastalik sik olarak eklem dist yumusak dokulari ve visseral organlari da
tutabilir. Degisken olan klinik, serolojik ve ekstra artikiiler 6zelliklerinden dolay: heterojen
bir hastalik veya hastaliklar gurubu olarak kabul edilmektedir. Her ne kadar hastaligin
etyolojisi bilinmiyor ise de HLA.DR4’lin eslik ettigi genetik predispozisyonun oldugu
kesindir (7,16,36,77).

1. EPIDEMIYOLOJI:

RA'in prevalansi yaga, cinse ve kullanilan tani kriterlerine gore degisir. Kadinlar
erkeklerden daha fazla hastalia yakalanirlar (2-3/1). Hastalik en sik 40-50 yas arasinda
goriiliir. Higbir yag hastaliktan korunmus degildir. Kesin RA insidansi %! iken, muhtemel
RA tanisi erkeklerde %2.5, kadmlarda %5.2 ye kadar yiikselir. Hastaligin diinya iizerindeki
dagilimi ise olduk¢a homojendir. Soguk ve iliman yorelerde biraz daha sik goriiliir.
Monozigot ikizlerde goriilme riski %30, dizigotik ikizlerde %5'tir. Hastalarm diger birinci
dereceden akrabalar1 arasinda goriilme sans1 %3-8 arasimda degisir (16,36,77).

2. ETYOLOJI:

Bu giin i¢in hastaligin kesin etyolojisi bilinmemektedir. Ancak ¢esitli infeksiyon
ajanlar ile genetik ve immunolojik faktorler suglanmaktadir.

a. Infeksiyon: RA’e bir infeksiyonun yol agtign uzun siiredir diigiiniilmekle
beraber, bunu destekleyen bulgular sinirlidir. Deney hayvanlarinda mikoplazma ile RA’e
benzer tablolar gelistigi saptanmustir. Insanlarda mikoplazmalar, difteroid basiller ve viriis
infeksiyonlarindan sonra RA nin ortaya ¢ikabilecegi ileri stiriilmektedir.

RA’te sinoviyal s1v1 genellikle sterildir. Ancak viriis izole edilen sinoviyal eklemler
de bildirilmigtir. Rubella, sitomegaloviriis ve hepatit B gibi viral infeksiyonlar 6zellikle
prodromal dénemelerinde RA benzeri, simetrik bir poliartrite yol agabilirler. Ancak bu
hastaliklardaki artrit kroniklesme egilimi géstermez. Sinoviyal sividan elde edilen T



hiicrelerinin gesitli viral proteinlere kars1 artmig yada azalmig invitro yamitlarn da viral
etyoloji lehine yorumlanmaktadr.

R.A etiyopatolojisinde en ¢ok aragtirilan viral ajan, Epstein Barr Viriisii (EBV)'diir.
RA’li hastalarin EBV ile infekte B hiicre sayilar1 ve anti-EBV antikor titreleri sagliklilara
gore daha yiiksektir. Yine bu hastalarda EBV’ne kargi sitotoksik T lenfosit yanitlar
sagliklilara gére azalmigtir. Ancak erken RA’li hastalarda bu yamitlarin olmamasi anti-EBV
yanitlarin sekonder olarak gelistigini diistindiirmektedir. Insan T hiicre 16kemik viriis
(HTLV-1) ile trangenik disi farelerin %10-30’unda sinovit geligmesi retroviriislerinde
RA’te rol alabilecekleri diisiindiirmektedir.

Bir bagka hipotez de RA’in standart yontemlerle saptanamayan yavas seyirli,
kronik bir bakteriyel infeksiyon oldugu ileri siiriilmektedir Histopatolojik bulgularda;
CD+T4 lenfositlerin egemen olmasi, mononiikleer hiicre infilitrasyonu ve g¢esitli
mikobakteri antijelerine kargt immun yanitlardaki artiglar bir mikobakter infeksiyonu
diisiindiirmektedir. Ornegin stres altindaki hiicrelerden salgilanan ve diger proteinlerin iig
boyutlu yapilarin1 denatiirasyona karsi koruyan 65 KD’litk mikobakter stresproteine (SP65)
karg1 Ozellikle sinoviyal T ve B hiicre yanitlar1 artmigtir. Ayrica 6nemli bir deneysel
hayvan modeli olan adjuvan artritten primer olarak adjuvanda bulunan SP65 in sorumlu
oldugu gosterilmistir (7,36,62,63,65,77,78).

b. Genetik ve Otoimmun Faktorler:

RA’te genetik iligkinin anlagilmasinda 6.nc1 kromozom {izerindeki major
histokompatibilite bolgesi (MHC) genlerin bulunmasi Snemli geligmeler saglamugtir.
Hiicre yiizeylerinde bulunan ve organizmaya ait (otojen) ve yabanci (antijen) ayrimini
yapan human lenfosit antijenlerini (HLA) MHC genleri kodlarlar. Stif I MCH genleri
HLA-A, B ve, sinif II MHC genleri ise HLA-D, DR, DP ve DQ molekiillerini kodlarlar
(35-39,62,77,78).

T lenfositleri, antijenleri membran yiizeyindeki T hiicre reseptorleri (THR) yoluyla,
antijen sunucu hiicrelerin membraninda bulunan HLA molekiilleri ile birlikde tanirlar.
Antijen sunucu hiicre i¢inde pargalanan ve 8-12 aminoasitlik bir peptit haline getirilen
antijen, HLA molekiilleri ile baglanmakta ve yiizeye tasinmaktadir. Bu kompleks daha
sonra yiizeyde kendisine uygun THR’lerini tagiyan T lenfositlerinin uyarnlmasmi
saglamaktadir. Sinif I molekiilii tagtyan sunucu hiicreler antijeni sitotoksik T hiicresi (Tc)
ve naturel killer (NK) hiicrelere, siuf II molekiilii tagiyan sunucu hiicreler ise T

helper(Th)'lere sunarlar. Th lenfositler B lenfositleri uyararak immunglobulin sentezini,



yani humoral immun yamt1 baglatir. Tc ve NK hiicreler ise hedef antijeni dogrudan yok
etmeye calisirlar, yani hiicresel immun yamti baglatirlar. Immun yanita bagli olarak,
ortama sitokinler (interlokinler, interferonlar v.b.) ve yikici enzimler (kollogenaz, metallo-
proteinazlar: v.b.) salmir ve antikor (romatoid faktor) yapimi baglar (16,34,36,72,78).

RA'in HLA-DR4 molekiilii ile siki bir iligkisi vardir. HLA-DR4, %20-25 gibi
yiiksek oranda goriildiigii etnik topluluklarda RA igin 3-6 kat rolatif risk olusturmaktadar.
DR4 sikiligmin digiik oldugu bazi topluluklarda ise DR1, DR6 ve DR10 temel risk
faktorleridir. Hiicresel ve molekiiler diizeyde yapilan taramalar sonucu DR4’iin alt
guruplarindan DW4, DW14 ve DW15 RA ile iligkili bulunurken, DW10 ve DW13 RA’da
artmug siklikta goriilmemistir(36-39,53,56,58,61,62).

T hiicreleri timusda olgunlagma dénemlerinde organizmaya ait antijenleri tanirlar,
T hiicre repertuvarim olugtururlar. Timusta kendi HLA ile birlikte sunulan otoantijenleri
taniyan T hiicreleri negatif se¢imle yok edilirken, kendi HLA ile iligkili yabanci antijenleri
tanmiyan  hiicreler segilerek periferik T hiicre repertuvarmi olugtururlar. RA'in
etyopatogenezi ile ilgili diger bir goriise gore, HLA molekiillerinin periferik T lenfosit
repertuvarimin  olusumundaki bu rolii lizerinde durulmaktadir. Periferik repertuvardaki
patolojik T hiicreleri, otoantijenlerle reaksiyona girerek B lenfositlerini uyarabilir ve
otoantikor salmimina neden olabilirler(16,37,38,46).

T hiicreleri 6zellikle RA igin ¢6ziilebilir immun kompleksler, i¢indeki IgG’li Fc
bolgeleri ile reaksiyona girerek B hiicrelerini stimiile edebilirler. Bu durum da
otoantikorlarin veya romatoid faktoriin sentezine sebep olur. Bu durum hemen hemen
biitiin RA’li hastalarda, hastaliin agiga ¢ikma asamasidir. Hastalarin ¢ogunda klasik latex
veya koyun hiicresi agliitinas,yon testlerinde reaksiyon veren Ig M antiglobulinleri bulunur.
Seronegatif hastalarda da solit faz immunoassay ile saptanabilen artan Ig G antiglobulinleri
bulunmaktadir. Eger Ig G’ye karsi otosensitizasyon bu hastaligin evrensel bir ozelligi ise
sinoviyum igindeki plazma hiicrelerinin ¢ogu antiglobiilinleri sentez edebilmelidir. Fakat Ig
G antiglobiilinlerin garip ve ozel bir dzelligini g6z 6niine almaliyiz. Clinkii bunlar aym
zamanda hem antijen hem antikorlardir ve kendi kendine birlesme yetenekleri vardir.
Muhtemelen bu plazma hiicrelerinin iiriinleri olan Ig G ler sinoviyal dokular ile eklem
stvisinda diizenli olarak saptanabilirler ve bunlar da tipik akut enflamasyona neden
olurlar(7,11,16,37-3).



¢. Anormal Glikolizasyon:

Bu hipoteze gore hastalifin patofizyolojisine RF’nin dogrudan katidumidir. RF Ig
G'min Fc komponentine kargi olusan otoantikorlardir. Ig’lerin nasil antijenik karakter
kazandigi tam olarak agiklanamamaktadir, fakat IgG'nin glikozilasyon paternindeki
degisiklikler olas1 mekanizma olarak One siiriilmektedir. Son yillarda RA etyopatogenezi
ile ilgili en 6nemli bulgulardan biri, Ig G'nin anormal olarak glikolize oldugunun kesfidir.
Normal yetigkinlerin yaklagik % 14’tinde, IgG'deki Fc bolgesinin agir ve hafif zincirlerinin
her ikisinde birden, terminal galaktoz zinciri yoktur. RA’li hastalarda bu oran %60 olarak
bulunmustur. Bu glikolizasyon bozuklugu, Fc bolgesinin yapismu bozarak, orta derecede
antijenik dzellik kazanmasina neden olabilir. Ya da IgG kompleksleri anormal Fc zincirleri
nedeniyle birbirleri ile daha siki kompleksler yapabilirler. Olugsan bu immun kompleksler
otoimmun reaksiyonlarin baglamasma neden olabilir. Antijenik 6zellik kazanan IgG'ye
kars, A ve E tipinde de immunglobulinler yapilmaktadir. RF’tin hastalifin
etyopatogenezinde rol oynadifint gosteren bulgular sunlardir (37,38,53,56,78):

1-R.A’li hastalarm %70-80'inde RF pozitiftir. Seropozitif hastalarda klinik tablo ve
komplikasyonlar seronegatiflere gore daha ciddi boyutlardadir.

2-Poliklonal Ig M RF klasik yoldan kompleman aktivasyonu yapar.

3-Ig G, RF seviyesi arttik¢a subkutan nodiil, vaskiilit, sedimantasyon hizi ve tutulan
eklem sayisi artar, sinoviyal s1vi kompleman seviyesi ise azalir.

Su ana kadar yapilan ¢aligmalar bir kag temel soruya tam yanit bulunamamigtir. Bu
sorulardan ilki RA’te enflamasyonun neden eklemlerde bagladig1 ve neden eklemleri odak
noktas: sectigidir. Bu diatrodial eklemleri hareketli olmasma baglanmigtir. Ciinkii felgli
ekstremintede genellikle RA eklem enflamasyonu daha az belirgindir. Buna gére eklemleri
kozatif etkenlere yatkin kilan hareket midir? Sorusu akla geliyor. Viiciittaki diger
bosluklar epitelyal hiicrelerle kapli oldugu halde eklem bosluklar1 mezankimal orijinli
sinoviyal hiicrelerle kaplidir. Eklem boglugundan kan komponentlerini aywran tek bazal
membran kapiller duvarinkidir. Lenf nodiillerinin yiiksek endetoliyal veniilleri ile enflame
sinoviyumunkiler arasinda birgok yapisal benzerlik vardir. Kronik enflamasyonlu
sinoviyumdaki yiiksek endoteliyal veniillerin endotel hiicreleri lenfosit infilitrasyon

siirecini baglatirlar.



Ikinci soru da, neden hastalifin ¢ogu kez simetrik oldugudur. Eklemlerin
tutulmasinda santral bir etkilenme ve kontrol ihtimali s6z konusudur. Monopeptitler
simetrik tutulustan sorumlu olabilir. Ornegin bir néropeptit olan P maddesi, santral, sinir
sistemi ile artrit arasinda bir bag kurulabilir. P maddesi in vitro sinovisitleri sittimile ettigi
gosterilmigtir (4,11,36,55,78).

3. PATOGENEZ

Hastaligin mikroorganizma kokenli bir antijene kargt T hiicre yanitiyla bagladigt
diistiniilse de hastalifin nasil kroniklestigi agiklayan ve birbirlerini tamamen diglayan 3
teoriden bahsedilmektedir. Bu teorilerden ilkine gore hastalik ekleme yerlesen bir ajanin
siirekli varliginda T hiicre yanitiyla devam etmektedir. Bunu destekleyen bulgular:1)
monosit ve makrofajlar tizerinde HLA DR ekspresyonu,2) aktif blast formunda T
hiicreleri,3) bunlarla temas halinde antijen sunan dendritik hiicrelerin varligi,4) aktif
sinovial yiizey hiicreleri ve 5) B hiicre aktivitesi (oto antikor yapimi) sayilabilir. Yine anti-
T hiicre tedavilerden yalmzca IL-2 salinimin etkileyen siklosporin-A ya alinan yanitta bu
kurami destekler niteliktedir. Ancak T kokenli sitokinlerin (IL-2, IL-4, IFN-4 vb.)
sinoviyum ve  siynoviyal sivida az  miktarda bulunmasi bu  kuramm
zayiflatmaktadir(7,16,36,78).

Ikinci kurama gore RA in kroniklesmesinden sorumlu antijenler hastalig: baglatan
antijenlerden farklidir. Mikroorganizma kokenli antijenlerle baglayan immiin yanit,
otoantijenlerle ¢apraz reaksiyonlar sonucu otoimmiin karekter alabilir. Ornegin 65KD 1s1
soku proteini ile, kartilaj link proteini yada EBV glikoprotein, 110 proteini ile HLA ortak
epitop  bolgesi  arasindaki  ¢apraz  reaksiyonlar bu  goriisli  destekler
bulgulardir(25,34,38,39,53,56).,

[k iki goriise gore hastaligin kroniklesmesi T hiicre yamitina baghdir. Ugiincii
modelde ise sinoviyal inflamasyonun stirmesi sadece monosit-makrofajlar ve fibroblastlar
arasindaki iligki sonucudur. Sinoviyal sivi ve sinoviyal membranda bu hiicre gruplarmn
sagladign IL-1.IL-6, TNF-, GM-CSF, TGF-B, prostoglandinler, kompleman proteinleri ve
cesitli yikici enzimler (stromolisin, kollejenaz) bol miktarda bulunmakta ve bu hiicreler
inflamasyonun efektér mekanizmalarindan sorumlu goriilmektedirler. Bu hiicreler otokrin
mekanizmalarda kendi yamtlarmi arttirabilirler. Omegin IL-1 ve TNF, fibroblast
proliferasyonunu ve IL-6, GM-CSF ve stromelisin salinimlarimi arttirirken GM-CSF, IL-1,
TNE- ve IL-8 salimini ve HLA DR ekspresyonunu etkiler. Pannusta yer alan fibroblastlarin



otonom hiicre karekteride (¢ogalma hizlar1 ve proto-onkogen ekspresyonlari) bu goriigii
desteklemektedir. Yine bu kurama goére sinoviyumdaki T hiicre birikimi tiimiiyle monosit-
makrofaj ve fibroblast kokenli sitokinlerden kaynaklanir ve antijene ozgii degildir.
Sinovyumdaki T hiicre birikiminin biiylik ¢ogunlugunun bellek T hiicrelerindeki artmig
yapigma molekiilii ekspresyonu sonucu oldugunun gosterilmesi bu  goriigi
desteklemektedir (4,11,16,25,35,35,36,37,46,47,53,55)
Hastaligin patogenezinde rol oynayan sitokinler:

Intrelokin-1(IL -1): Makrofaj benzeri hiicreler, dentritik hiicreler ve fibroblast

benzeri hiicrelerde sentezlenir.

Etkileri:

1-T hiicre yardimci uyartamdir (co-stimulator), T hiicre reseptoriine baglandiginda
IL-2 gen transkriptini baglatir.

2-Dogrudan osteoklastlar1 stimiile eder.

3-Diisiik yogunlukta CD4+ T hiicre ¢ogalma, B hiicresinde gelisme ve farklilagma
etkisi gosterir,

4-Sinovyal hiicrelerin ve kondrositlerin bityiik miktarlarda prostoglandin ve
metallaproteinaz yapimini aktive eder.

5-PMN, lokosit ve monositlerin damar endoteline yapigmasim ve sinovial
veniillerden migrasyonunu arttirur.

IL-2: Aktive edilmis T helper hiicreleri tarafindan sentezlenir.

Etkileri:

1-Ana fonksiyonu T hiicre proliferasyonu stimule etmektir (otoaktivasyon)

2-Lenfositlerin gamma-INF yapimin: stimiile eder.

3-B hiicre proliferasyon ve diferansiyonunu etkiler.

Gamma-INF: Aktive edilmis T hiicreleri tarafindan sentezlenir.

Etkileri:

1- Makrofaj aktivasyonu ile class II antijen yapimuni arturir.

2-Sinoviyuma lenfositlerin gegisi igin endotel hiicrelerinin yiiksek endotelial
vakuollere farklilagmasini artturir.

3-T supressor hiicrelerini aktive eder

4- Kollagen sentezini inhibe eder

TNF: Mokrafajlar tarafindan sentezlenir.

Etkileri:



1-Kemik rezorbsiyonunu artirir.
2-Kikirdakta proteoglikan sentezini inhibe eder(4,11,16,36,37,47,55,78).

4.PATOLOJI:

Immiinolojik olaylar sonucu tiim sinovyal dokularda 6dem ve proliferasyon baglar.
Bu prolifere sinovyal zarlar ¢ok aktif olup Ig G ve RF sentez1 yapar ve parmak seklinde
villoz bir gériiniim alir. Kolonilerdeki hiicreler 6nce veniillerin gevresinde yer alirlar ancak
daha sonra germinal merkezleri olan lenfoid follikiiller meydana getirerek RF ve diger
immiiglobiilinleri sentez ederler. Fibrozis ve nekroz da s6z konusudur. Bijtiin bu bulgular
tipiktir, ancak bizi teshise gétiirmez. Hiperplastik sinovyal doku (pannus) kikirdagi,
kikirdak altindaki kemigi, eklem kapsiilinii ve baglar1 agidirabilir. Hiperplastik sinovya
giderek eklem ylizeyini kaplar ve kikirdagin yerini alir. Normal bir dizdeki sinovyal zar 5
gr.dan az iken RA’de bu 500 grama cikabilir. Sinovya zarinda fazla sayida olmayan
polimorf niiveli, lokositler (PMNL), sinoviyal sivisinda ortama hakim durumdadir.

Eklem kenarindaki pannus kemigin de yerini alabilir. Bu durumda kemikteki kayip
radyolojik olarak goéziikiir (erozyon). Ayrica pannusun subkondral kemik plagi boyunca
ilerlemesi ile kistler meydana gelir. Sinovyal dokudaki bu degisiklikler eklemlerde giglik,
sivi toplanmasi, sekil bozuklugu, subluksasyonlar ve ender olarak da ankiloza neden
olurlar.

Genellikle travmaya maruz kalan yerlerde deri altinda bulunan romatoid nodiil en
karakteristik patolojik lezyondur. Nonspesifik bir graniilom olan bu nodiil merkezde bir
nekroz bolgesinden ve bunun gevresinde uzun eksenleri merkezden ¢evreye dogru
yOnelmig stralar olusturan mononiikleer hiicrelerden yapilmistir. Afir romatoid artritli
vakalarin yapilan otopsilerinde birgok organlarinda romatoid nodillere ve vaskiilite
rastlanmigtir. Ancak bunlar pek az vakada klinik 6nem tagir.

Inflamatuar hiicrelerin fagositozu sonucu ag¢ifa ¢ikan proteolitik enzimlerin en
onemli kaynagi PMN lokositler, kondrosit ve sinovyal hiicrelerdir. Kikirdak ve kemik
degredasyonundan sorumlu bu enzimler kollagenaz ve proteoglikanlardir. Once proenzim
seklinde sekrete edilirler. Sonra plazmin ve stromelisin ile aktive edilerek eklem kollojen
ve proteoglikanlarim degrade edecek giice erigirler. RA patogenezin de PG’ lerde 6nemli
bir role sahiptir. Ozellikle PGE2 nin giiglii vazodilatatér etkisi vardir. IL-1 ve TNF ile

birlikte osteoklastik kemik rezorpsiyonunu stimiile ederler.



PMN l6kosit ve makrafajlar tarafindan yapilan fagositoz oksidatif metabolizmada
artiga neden olur ve bunun sonucu olarak reaktif serbest radikaller iiretilir.Serbest oksijen
radikalleri (superoxide, singlet oxygen, hydroxyl radical) hiyaluronat: depolimerize ederek
sinovial siv1 viskozitesini azaltir ve kikirdak kollagen ve proteoglikan i¢erigini bozar.

RA de graniilasyon dokusu yapigikliklara yol agar ve skatrize olur.Graniilasyon
dokusunun metaplazisi ile fibrozis veya kemiksel ankiloz gelisebilir(7,11,16,34,36,78).

5.SEMPTOM VE BULGULAR:

Hastalik ayn1 anda ¢ok sayida eklemde beliren inflamasyon seklinde birdenbire
basgosterebilir. Ancak eklemlerin giderek daha fazla sayida tutulmasi seklindeki sinsi bir
baslangi¢ sekli daha ¢ok goriilmektedir. Tutulan eklemlerde hassasiyetin bulunmasi, en sik
rastlamlan fizik muayene bulgusudur(16,36,78).

En 6zgiin bulgu olan sinoviyal kalinlagma, hemen hemen biitiin aktif eklemlerde
eninde sonunda gelisen bir olaydir. Eldeki kiigiik eklemlerin 6zellikle PIP ve MCP
eklemlerin, ayak bileklerin, dirseklerin ve el bileklerin simetrik olarak tutulmas: tipiktir.

Klasik tipteki RA sinsi baglayip ilerleyici bir gidis gostererek hemen daima
eklemler, sinoviyal dokular ve daha seyrek olarak visseral organlarda klinik semptom ve
bulgulara neden olur. Bunun diginda hastalik degigik formlarda; akut poliartrit, akut
monoartrit, kronik monoartrit ve daha nadir olarak yumusak doku lezyonu (tenosinovitis,
bursitis vb.) gibi baglayabilir(16,36,78).

RA’in eklem ve ekleme yakmn bélgelerde yaptigt hasar sonucu kliniklerde en sik
rastlanan semptomlar eklem agrisi, eklem sigligi, hareket kisitligi, sabah tutuklugu, eklem
deformitesi, kas atrofisi, deri alt1 nodiilleri, Raynoud fenomenidir. Hastalar bazen agir1
derecede kilo kayb, istahsizlik ve yorgunluktan sikayet ederler.

RA’daki bu eklem ve ekleme yakin bolgelerdeki sikayet ve bulgularin en biiyiik
ozelligi ¢ogunlukla birden fazla eklemi tutmasi simetrik olmasit ve lokalizasyon itibariyle
segici karekterde tutmasidir.

RA seyrek olarak tek eklemde akut yada kronik bir artit yapabilir. Bir siire sonra bu
tablo oligo veya poliartikiilar bir sekle doniisebilir. Hastaligi monoartrit ile baglayan sekli
daha ¢ok gocuklarda goriilmekte olup RA’nin ana karakteri olan el ve ayagm kiigiik
eklemlerin tutmas: yerine genellikle diz, ayak bilegi veya dirsegi seger.

RA’ in bugiine kadar bilinen en karekteristik deformiteleri ellerde goriilmektedir.



En sik ve tamnmis olan el deformiteleri sunlardir: Ozellikle baslangig yillarinda
DIP. eklemlerinde fusiform (ig seklinde) sislik ve deformite MCP eklemlerinde fleksiyon
deformitesi ulnar deviasyon, kugu boynu deformitesi , diigme iligi deformitesidir.

R.A.’ da ayakta en sik goriilen deformiteler; Hallux valgus, pes planus, metatars
distal baginda luksasyon ve geki¢ parmaktir(16,36,78).

Eklem Dis1 Lezyonlar

1. Deri alt1 nodiilleri

2. Tenosinovitis ve bursitis.

3. Kas atrofisi, miyopati (ilaca veya polimiyozite bagl: olabilir)

4., Osteoporoz (hastalifa veya tedaviye bagli ).

_..5. G6z ( Skleritis, episklerit, tiveit, band kerotopatisi, sjogren sendromu).

6. Perikardit, pankardit

7. Vaskiilit (genellikle poliarteritis nodozaya benzer).

8. Solunum sisteminde plorezi, romatoid nodiil, pnomokonyozis (Kaplan

Sendromu), diffliz intersitisyel fibrozis , pulmoner hipertansiyon

9. Tuzak noropatilleri, monondritis multipleks, medulla spinalis basist. .

10.Lenfadenomegali, splenomegali,

11.Anemi (demir eksikligi, kemik iligi depresyonu, renal disfonksiyon ve

inflamatuvar tip)

12. Renal amiloidoz, ilaglara baglh nefropatiler(16,36,78).

6.PROGNOZ:

RA rélaps ve remisyonlarla seyreder. Prognozu onceden kestirmek miimkiin
degildir. Vakalarin yaklasik % 20’ si belirgin gekilde iyilesir, % 30’ u hafif sakatlikla orta
derecede progresyon gosterir, % 40’ 1 ilerleyici deformite ve sakatlikla seyreder ve % 10’
unda ise hizh seyirlidir ve agir deformitelerle sonuglanir (16,36,78).

Prognozu Etkileyen Faktkdrler :

1.Yiiksek titrasyonda RF’ {in pozitif oldugu RA’ liler seronegatiflere gore daha kétii

prognoza sahiptirler.

2.HLA-DR4 pozitif olmasi.

3.Sistemik tutulumun olmasi.

4.Subkutan nodiillerin olmasi.

5.Erken dénemde kemik erozyonun olmasi.



6.Kadinlarda hastalik 60 yagm altinda baglarsa ve erozyon olursa, prognoz daha
kotuidiir.

7 Romatoid artritlilerin sinovyal sivisinda hiicre sayis1 50-60 bini agarsa, doku
hasar artar.

8.Eozinofili olmasi.

7-AYIRICI TANI:

1.0steoartoz,

2. Travmatik artopati,

3.Akut eklem romatizmasi,

4 Tiiberkiiloz artrit,

5.Septik Artrit,

6.Kollojen doku hastaliklar,

7.Gut,

8.Ankilozan spondilit,

9.Reiter Sendromu,

10.Psoriatik artrit,

11.Enteropatik artrit,

12.0muz-el sendromu,

13.Hipertrofik osteoartropati,

14 Norojenik artropati (charcot eklemi),
15.Benzer diger patolojilerle yapilmalidir (16,36,78).

8.RADYOLOJIK BULGULAR:

1. Baglangigta yumusak doku sisligi,

2. Osteopeni,

3. Eklem araliginda daralma,

4. Erozyon,

5. Kemik yikimi ve subluksasyon

6. Sekonder osteoartrit,

7. Periostal yeni kemik olugumu ( Daha ¢ok ¢ocuklarda goriilebilir),
8. Eklem ankilozu.
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Yumusgak doku degisiklikleri ve demineralizesyon reversibl degisiklikler iken diger
degisiklikler irreversibldir (16,36,49,50,78).

9.TEDAVI

RA tedavisinde temel amag¢ inflamasyonun azaltilmasi ve deformitelerin oniine
gecilmesidir. Inflame sinoviyum, agri, sislik, hareket kisithgi, erozyon ve deformitelere
neden olur. Inflamasyonun kontrolii veya azaltilmas: bu siireci geriyi déndiirebilir ya da
geciktirebilir. Hemen her hastanin ana yakinmasi olan agrinin azaltilmasi gogunlukla
tedavinin ilk sirasinda yer alir.

1.Temel Prensipler:

1. Agrinin azaltilmasi,
2. Mental ve fiziksel istirahat,
3. Genel R.A aktivitesinin azaltilmas:,
4. Lokal eklem aktivitesinin azaltilmas,
5.Eklem fonksiyon ve hareketlerinin gelistirilmesi,
6.Deformitelerin diizeltilmesi ya da Snlenmesi,
7. Genel saglik durumunun diizeltilmesi,
8. Araya giren hastaliklarin tadavisi
9. Komplikasyon tedavisi,
10. Hastanun egitimi.
Tablo-1 :Tedavinin Temel Amaglar1 (6).

Belirli bir etyolojik ajan bilinmedigi i¢in tedavi etyolojiye yonelik olarak
yapilamamakta, hastaliktan korunma s6z konusu olamamaktadir. Bu durumda hastalarin
mutlaka tibbi yardima gereksinimi olacaktir. Hastalar ve yakinlar1 sempatik ve herseyi ile
iyi planlanmig bir tedavi rejimi gérmek isterler. Piyasada bulunan bir ¢ok ilacin yarar /
zarar orani, terapodik yararhiligt diger birgok hastalikta kullanilan ilaglardan daha dardur.
Bu nedenle ilag segimi ¢ok 6nemlidir. Optimal yararli, en az yan etkili ilacin se¢imi igin
en dogru kararin verilmesi gerekir. Daha ilk goriismede hastanin giivenini kazanmig olmak
sonraki tedavi i¢in gok 6nemlidir(16,36,41,42).
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Hasta ile ilgili olarak: Cevre ile ilgili olarak:

1- Istirahat 1- Aletler

2- Fizik tedavi 2- Yer bulma
3- Tlaglar 3- Is bulma
4- Cerrahi tedavi 4- Ulagim

Tablo-2 :Tedavi plani.

Hastay1 ilk géren klinisyen, ortopedist, ugragi terapisti, fizyoterapist, sosyal hizmet
uzmani, v.b. kigilerden olugan ekibin 6nderligini iistlenmelidir.

[stirahat:

RA’in tedavisinde istirahatin baglica rolii oynadig: seklindeki geleneksel dnyarg:
tartigmaya agiktir. Yatak istirahati, hastaneye yatirma, eklemin immobilizasyonu, agirlik
tagimadan kaginma ve diger travmalardan korunma gibi gesitli istirahat tipleri arasinda
ayinm yapilmas: gerekir. Eger akut poliartrit varsa hi¢ kuskusuz yatak istirahati
semptomlarin belirli gekilde diizelmesini saglar. Ancak bunun uvzun siireli fayda
saglamayacagmin bilinmesi gerekir. Bu immobilizasyonda vakasina gére giinde minimum
bir defa agri smirm zorlamamak sgartt ile pasif eklem hareketlerinin yapilmas:
gerekmektedir.

Yatak sert olmalidir. Bag ve bel altina ¢ok ince bir yastik veya rulo yapilmig bir
havlu, diz altina hig¢bir destek konulmadan, ayak normal pozisyonda ve gerekirse ayak
tahtas1 (footboard) ile desteklenmis durumda yatirilmasi saglanar.

Fizyoterapi bozulmus fonksiyonlarin diizeltilmesinde ©nemli bir rol iistlenir.
Deformitelerin 6nlenmesi, deforme eklemin tedavi ve rehabilitasyonu amaciyla egitim,
egzersizler ve fizik tedaviden yararlanilir. Hastaya fizik durumunun ortaya g¢ikardigi
smirlar iginde fonksiyonlarmi nasil geligtirebilecegi 6gretilir. Hastanin giinliik yagamindaki
normal aktivitesini siirdiirebilmesi igin gerekli diizenlemeler yapulir.

Akut enflamasyonlu eklemin istirahati, fleksiyon deformitelerinin Gnlenmesi,
olusmus deformitelerin diizeltilmesi ve agrili olan eklemlerin stabilizasyonu amaciyla
eklem ateli uygulanabilir (65,77,78).

2.1la¢ Tedavisi:

RA in ilag tedavisinde ,tedaviye erken baglanirsa genellikle iyi sonug alinir.

Tedavide ¢esitli ilaglar, ayr1 ayrt veya kombine edilerek kullamilabilir. RA
tedavisinde kullanilan ilaglar, agsagida kisaca agiklanmaigtir.
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a. Analjezik ve steroid olmayan antienflamatuar ilaclar (SOAEI). Bu ilaglar etkilerini,
siklooksijenaz iizerinden, aragidonik asit iirlinlerinin sentezini inhibe ederek gosterirler.
Antienflamatuvar etkileri yaninda analjezik, antipiretik, iirikoziirik ve antiagregan etkileri
vardir. Antienflamatuvar etkileri eklem inflamasyonunu baskilamak i¢in yeterli degildir.
Ayrica bu ilaglarin yan etkileri oldukga siktir ve sindirim sistemi, merkezi sinir sistemi,
kemik iligi, bébrekler, deri ve karaciger tizerinde istenmeyen etkileri goriiliir.

SOAEl’'lar semptomatik iyilik saglarlar ve bu nedenle yaygmn olarak

kullamilmaktadirlar. Etki ve yan etki yoniinden benzer olmalarina ragmen bazi romatizmal
hastaliklarda bazi SOAEI’lerin daha etkili oldugu saptanmugtir. Ornegin akut romatizmal
ateste aspirinin, juvenil romatoit artritte tolmetinin ve Gut'ta indometazinin daha etkili
olmasi gibi. Bu ilaglarin segiminde etkinlik, yan etki, uyum ve maliyet g6z oniinde
bulundurulmalidir (1,8,16,27,36,78).
b. Kortikosteroidler ve ACTH: Bu gurup ilaglar da RA tedavisinde semptomatik
kalmakta, hastaliin ilerlemesini durdurmadiklari halde sadece lokal kizariklik, sicaklik,
sigkinlik ve 6dem gibi iltihap bulgulari nlemektedir. Kortikosteroidler gesitli metobolik
ve fizyolojik etkiye sahip 21 karbonlu steroid molekiillerdir. Insan dolagimimda bulunan
ana glukokortikoid kortizol (Hidrokortizon) dur. Sentetik glukokortikoid deriveleri
kortizoliin molekiiler yapisinin kiigiik modifikasyonlari ile elde edilir. Sentetik analoglari
hem daha diigiik antiromatizmal giice sahip olduklari hem de sodyum ve sivi retasyonu ile
potasyum kaybina daha az yol agtiklari i¢in 6nemli terap6tik avantaja sahiptirler.

Bu ilaglarla tedaviye baglandiktan 24-48 saat i¢inde eklem sertliginde azalma,
hareketle meydana gelen agrilarda azalma ve kaslarda giiclenme goriiliir. Kiside genel bir
iyilik hissi, igtah artmasi olur. Boylece hasta rahatlar, ancak ilag hastaligmn ilerlemesini
durdurmaz. Yetersiz tedaviden veya tedavinin kesilmesinden sonra hastalik semptomlar:
ortaya cikar..

Steroidler sistemik kullanildig1 gibi, birka¢ eklemin akut enfeksiyonunda
intraartikiiler enjeksiyonlar seklinde kullanilir ve 24 saat ile 3 giin iginde klinik diizelme
elde edilir. Metilprednizolunun 30 dakika i¢inde inflizyon seklinde 3 giin iist iiste 1 gr.
seklinde, 6zellikle agir vaskiilit gibi sistemik belirtileri kontrol altina alabilmektedir. Ancak
bu etki gegicidir ve birlikte agizdan steroid veya sitotoksik ilaglarin da baglamasi gerekir.
Bu tedavi supresif ilaglarin etkisinin baglamas: i¢in gereken 3 aylik siirede agir poliartit ve

sinovitin kontrol altina alinabilmesi i¢in kullanilabilmektedir.
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Steroid tedavisinde oral yoldan prednizolan verilmesi ilk tercih edilen yontemdir.
Hastalik komplikasyonlar1 yoksa doz baglangigta miimkiin oldugu kadar diisiik tutulmal.
Giinda 7.5 mg prednizolan veya esdegeri agilmamalidir. Agir vakalarda ve sistemik
komplikasyon gelisen vakalarda baglangi¢ dozlar yiiksek (30-60 mg.) olmalidr.

Adrenokortikotrop hormon (ACTH) rezistan vakalarda kontrol altinda oral
steroidler yerine kullanilabilen maddelerdir. Bunlarin avantajlar1 ve dezavantajlart vardir
(Piyasada 0.5 mgr ve 1 mgr intra muskiiler enjeektabl formlar1 mevcuttur) (7,16, 36, 65,
77, 78).

c. Temel Tedavi Ilaclan:

Altin Tuzlar :

1929°da tiiberkiiloz gibi RA’inde enfeksiyon nedenli oldugu diigiiniilerek RA
tedavisinde altin bilegiklerinin kullanilabilecegi ©One sliriilmiis, Onceleri toksisitesi
nedeniyle fazla kullanilamayan ilag 1950’lerden sonra yaygin olarak kullanilmaya
baglanmistir.

Ulkemizde iiretilmeyen altmn bilesiklerinin gesitli preparatlari mevcuttur. Altin
sodium thiomalate (Myochrysine) altn sodium thioglucose (Aureoton, solganal), altin
thiglycoanild (Lauran) ve altin sodium thosulfate (Sanochrysine, crisalbine) kullanilan
baslica altin bilesikleridir. En sik kullamlan altin sodium thiomalate ve altin sodium
thioglucosedir. Ikisi de etkili bilesikler olmakla beraber altin sodium thioglucose daha az
toksik oldugu i¢in tercih edilir. Altimin oral formuda mevcuttur (auronofin).

Altin tedavisi en ¢ok noneroziv RA’in erken dénemlerinde ve daha az olarak eklem
yikimi olmakla beraber uzun siireli aktif hastalifi olanlarda etkili oldugu g6sterilmistir.
Ilerlemis RA te aktif sinovit yoksa altin endike degildir.

Tedaviye once 10 mg.lik test dozu i.m. yapilir. Ciddi asir1 duyarlik olmazsa 25
mg.lik ikinci enjeksiyon yapilir. Hasta bunu da tolere ederse, 20 hafta siireyle, haftada 50
mg. i.m. altin verilir. Bu siire i¢inde total 1 gr. Altin verilmis olur.

Altina genellikle yaklagik 400-500 mg. total dozda cevap beklenir.

Tedaviye olumlu sonug alinir ve ilaci kesecek kadar ciddi yan etki gériilmezse
tedaviye aylik uygulamalarla yillarca devam edilebilir.

Parenteral altin alanlarin yaklagik iigte birinde yan etkiye rastlanir. Oral alanlarda
yan etki daha azdur.

Sik rastlanan yan etkileri : Miyaji, artralji, anaflaksi, dermatit, stomatit, kagint1,
alopesi, giinese karsi dayaniklilik, proteiniiri, hematiiri, nefrotik sendrom, bobrek
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yetmezligi, eozinofili, trombositopeni, aplastik anemi, enterokolit, metalik tat, bag agrisi,
ndropati ve karaciger toksisitesidir.

Altin tedavisi sirasinda deri ve mukoza semptomlar: ile metalik tat duygusu
sorgulanmali. Baglangigta tam kan sayimi, tam idrar, karaciger ve bébrek fonksiyonlari
aragtinlmali ve periyodik olarak bu incelenmeleler tekrar edilmelidir (16,36,65,66).

D. Penisilamin:

Penisilamin penisilinin bir komponenti olmakla birlikte antimikrobiyal ozelligi
yoktur. Altin tuzlar1 gibi RA tedavisinde uzun siire kullanilmay1 gerektiren bir ilagtir. Etki
mekanizmasi bilinmemektedir. Tedaviye genellikle 250 mg. lik tek dozla baglanir ve doz
artig1 8 haftalik aralarla yapilir. Baglangigtan 8 hafta sonra doz 500 mg’a ¢ikarilir. Giinlitk
doz 900 mg’1 gegmemelidir. Idame dozu 250-500 mg.dur.

Tedavi siiresince hastalar dermatolojik, gastrointestinal, nrolojik, hematolojik ve
renal bulgularn yoniinden izlenmelidir (16,36,65,66,74).

Antimalaryal flaclar :

Klorokin ve hidroksiklorokin RA tedavisinde 1950 lerin bagmndan beri
kullanilmaktadir. Etki mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle beraber lizozomal
membranlar stabilize ederek ve IL-1 salinimim engelleyerek etkili olduklart sanilmaktadir.

Hidrosiklorokinin giinliik dozu 6-6.5 mg/kg, klorokinin 3.5-4 mg/kg’dur.

Baglica yan etkileri retinopati, korneada birikme, akomadasyon bozuklugu, tinnitus,
vertigo, irritabilite, bas agrisi, deri dokiintiisti, kasinti, néropati, aplastik anemi ve
dispepsidir.

Tedavi siiresince tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri 2 ay arayla
yapilmalidir. 65 yasa kadar yilda bir bu yagstan sonra 6 ayda bir goz muayene edilmelidir.

Antimalaryal ilaglarin etkileri ge¢ ortaya ¢ikar. (6-12 ay) ve % 50-80 hastada yanit
alinir (16,36,65,66).

Sulfasalazin:

Bir salisilat analogu olan 5-aminosalisilik asit ile buna bir azo bag1 ile baglanmig
bir sulfonamid olan sulfapridin’den yapilmigtir. 1941 yilindan beri ilseratif kolit ve chrohn
hastaliginin tedavisinde kullaniimaktadir.

1940-1946 yillar1 arasinda Nanna Svartz 400°den fazla RA’li hastay1 sulfasalazin
ile tedavi etmis ve hastalarin % 63’tinde bagarili sonuglar elde etmistir. Ancak 1950°li
yillarda kortikostreoidlerin RA’te kullanilmaya baglanmasi ile hastalik seyrini degistirici
ilaglarin kullanilmasi biiyiik 6l¢tide unutulmugtur. Sulfasalazinin hastalik seyrini degistirici
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ilag ya da ikinci agama ilag olarak yerini tekrar almasi ise Mc Conkey ve arkadaglarmin
1978’de yaptiklar1 6n klinik aragtirmaya dayanmaktadir.

Bugiin iilkemizde iiretilmesi ve ucuzlugu nedeniyle RA tedavisinde engok tercih
edilen baz tedavi ilacidir .

Tedaviye 0.5-1 gr.ik giinliik dozlarla baglanir. Bir haftalik periyodlarla 2 gr’a
ulagincaya kadar giinlitk dozu 0.5 gr arttirlir. Giinliikk doz li¢ veya dorde boliinerek verilir.
Etkileri 2-4 ayda ortaya g¢ikar.

Hastalarin yaklagik {igte birinde yan etkileri goriilir. En sik goriilenler
gastrointestinal bozukluklar (bulanti, karm agrisi, kusma), bas agrisi, bas donmesi, goz
kararmasi, depresyon, cilt lezyonlari, l6kopeni, trombositopeni, karaciger fonksiyon
bozuklugu ve serum alkalen fosfazin yiikselmesi (16,36,65,66).

Immiinosiipresif ve Immiinostimiilan flaglar :

Yaklagik 20 yildan beri immiinosupresif ilaglar RA tedavisinde kullanilmaktadir.
Bu ilaglardan metotreksat (MTX), siklofosfarmid ve azothioprin RA tedavisinde en sik
kullanilanidir.

Diger ilaglarin etkisiz kaldigt durumlarda ve her tiirlii laboratuar tetkiklerinin
yapilabilecegi merkezlerde kullanirlar.

Son yillarda MTX yan etkilerinin goreceli olarak az olmasi nedeniyle daha ¢ok
tercih edilmektedir. MTX haftada bir olmak tizere 7.5 mg. ile baglanir. 2-4 ay iginde yanit
almir. En sik goriilen yan etkileri, stomatit, gastrointestinal intolerans, alopesi ve
16kopenidir. Karaciger ve akciger hastalif1 nadir goriilmekle birlikte 6liimle sonuglanabilir.

Immiinostimiilan olarak levamizol son yillarda RA. tedavisinde kullanilmaktadur.
D-penicillamin ile esdeger etkiye sahip oldugu sdylenir. Lékopeni, bulanti, kulak ¢ilamas:
gibi yan etkileri vardir (1,16,27,36,38,56,65,66,68).

Dapson:

Swinson ve arkadaglari 1981 yilinda penisillaminin etkisiz oldugu vakalarda
Dapson’ un etkili oldugunu gosterdiler. Biitiin olgularda orta derecede hemolitik anemi ve
graniilositoz beklenebilir. Tavsiye edilen doz 100 gr/giindiir. Biitiin klasik tedaviler etkisiz
kalirsa kullanilabilir(16,65).

Siklosporin. A:

Siklosporin A (SsA) 1972 yilinda tolypocladium inflatum denen mantar
kiiltiirlerinden elde edilmigtir. 1976’da diinya g¢apinda aragtirmalar baglamig ve
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immiinosiipresif 6zelligi dogrulanmig. SsA 11 aminoasitten meydana gelmig siklik bir
polipeptittir. Molekiil agirlig1 1202.64 daltondur (14).

SsA DNA da IL-2 geni enhancer bolgesine baglanmaktadir ve IL-2 geni
transkripsiyonunu 6nlemektedir. SsA hiicrede cyclofilin ile kompleks olugturur. Bu
kompleks “calcineurine” baglanir. Daha sonra gen transkripsiyonuna baglh olarak IL.-2 ve
diger sitokinlerin salmimi engellenir.

SsA, yardimci T (Th) hiicrelerden IL-2 salimmini selektif olarak Onleyerek,
imminosupressif 6zellik gostermektedir. IL-2 nin yetersiz {iretimi sitotoksik T hiicrelerin
(T¢) olusumunu da selektif olarak engeller. Ayrica SsA Tc hiicrelerinin iizerinde bulunan
IL-2 reseptorlerini de bloke eder. Sonugta Tc lenfositlerin aktivitesi durur. Bilindigi gibi Tc
hiicreleri, organ naklinde transplantin reddedilmesini saglayan, otoimmum hastaliklarda da
asil hiicresel patolojiyi olusturan temel hiicrelerden biridir. SsA supressér T (Ts)
hiicrelerinin ~ fonksiyonlarint  bozmaz. Boylece organizmanin kendisini yanlig
algilanmamasini saglar (12,22,23,55,58,59).

SsA diger lenfokinlerin olusumunu da onler. Bunlar arasinda, makrofaj
migrasyonunu 6nleyici faktor (MIF), interferon, kemotoksik faktérler, B hiicresi faktorleri
v.s. vardir.

Klasik immiinosupressanlar biitin immiin hiicreleri baskilar, boylece hastalarin
firsat¢i enfeksiyonlara kars: direnglerini bozarlar. Halbuki SsA tedavisi ile ciddi enfeksiyon
riski oldukga azdir (14).

SsA ince barsagin iist kisimlarindan absorbe edilir. Absorpsiyon % 4-26 arasinda
degisir. Maximum kan ve plazma konsantrasyonlarma alimindan 2 ile 4 saat sonra ulagir.
SsA tiim viicuda dagilir. Karaciger, pankreas ve yag dokularindaki konsantrasyonu
plazmadakinden daba fazladir. Kanda bulunan SsA’ nm %50 -70°i hiicrelere baglanur.
Eritrositler bu hiicreler iginde bagta gelir (%80). Lenfositler ise ancak % 4-9’unu baglar.
SsA’nin % 30-50’si plazma proteinlerine baghidir (14).

SsA’nin %99°u karacigerde metabolize olur ve biiylik bir kismi safra yollar ile,
kiigiik bir kismi ise (% 6) iiriner yolla atilir. Oral alinimdan sonra normal renal fonksiyonu
olan hastalarda yarilanma 6mrii 10-27 saat arasinda bulunmugtur(14).

SsA birgok ilagla etkilesimde bulunur (Tablo 3, 4, 5). Etkilesen ilaglar onun
konsantrasyonunu azaltir veya arttirirlar. Bunu hepatik P 450 mikrozomal enzim seviyesini

etkileyerek yaparlar(14).
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Tlag etkilesimleri

Carbamazepin Rifampisin Sulfinpyrazone Sulphadimidine
Fenobarbital Primidone Valproic acid Dipyrone
Fenitoin Pyrazinamide Isoniacid Nafcillin Metoprolal Octreotide

Tablo 3-Serum SsA Seviyesini Diistiren Ilaglar(14).

Eritromisin Posinomisin Imipenem Levonorgesterol
Ketokonozol Pristinamisin Diltiazem Metilestosteron
Amikasin Doxycyline Metilpredinisolon Amiodarone
Flukonazol Danazol Cimetidin Metaclopramide
Itrakonozol Roxithromisin Ranitidin Acetazolamide
Metranidazol Verapamil Ethanol .
Norfloxacin Ticarcillin Warfarin Sulindac
Tobrasmisin Nicardipin prednisolone
Tablo 4. Serum SsA Seviyesini Arttiran {laglar(14).

AmfotericinB- Ceftazidime- Indomethacin- Matolazone-
Gentamicin- Ciprofloxacin- Disopyramide- Diclofenac-
Tobramicin- Cotrimoxazole- Doxorubiun- Colchicine-
Trimethoprim- Furasemide- Letamoxef- Digoxin-
Acyclovir-. Melphalan

Tablo 5. SsA’ nin Nefrotoksik Etkisini Arttiran Ilaglar (14).

Yeni bir kolestrol diigliren ajan olan Lovastatin ile SsA beraber kullamildiginda
siddetli miyoliz, serum kreatin seviyesinde belirgin artig ve baz1 vakalarda akut bobrek
yetmezligi rapor edilmigtir (14).

SsA’nin kan diizeyini degistiren ajanlarla birlikte kullanilmasindan miimkiin
oldugunca kagimilmali ve SsA ile etkilesime girmedigi bilinen alternatif ajanlarmn
kullanimina 6ncelik verilmelidir. Ancak, bir alternatif yoksa ve etkilesime giren bir ajanin
kullanilmas1 gerekiyorsa, SsA dozajinin tedavinin seyri boyunca dikkatle izlenerek
ayarlanmasi gerekir.

R.A tedavisinde siklikla kullanilan steoroidler de SsA kan diizeyinde artiy meydana
getirebilir. Bununla birlikte SsA’nin steroid tutucu bir etkisi oldugu sanilmaktadir. Bu
nedenle SsA tedavisi sirasinda steroid dozlar belirgin derecede azaltilmalidir (14,18).

SsA kullanan hastalar ig¢in antihipertansifler segilirken dikkatli olmak gerekir.
Kalsiyum kanal antagonisitlerinden bazilar1 (diltizem, nicardipin ve verapamil) SsA’nin

kan diizeyinde artis meydana getirmeye yatkindirlar. Ancak nifedipin ve isradipinin boyle
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bir etkisi yoktur ve iyi bir segimdirler. BGbrekler iizerine olan etkileri nedeniyle
angiotensin-converting enzim inhibit6rleri, loop diiiretikleri (bumetanid ve furasemid) ve
potasyum tutucu diiiretiklerden (amilorid, triamteron, spironolaktan) kagiulmalidir.
B blokerler de dikkatli kullanilmalidir (30,31,48).

1.Hipertrikozis, 11.Allerjik dokiintiiler, 23.Malinite ve lenfoproliferatif
2.Tremor, 12.Hafif anemi, bozukluklar
3.Renal disfonksiyon, 13.Hiper kalsemi, 24.Akne,
4 Hipertansiyon, 14 Hiper iirisemi, 25.Sinfizit,
5.Karaciger difonksiyonu, 15.Hipomagnezemi, 26.Jinekomasti,
6.Yorgunluk, 16.Agirhik artis, 27.Konjunktivit,
7.Gingival hipertrofi, 17.0dem, 28.Ates,
8.Gastrointestinal 18.Paraestezi, 29.Gastrit, peptit {ilser,
-Anoreksi 19.Dismenore- amenore, 30. Isitme kaybi,
-Bulant1 20.Kas kramplari, 31.Higkarik,
-Kusma 21.Konviilsiyonlar 32 Hiperglisemi,
-Diyare 22 .Mikroangiopatik 33.Tinnitus.
9.El ve ayaklarda yanma, hemolitik anemi ile
10. Bagagrist, kombine trambositopeni,

Tablo 6-:SsA'min istenmeyen etkileri:

SsA’nin yan etkileri Tablo 6°da 6zetlenmigtir.

SsA tedavisi sirasinda dikkat edilmesi gereken konular ise; hastalarin yiiksek
potasyumlu yiyeceklerden kaginmasi, potasyum kapsayan ilaglar ya da potasyum tutucu
ditiretikler verilmemelidir. Tedavi sirasinda agilamanin etkisi azalabilir ve canli viriis
kapsayann agilar yapilmamalidir. SsA hayvanlarda teratojenik degildir ancak gebe
kadmlarda SsA ile ilgili deneyim halen smurlidir. SsA, anne siitiine gegmektedir. Bu
nedenle tedavi edilen anneler bebek emzirmemelidir (4,14).

SsA’nin dializi mimkiin olmadigindan ve ayrica kémiir hemoperflizyonu ile de
iyici temizlenmediginden, eliminasyon ancak gastrik lavaj dahil olmak iizere nonspesifik
Onlemlerle saglanabilir (6).

SsA’ nin Kontrendike Oldugu Durumlar :

1. Mevcut ya da eski malinite (bazal cell ca harig),

2. Kontrol edilemeyen hipertansiyon,

3. Renal disfonksiyon,

4. Immunyetmezlik ve nétropeni (Selektif Ig A yetmezligi harig),

5. Anormal WBC ve trombosit sayis1 (Felty Sendromuna bagh degilse),
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6. Normalin {ist siirin1 agan ikiden fazla karaciger fonksiyon testi,

7. Uyum saglayamama hikayesi olanlar (14)

Asagidaki faktorler SsA’nin yan etkilerine ait riski arttirabilir. Eger bir tanesi varsa,
tedavisinin potansiyel risklerine kargi cok dikkatli olmali.

1.65 yasmdan biiyiik hasta,

2 Kontrollii hipertansiyon,

3.Antiepileptik ila¢ kullanimu,

4 Ketokonozal, flukozanol, trimetroprin, eritromisin, verapamil ve diltizem,
5.SOAEJI’ larin kullanimy,

6.Siklofosfamid gibi alkilleyici ajanlarin es zamanli ya da daha 6nceki kullanimlari,
7.Ug ay icinde herhangi bir deneysel ilacin kullanimu,

8.Lokoplaki, monoklonal paraproteinemi, miyelodisplastik nevus ve gibi
premaligne durumla,

9.Aktif enfeksiyon gegici olarak tedavi kesilmesini gerektirebilir,

10.Hamilelik ve laktasyon.

Tablo 7-SsA kontrendikasyonlari.

RA’ de SsA’ nin Kullanim :

Baslangi¢ Tedavisi : SsA’ nin baglangic dozu 2,5-3.5 mg/kg/glin arasinda
olmalidir. Ilag giinde iki kez oral olarak verilebilir. Fakat tek doz seklinde de olabilir.

Sisman hastalara daha diigiik bir baglangis dozu gerekebilir. SsA’ ya siiratli bir
klinik yanit beklenmez (3,68,69,72,75).

Idame Tedavisi: 4-8 hafta sonra doz Smg/kg/giin liik maksimum bir doza dogru
arttirilabilir. 0.5-1 mg/kg/giin goreceli artiglar 1-2 aylik araliklarla 6nerilir.

Eger SsA’ nin tolare edilen maksimum etkin dozu uygulaniyorsa ve daha fazla
etkinlik beklenmiyorsa ve hasta en az ii¢ aydir stabil ise doz en diigiik etkin doza dogru
ayda ya da iki ayda bir 0.5mg/kg/giin seklinde diigiiriilmelidir. Etkin bir doz hasta-doktor
arasinda miitabakatin saglandig1 dozdur.

SsA’nin tolore edilelen maksimum etkin dozda {i¢ aylik uygulama sonrasinda
sadece kismi olarak etkinlik gosteriyorsa, bagka bir tedaviye gecilmeli ya da bagka bir
ilagla kombine edilmelidir.
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Eger alti ay kadar temel olarak klinik yanit alimmamadiysa ve tolore edilen
maksimum etkin dozu en az ii¢ aydir kullaniliyorsa SsA kesilmelidir (3,19,69,72).

Kombine Tedavi: SsA’nin diger uzun etkili antiromatizmal ilaglar ile birlikte
kullammmi halen klinik degerlendirme asamasmdadir. Herhangi bir kombinasyon
uygulanmasi sadece kontrolii klinik ¢aligmalardan elde edilebilecek risk-fayda sonuglart
tizerine kurulmalidir (1,27,74).

Tedavide ilacin bSbrek iizerine olan yan etkisi serum kreatinin diizeyleri ile takip
edilir. Serum kreatinin diizeyi hastanin tedavi 6ncesi degerlerinin % 30 {izerine gikarsa
Olgiim tekrarlanmalidir. Eger ikinci Ol¢li tatminkar bulunmédlysa doz gegici olarak
azaltilmasi ya da SsA nin kesilmesi gerekebilecigi unutulmamalidir (14,50,51).

Serum Kreatinin Tedavi Oncesi Degerinin % 30 Ustiine Cikarsa

l

SsA dozunu diistiriiliir

Bir ay iginde kreatinin Bir aydan daha fazla

% 30’ nun altina inerse %30’un tistiinde kalirsa
SSA tedavisine SSA tedavisi
devam edilir durdurulur

l

Kreatinin diizeyi bazalin
% 10 fazlasina diigerse

I

SSA tedavisine
baglanabilir

Sekil 1-Doz ayarlanmasi (14)

SsA ‘ya Bagh Renal Etkilerinin Azaltilmasi icin :

1. Potansiyel risk faktorleri tagtyan hastalar tedaviye alinmamasi ile,
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2. Dozu maksimum 5 mg/kg/giin ‘e smirlamakla,

3. En diigiik idame dozuna bagli kalmakla,

4. Renal fonksiyonun sik ve dikkatle monitérizasyonu ile saglanabilir.

Serum kreatinin diizeyleri kesin bazal degerlerden emin olmak amaciyla tedavi
Oncesinde en azindan iki ayr1 kez Olgiilmelidir. Tedavi siiresince serum kreatinin anlaml
artiglarnu belirlemek amaciyla sik sik 6lgiilmelidir. Tedavinin ilk 3 ayinda kreatinin her 2
haftada bir 6l¢iilmeli ve eger stabil ise daha sonra ayda bir olarak devam edilmelidir.

SsA tedavisi diizenli klinik ve laboratuvar muayenesi zorunludur. Tedavinin ilk 3
ay1 siiresince kreatinin gibi, kan basmcinin takibi her iki haftada bir daha sonra eger stabil
ise ayda bir yapumalidir. Eger SsA dozu arttirilir veya serum kreatin ve kan basicinda bir
artig olursa, daha sik monitorizasyon gerekir.

SsA’min kan diizeylerinin rutin 6lglimii zorunlu degildir. Fakat ilag bioyararlari
tesbit etmede yardimci olabilir. Kan diizeyleri genellikle 12 saatlik uraliklarla boliinmiis
olarak uygulanan SsA’nin son dozundan 12 saat sonra belirlenmelidir.

SsA ile birlikte SOAEI’ler miimkiin oldugu yerde kesilmelidir. SOAEI tedavisi
uygulamasma yonelik degisiklikler yapilmasinda serum kreatinini dikkatlice monitérize
edilmelidir (5,14,24,67)
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GEREC VE YONTEM:

Bu ¢alisma GATA fiziksel Tip ve Rehabilitasyon ABD Bagkanligi’ na 1994-1996
yillar1 arasinda bagvuran ve yazli kabullenmeleri alinan 23 RA’li hasta {izerinde
yapilmugtir. Tablo 8’deki kriterleri tagryan RA’lilerden segilen hastalar ¢alisgma grubuna
dahil edilmiglerdir. Hastalarin hepsi tedavinin ilk iki haftas: siiresince yatirilarak izlenmis,
daha sonraki kontroller ayaktan yapilmig, olgular en az 12 ay siireyle aylik kontrolleri
yapilarak takip edilmigtir.

1. 16 yagmn tizerinde olanlar,
2. 1987 modifiye ARA kriterlere gore kesin RA tanis1 konlar,
3. Steinbrocker kriterlerine gére anatomik ve fonksiyonel durumu I-III arasinda olanlan,
4 Hastali1 en az alt1 ay araliksiz slirenler,
5.Asagidaki kriterlerden en az ikisi son bir aydir devam etmekte olanlar,
- 6 veya daha fazla hassas eklem,
- > 45 dakika siiren sabah sertligi
- En az bir eklemde siglik,

- 1 saate > 30 mm. den sedimentasyon hizi (Westergreen metod ile)

Tablo 8-:Calismaya Alinma Kriterleri :

1. Ttim aktiviteleri yapabiliyor,

2. Hafif kisitlama,

3. Belirgin kisitlilik : Kendi kendine bakim faaliyetlerinde kisitlama,
4. Yataga bagimli.

Tablo 9-Steinbrocker Fonksiyonel Kapasite Endeksi :

Olgular Tablo 10°da gosterilen parametrelere gore degerlendirilmis ve takip
edilmigtir.

Hastalarin agr1 duyular1 gorsel anolog skala (tablo 11) ile, fonksiyonel durumalr
Lee’nin fonksiyonel indeksi (tablo 12) ile, radyolojik degerlendirme her iki el grafilerin
Larsen’in tanimladifi kriterlere (tablo 13) gore, artritin yayginligi ve siddeti Ritchie
artikiiler indeksine (sekil 1) gore degerlendirilmistir.

Biitiin hastalar sistematik olarak eklem muayeneleri yapilmis deformiteler ve daha
once gordiigii tedaviler kaydedilmistir. Gerekli laboratuvar tetkikleri yapildiktan sonra 3
mg/kg/giin olarak ve giinde iki esit dozda olmak {izere SsA tedavisine baglanmig ve doz
degistirilmeden 19 hastada protokol tamanlanmugtir.
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Hastalarin tiimiine SsA ile birlikte 20 mg/giin prednizolan’a baglanmig 30 giin
iginde giderek azaltilan dozlarda devam edilmis ve kesilmigtir. Klinik tabloya gére zaman
zaman tedaviye Asemetasin 90 mg/giin seklinde tek doz (toplam 7 vakaya) ilave edilmigtir.

Elde edilen sonuglar Windows altinda SPSS programinda Wilcoxon eglestirilmis
iki 6rnek testi kullanilarak istatiksel degerlendirmeler yapilmigtir.

A. Anamnez;

a. Ad1 ve Soyadi,

b. Dogum Tarihi ve Yeri,

c. Meslegi,

d. Cinsiyeti,

e. Oz ve Soy Gegmisi,

f. Yakinmalan,

g. Oykiist,

h. Gordiigii Tedaviler,

1. Takibe Alindig Tarih.
B. Muayene Bulgular;

a. Boyun ve iist ekstremiteler,

b.Alt ekstremiteler,

c.Deformiteler,

d.Tansiyon arteryal dl¢limili ve nabiz sayimi.
C. Laboratuvar Bulgulari;

a. Sedimentasyon,

b. C-reaktif protein (CRP),

¢. Ramotoid Faktor (RF),

d. Tam Kan Saymmi,

e. Trombosit Saym,

f. Rutin Biokimya (AKS,lire, tirikasit, kreatin,SGOT, SGPT, ALP,
Bilirlibin, Alb, total protein, kolesterol, Trigliserit),

g. Serum Elektrolitleri,

h. Tam Idrar,

1. 24 saatlik idrarda protein,

i. Kan siklosporin-A diizeyi,

j- Yan Etkiler.

Tablo 10-Takip formu ana basliklari.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0=Agn Yok
10 = Cok Agir
Tablo 11-Gorsel agr1 analog skalasi :
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1. Baging her iki yana g¢evirebiliyor mu? )

2. Sagiu Tarayabiliyor mu? ()
3. Dolabi Elleriyle Kapatabiliyor mu? )
4. Kap1 Agabiliyor mu? )
5. Dolu Bir Demligi Kaldirabiliyor mu? ()
6. Dolu Bir Fincam Kaldirabiliyor mu? )
7. A¢gmak/kapamak I¢in Anabtar Cevirebiliyor mu? )
8. Bigak Kullanarak Eti Kesebiliyor mu? )
9. Ekmege Yag Siirebiliyor mu? )
10.Yiirityebiliyor mu? ()
11. a. Birinin yardimu ile yfirityor. ()

b. Koltuk degnekleri ile yiirliyebiliyor. )

¢. Baston ile yiirtiyebiliyor. )
12. Merdiven Basamaklarim Cikabiliyor mu? ()
14. Ayak Parmaklart Uzerinde Durabiliyor mu? )
15. Yerden Birgey Almak Igin Egilebiliyor mu? )

Kodlar :

0 = Evet, rahatlikla,
1 = Evet, ancak zorla, (agr1, sertlik vs.)
2 = Hayir, yapamtyor.

Tablo 12-Lee’ nin Fonksiyonel Indeksi.

Her iki el AP grafisinde:10 metarkarpal, 8 proksimal inferfalangeal ve bagparmafin 2
interfalangeal eklemi, toplam 20 eklem fizerinde; agagidaki skorlama sistemini her ekleme ayr ayri
uygulanarak sonugta biitiin eklemlerdeki skorlarin toplammm bularak “Toplam radyolojik degerlendirme
skoru” olarak hesaplanir.

Skor :

0 =: Normal

1:= Hafif anormallik (periartikiiler yumusak doku gisligi, periartikiiler osteoporoz ve hafif eklem aralig
darligy).

2 = Kesin anormallik (parmak eklemlerde kiiclik erozyonlarmn varligr)

3 = Belirgin anormallik (Erozyon ve eklem araligi darligr)

4 = Agir anormallik (orjinal eklem ylizeylerinin kismen varligr)

5 = Sakat birakan anormallik (orijinal eklem yiizeylerinin kaybolmasi, bilyiik deformasyon varligi)
Tablo 13-Larsen’ e gore radyolojik inceleme (49,40).
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Ritchie Eklem indeksi

0: Hassas degil Sismis Olan Eklemler ()

1: Hassas A | . ,
2: Hassas ve dokunmada yakiniyor (Sismig olan eklemler isaretlenecektir)

3: Hassas, dokunmada yakiniyor ve geri ¢ekiyor

Not: Degerler L] icine yazilacakir.

e ® -
l — | 1O Temporomandibuler ekiemler
N4
| ] O servikal omurgalar
Omuz O LJ Starnoklavtkuiar I__] O Omuz
skismisr
Dirsek O [__J L.l O U O pirsek
Akromiokiavikiisr
sxlemieg
.. Bilek O | | IO L] O Bitek
Metakarpolatengeal O |_] » Kalga | Kalga LI O Metakarpofalengeal
Proksimal O [ | . Ol uo F LI O eproksimal
interfalengeal /\ Interfalengeal
piz O] LI O o
Bilek O J : IO Bitex
Talokalkaneal O | | [1O Talokalkaneal
Orta tarsal O |_| IO onatarsal
Metatarsofalengeal O L_l L_] O Metatarsofaiengeal
»
Sekil 2
Toplam Ritchie indeksi | Nat:
: 1} Hassas Eklemierin §ayusn, Ritchie Eklem indeksine gore 1 ve daha
Hassas Eklemlerin Sayis! L“I fazla not almus olan eklemlerin tek lek toplarmidir.
P : (Not toplam degildir).
$|§ml§ Eklemlerin SaylSl l'—" 2) Temporamandibular, servikal omurga, sternoklavikiler,

akromioklavikiler, metakarpotalengeal, proksimal intertalengeal,
metatarsofatengeal ekiem tutulumu bir eklemden fazia da olsa tek
eklern gibi puan verilecektir,
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BULGULAR

Caligmaya alinan 23 hastanin 16’s1 (%69,5) kadm, (%30,5) erkekti. Hastalarin yagt
21-68 (Or: 43.6+16.8) yil, hastalik siiresi ise 1-18 (Or:7+4,1) yil arasinda degigsmekteydi
(Tablo 14).

23 hastanin 9’u (%39,1) temel tedavi almig iken, 14°i (%60,9) daha dnce temel
tedavi almamugti. 4 olgu (%17,4) sulfasalazin, 2 olgu (%8,7) antimalaryal, degisik
zamanlarda 1 olgu (%4,3) parenteral altin+sulfasalazin, 1 olgu oral altm + antimalaryal, 1

olgu sulfasalasin + methetrexate tedavisi gérmiigtii.

Ortalama Standart sapma  Minimum Maksimum

Kadm/Erkek 16/7(n=23) ,

Yas 43,6 16.8 21 68
Hastaligin baglama yasgt 39 13 20 57
Hastalik siiresi 7 4 1 18

Tablo 14-Demografik bulgular.

23 olgunun 4’4 (3,10,11,12 nolu bayan hastalar) g¢aligma protokoliinii
tamamlayamadilar (%17.4). 12 nolu hasta ikinci haftada brongial astum krizi nedeniyle
kesildi. Bu hastamin 10 yillik brongial astma hikayesi olup son 5 yildan beri ilag
kullanmiyordu ve bu siire iginde de astma atag: gegirmemisti, astma krizi gegirdiginde ise
20 mg/giin prednisolon almaktaydi. 3 Nolu hasta dordiincli ayda siddetli gastrointestinal
(GIS) semptomlar (bulanti, kusma, diyare), nedeniyle genel durumu bozuldu, serum
kreatinin diizeyi baglangi¢ degerinin %50’sinin fizerinde saptand: ve tedaviye son verildi.
11 nolu hasta (22 yasinda bayan) dordiincii ayda etkisizlik ve hipertrikozis nedeniyle
tedaviye devam etmemesine karar verildi. 10 nolu hastada ise dordiincii ayda etkisizlik
nedeniyle tedaviye son verildi (tablo 17).

Klinik parametreler:

Hastalarin tedavi oncesi agr1 degerlendirmesi ortalama skoru 6.7+1.9 iken tedavi
sonras1 1.haftada 0.05, 2.aymn sonunda 0.01 diizeyinde anlamli iyilesme oldugu
saptandi.(sekil 3) 12 aylik takip siiresinin sonunda agri ortalama skoru 1.60+1.7 olarak
tesbit edildi ve baglangig skoru ile aradaki farkin istatistiksel olarak 0.001 diizeyinde
anlamli oldugu goriildii.
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*“ Agri Skaiast Ortalamasi

2.Hf

1.Ay

2.Ay

3.Ay

4.Ay

5.Ay

12.Ay

Sekil 3-Degisik zamanlarda dlgtilen agr1 skalasi degerlerinin grafik {izerindeki gosterimi.

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
Standart Standart
Ortalama | sapma | Ortalama | sapma *p
Sedim (mm/h) 70,8 31,5 27,3 21.1 <0.001
CRP(IU/dI) 35.5 19.7 9.8 9.6 <0.001
RF(IU/d]) 182,8 133.8 107,5 103.8 | <0.050
Agr skalast 6.80 1.85 1.60 1.64 <0.001
Hassas eklem sayisi 23.55 5.63 3.05 5.75 <0.001
Ritchie art.indeks 30,1 8.3 3.5 7.4 <0.001
Sis eklem sayis1 5.85 2.70 0.35 1.35 <0.001
Kreatinin(mmol/dl) 0,84 0,26 0.96 0.19 <0.050
Hemoglobin(gr/dl) 12.3 1.2 12.3 1 >0.050
Sistolik kan basmnci (mmHg) 125.50 13.20 136.50 14.60 <0.050
Diastolik kan basinci(immHg) 75,3 6.1 86,3 10,8 <0.010
Lee fonksiyonu 14,9 5,1 2,2 3,8 <0.001
Sabah tutuklugu.(dak) 165 81,4 1,6 1,7 <0.050

Tablo 15- Parametrelerin Wilcoxan eglestirilmig iki drnek testi sonuglari.

Hastalarin tedavi 6ncesi hassas eklem sayis1 ortalamasi 23.55+5.63 iken 2.aymn
sonunda anlamli derecede azalma oldugu saptandi.(sekil 4) 12 aylik takip siiresinin
sonunda hassas eklem sayisi ortalama skoru 3.05+5.75 olarak tesbit edildi ve baglangig

skoru ile aradaki farkin istatistiksel olarak 0.001 diizeyinde anlaml: oldugu goriildii.
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Hassasiyet Saptanan Eklem Sayisi Ort.

T

1.Hf 2.Hf 1Ay  2Ay  3Ay 4.Ay 5.Ay 12.Ay

Sekil 4- : Degisik zamanlarda hastalarda hassasiyet saptanan eklem sayilar1 ortalamalarinin
grafik {izerindeki gOsterimi.

Baglangicta sislik saptanan eklem sayisi ortalamasi 5.85+ 2.7 tedavi sonrasi giglik
saptanan eklem sayist ortalamasi 0.35f 1.35 karsilagtinldifinda iyilesmedeki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Hastalarimizin sis eklem sayisinda ki
azalmada anlaml: fark ikinci haftadan sonra ortaya gikmugt: (sekil 5).

|0rl:alama Sis Eklem Sayist |

1.Hf 2.Hf 1.Ay 2.Ay 3.Ay 4.Ay 5.Ay 12.Ay

Sekil 5- Degisik zamanlarda hastalarda siglik saptanan eklem sayilar1 ortalamalarinin grafik

tizerindeki gdsterimi.

Hassas ve gik eklem sayilan tizerine gelistirilmis olan Ritchie artikiiler indeksi
degisimlerde yukardaki bulgularin paralelinde anlamlilik gosteriyordu (Tablo 15).
Baglangigta Ritchie artikiiler indeksi ortalamasi 30,1£8.3, 12inci aym sonunda ortalama
Ritchie artikiiler indeks deger1 ise 3.5+8.3 bulundu (p<0.004).. Ritchie artikiiler eklem
indeksinde ki anlamli diizelme 2inci haftadan itibaren bagladig: saptand: (sekil 6).
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[ Richie artikiiler skor

L

ba§langu;' 1.hafta ' 2.hafta ' 1.ay 2.ay ' 3.ay . 4.ay b.ay ' 12.ay
Sekil 6-Richie atrtikiiler indeks degerlerinde ki degisim.

Laboratuar parametreler:

ESH, CRP ve RF’deki ortalama degerler arasinda baglangi¢ degerleri ile sonug
degerleri arasindaki farklarin anlamli diizeyde oldugu saptandi (tablo 15). Tedavi
protokolunu tamamlayan 19 hastanin 2 sinde ESH degerleri (5 ve 22 nolu hastalar) yiiksek
kald: ancak CRP degerleri anlamli diizeyde diistiigii belirlendi (tablo 17).Onyedi hastada
ise ikinci haftanin sonundan itibaren ESH’nmn belirgin olarak azaldigi goézlendi. Bu
hastalarda CRP degerlerindeki azalmada ESH’daki degisiklige paraleldi.

. Ortalama RF degerleri arasindaki farkinda anlamli derecede azaldig: fakat tedavi
protokoliiniin tamamlandig1 12nci aymn sonunda REF’{in negatiflegen hasta saptanmadi. RF
diizeylerinin ayn1 kaldig yada arti g6sterdigi hasta yoktu (tablo15,16).

Hastalarin tedavi 6ncesi Olgiilen kreatinin degerleri (0,84+0,26 mmol/dl) ile tedavi
sonrasi kreatinin degerleri (0.96+0.19) kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli artis
oldugu bulunmustur (p<0.05). 7 hastada baglangi¢ degerinin %30 dan daha fazla bir serum

kreatinin diizeyi saptandi. Hastalarin tedavi 6ncesi hemoglobin degerleri (12.3£1.2 gr/dl)
ile tedavi sonrast hemoglobin degerleri (12.3+1 gr/dl) kargilagtirildifinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamamugtir (p>0.05).

Fonksiyonel degerlendirme:

Hastalarin tedavi 6ncesi Lee fonksiyonu ortalamalar1 (14.945,1) ile tedavi sonrasi
Lee fonksiyonu degerleri ortalamalari (2.2+3.8) arasinda ki fark kargilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).
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[l Lee Fonksiyonel indeks |

1.Hf 2.Hf 1.Ay 2.Ay 3.Ay 4.Ay BAYy  12.Ay

Sekil 7: Degisik zamanlarda hastalarda saptanan Lee fonksiyonu ortalamalarinmn grafik tizerindeki

gOsterimi.

Radyografik degerlendirme:

Hastalarin Larsen’e gore yapilan radyolojik degerlendirmesinde toplam skor
ortalamalarnn baglangigta ve tedavi sonrasinda esit olarak bulundu. 12 aylik takip siiresinin
sonunda radyolojik olarak degisiklik saptanmadi.

Yan etki:

Tablo 16 da gosterilmigtir. Toplam 17 hastada (% 73.9) ilaca bagh yan etki
gbriildii. 2 hastada yan etki, 1 hastada ise etkisizlik ve yan etki nedeniyle tedavi kesildi.
Hastalarimizin 7’sinde (2,3,5,6,8,16 ve 19 nolu hastalar.) laboratuvarimizn iist siurmi %
30 asan kreatinin degerleri elde edildi. Hipertansiyon geligen 7 hastada (yukarda belirtilen
hastalar) ilag dozu azaltilmamusg, kalsiyum kanal blokerleri ile tedavi edilmislerdir.

Komplikasyon Tiirii Vaka sayis1 | %
Nefrotoksisite 7 30.4
Hipertrikozis 11 47.8
Hipertansiyon 7 30.4
Gingival Hipertrofi 2 8.7
Gastrointestinal Komplikasyonlar 1 4.3
(Bulants, Kusma, Karin agrisi, Asin_ diyare)

**Brongial Astim Krizi | 4.3
Paraestezi 1 43
TOPLAM 17 73.9

*Ayni hastada birden ¢ok komplikasyan gorillebildiginden komplikaasyon sayis: hasta sayismdan fazladur.

*¥By komplikasyonun ilagla iligkisi degerlendirilememistir.

Tablo 16~ Goriilen komplikasyonlar.
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TARTISMA VE SONUC

SsA kesfi transplantasyon cerrahisinde biiyiik gelismelerin kapisini aralamigtir.
1970’ lerin sonlarindan buyana da RA’nin tedavisinde SsA’nin roliiniin olup olmadiginin,
eger varsa nasil kullanilacagini belirtmek i¢in hem Avrupa hem Kuzey Amerika’da yogun
klinik g¢aligmalar yapilmistir ve yapilmaya devam etmektedir. Tecriibelerin yanisira
SsA’nin etki mekanizmasmin ve R.A’nin patolojisinin anlagilmasmin saglayan bilgi
birikimleri artmasi ile RA’de SsA’nin kullanim {izerine 1992°de uluslararas1 mutabakata
varilmigtir. Haziran 1994°te, Istanbul EULAR Konfransi’nda SsA’nin RA tedavisinde
temel tedavi ilaglarina alternatif olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmigtir (14).

Ilk SsA’nin RA’de kullanimi1 6 vakada Hermann tarafindan 1979 yilinda rapor
edimigtir. Daha sonraki ¢aligmalarda ilacin RA’iizerindeki belirgin etkisini dogrulamigtir
6).

SsA’nin klinik parametrelere olan etkisi c¢aligmalar arasinda pek farklilik
gostermezken, laboratuvar parametrelerine olan etkisi konusunda geliskiler dikkati
cekmektedir. ESH ve CRP’de diizelme oldugunu belirten aragtiricilar yaninda, bu
parametreler iizerinde etkisinin olmadigim ileri sliren aragtirmalarda bulunmaktadir.

Yapilan ¢aligmalarda tedavi Oncesi ve sonrasi agri skalasi, Lee fonksiyonel
indeksi, hassas eklem sayis1 ve Ritchie artikiiler indeks ortalama degerleri arasinda anlamli
fark bulunmustur(6,15,17,19,71,72). Calismamizda da agri, hassas eklem, eklemde sislik
ve bunlarin skorlandig1 Richie artikiiler indekste, ikinci haftadan baglayarak artan oranlarda
iyilesme oldugu goézlenmistir (Tablo 15, Sekil 3,4,5,6). Bu iyilie paralel olarak Lee
fonksiyonel indeksi tedavi ile anlamli diizeyde degistigi belirlenmistir (p<0.001).
Hastalardaki sis eklem sayisindaki azalmamin ilk diizelen parametrelerden biri olarak
bulunmugtur, hassas eklem sayisindaki diizelme ise tedavinin ilerleyen evrelerinde
goriilmiigtir bu bulgumuz literatiirle uyumludur (6,9,15,17-20). Bombardier ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada gis eklem sayisindaki diizelmenin ilk bulgu oldugunu,
bunu agri, hassas eklem sayis1 ve akut faz reaktanlarindaki diizelmenin takip ettigini
belirtmektedir (9).

Tugwell’ in 1987 ve1990 yillarinda yaptig: iki ayri ¢aligmada 2,5-5 mg/kg/glin’litk
dozlarla 12 ile 20 hafta arasinda SsA’nin etkin yarar saglamaya bagladiini rapor etmigtir.
Iyilesmenin 12 haftadan once bagladifim belirten yaymlarda ise SsA’ya ilave olarak
caligmamiza benzer gekilde tedavi steroid kullamlmistir (71,72) Bugiline degin
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erigebildigimiz literatlir bilgilerinde maksimal 3 yil siireyle hastalar takip edilmistir.
Ayrica bazi aragtirmacilar klinik deneyler diginda da hastalari 6 yildan daha uzun siireyle
tedavi etmigtir. SsA 14 yil siireyle diger otoimmiin hastaliklarda ve transplantasyon
hastalarmnda yaygmn olarak aragtiridmistir. Ancak RA tedavisinde SsA’min etkisi hakkinda
kesin bir karar varmak igin hasta sayisi hala ¢ok azdir. Litaratiirde bildirilen ¢aligmalarda
erken iyilik 6.haftadan itibaren baglamakta olup bu vakalarda SsA’ya ilave olarak steroid
kullanmilmamigtir. Siireleri 3 ile 12 ay arasinda degisen ve steroid kullanilarak
yapilan.caligmalarda tedaviye yanit birinci haftadan itibaren gézlenmistir. Bu bulgular ise
bizim bulgularimizla paraleldir.

Ilacin hasta biyokimyasi ve serolojisi iizerine etkisi; Bombardier ve Well adh
aragtiricilarn 1993 yilinda ayri ayn yaptiklart galigmalarada CRP ve ESH’mn diigtiigiinii
bildirmigler. Ancak Tugwell’in 1990, Andre’nin 1991, Weinblat’in 1991, Ahern’nin 1991
ve Kvien’nin 1992 yilinda yaptiklar1 ayr1 ayr ¢aligmalarda SsA’nin 6zellikle ESH {izerinde
bir etkisi olmadigimi ileri stirmiiglerdir. David ve arkadaglarinin yaptifs bir ¢aligmada
hastalar1 6 ay siireyle takip etmis. Bu siirenin sonunda serum kreatinin diizeyinde artig ve
CRP degerindeki azalma diginda laboratuavar tetkiklerinde anlamli fark bulamadiklarin
bildirmiglerdir. Robert ve arkadaglarnin 102 hasta {izerinde yaptiklari 12 aylik ¢aligmada da
CRP’nin diisgmesine ragmen ESH belirgin bir diigme saptamamiglardir. Caligmamizda da
tedavi oncesi ESH ortalamalar1 (71,8mm/h) ile tedavi sonras1 ESH degerleri ortalamalar
(26;3mm/h) kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmugtur (p<0.001).
Fakat iki hastamizda anlamli bir diizelme gériilmemistir. Tedavi 6ncesi CRP ile tedavi
sonrasi CRP degerleri arasinda da anlamli diizelme goriilmiistiir (p<0.001). (1,69,75,76)

Radyolojik olarak saptanmig eklem hasarmimn boyutu, RA tedavi sonucunun énemli
bir parametresidir. Hastalifin tedavisinde kullanilan ilaglarm RA’nin radyografik
ilerlemesinin azaltilmasinda anlamli uzun siireli etkiye sahip olup olmadiklar: heniiz kesin
olarak bilinmemektedir. Ayrica mevcut ¢aligmalarn sonuglarimi yorumlamak, kiigiik hasta
gruplarindan olugmalari, hastaligin farkli evrelerinin veya sadece tedaviye almanlarmn
degerlendirmeleri ve eklem harabiyetinin degerlendirmesinde farkli yontemlerin
kullanilmasi nedeniyle zordur. Giampiero ve arkadaglarinin bir yil stireyle 167 hastaya
SsA, 173 hastaya ise geleneksel temel tedavi ilaglarindan birisi ile tedavi vermigler.Yillik r
izlem sirasinda kontrol hastalarmin %51,8’inde, SsA ile tedavi olanlarin ise sadece
%10,8’inde erozyon oldugunu bildirmiglerdir. Aym aragtiricilara gére 12 aylik SsA

tedavisinin eklem harabiyeti ilerlemesini yavaglattifin1 ancak uzun siireli etkilerinin ve
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hastalik stiresini etkileyip etkilemedigi konusunun hala belirsiz oldugunu vurgulamiglardir.
Forre’nin 122 hasta tizerinde 48 haftalik takipleri sonucu SsA’nin eklem destriiksiyonunu
geciktirme kabiliyetinde oldugunu ya da en azindan yavaglatabilecegini ileri siirmektedir.
Borel’in hayvan modelinde retroviriislerle olusan dogal artrit semptomlari, SsA tedavisi ile
gerilemis ve bu durum radyografisi ile kanitlanmigtir. Caligmamizda da Larsen radyolojik
degerlendirmesine gore yirmi olgudan olusan grubumuzda, tedavi Oncesi ve sonrasi
radyolojik skorlar arasmnda degisiklik gozlenmemistir. Bu  bulgumuz literatiir ile
uyumludur. Biz radyolojik skorun degisiklik g6stermemesini ilacin olumlu etkisi olarak
yorumladik. Fakat takip stiremizin 12 ayla smirli olmasi nedeniyle bu yorumun yetersiz
olabilecegini de vurgulamak gerekir. Nitekim 122 romatoid artritli hastayr 48 hafta
stireyle inceleyen Norveg Artrit aragtirm grubu, SsA'nin diigiik doz steroidlerle ve bazen
de SOAED’larla tedavi edilmis olan hastalarda eklem harabiyetinin ilerlemesini
durdurabildigini yada geciktirebildigini gostermistir (21,27,28,29,32,33,64).

Tiim temel tedavi ilaglarinda oldugu gibi SsA iginde istenmeyen yan etki orani
hayli yiiksektir galiymamizda da %73.9 oraninda yan etkiye rastladik. Klasik bilgi en sik
kargilagilan yan etki nefrotoksisitedir. Bunun sebebi SsA’nin glomeriiler arteriollrde
spazma sebep olarak perflizyon oranim digiirmesine baglanmaktadir (14). Nefrotoksiste
genellikle 3-5 mg/kg/giin dozlarinda SsA’ya ihtiya¢ gdsteren otoimiin hastaliklarda nadiren
goriiliir ve doz azaltilmasina cevap verir (14,25,76). Bu literatiir bilgisine ragmen
caligmamizda %30.44 nefrotoksite gozledik (Tablo 16). Yamisira hastalarimizda serum
kreatinin diizeyi tedavi sonrasi anlamii derecede yiikseldigini gozlemledik (p<0.05).
Calismamizda dikkatimizi ¢eken bir bagka bulgu ise hemen biitiin olgularimizda (19 nolu
hasta hari¢) serum kreatinin diizeyinin tedavinin 2. ve 3. ayda yiikseldigiydi. Bu siire
ilgingtirki literatiirde etkinligin ortaya ¢iktig1 zaman olarak bildirilmektedir. Kaynaklarda
bu gbézlemimize ait herhangi bir bilgiye rastlamadik.

SsA ile yapilan tiim ¢aligmalarda ilacin klinik kullanimini kisitlayan bir faktor
olarak yan etkilerin , 6zellikle nefrotoksisitenin varlig: belirtilmektedir. Bu etki yiiksek
dozlarin kullanildig: ilk galigmalarda serum kreatinin diizeyinde irreversible bir yiikselme
ile kendini gosterirken , diigiik dozlarin kullanilmaya bagladig1 sonraki aragtirmalarda ise
tedaviyi kesmeyi gerektirmeyen bir komplikasyon olarak gézlenmistir (66). Biz serum
kreatinin de@erinin normal {ist smirmm %30’u oraninda agan 7 hasta saptadik. Ancak

literatiirdeki 6neriler dogrultusunda, zaten minimum alt dozda kulandigimiz ilacin
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pozolojisini 6 hastamizda degestirmedik. Calisma dis1 birakilan  olgumuzda siddetli GIS
komplikasyonlarina ilave olarak nefrotoksisite gozlemledik.

SOAEI’ larin hassas kisilerde renal yan etkileri oldugu ve geri doniistimlii akut
bobrek yetmezligine yol agtig1 bilinmektedir. SsA kullanan hastalarda SOAEI kullanilirken
dikkat edilmesi gereken konular sunlardir :

1. Diizenli sekilde serum kreatinin diizeyinin izlenmesi ,

2. SOAEI tipindeki her degisiklik ya da dozajdaki her artis ile birlikte izleme daha
siklagtirilmalidir (Haftada iki kez).

3. SsA ve SOAEI kullanan hastalarin Loop ditiretikleri kullanmamalidir(26,60)

SsA tedavisi swrasinda kargilagilan diger 6nemli yan etkiler; hipertrikozis,
hipertansityon, gastrointestinal bozukluklar, gingival hipertrofi ve norolojik bozukluklardir.
Bizim olgularmmizdan 11'inde (%47.8) hipertrikozisde tedavinin sonlarina dogru beligin
gerileme oldugu, 7'inde hipertansiyon (%30.44) antihipertansif (Ca.kanal blokerleri)
tedaviye cevap verdigi goézlemlendi. 3 olguda (%13.04) goriilen gastrointestinal
bozukluklar (karmn agrisi, siddetli diare ve hazimsizlik) 2 hastada, 3 olguda da (%13.04)
hipertansiyon olmadan olusan bag agris1 ilag kesilmeden basit yontemlerle giderildi. 1
olguda (%4.3) paraestezi goriildii ancak tedaviyi etkilemedi, kaynaklarda bu Mg
eksikligine bagli bir komplikasyon olarak nitelenmektedir, diyetle diizelebildigi rapor
edilmektedir, olgumuzda da ayn1 yolla yakinmalar1 giderilmistir.

SsA tedavisi sirasinda serum SsA diizeyinin tayinin yan etkiyi belirlemede etkili
olmadif1 goriisiinti bizim caligmamizda desteklemektedir. Bunu destekleyen bulgulanmiz:
9 nolu olgumuzda serum SsA diizeyi 2845 iken ve yan etki olarak hipertrikozis olusmustu.
Buna karsin 18 nolu olgumuzda serum SsA diizeyi 46 bulunmus ve yan etki olarak da
ciddi hipertansiyon (220/130) goriilmiistiir (20, 44, 48).

Iyi agiz bakimi diseti hiperplazisi riskini azaltir. Buna ragmen nadir de olsa
gingivektomi gerekli olabilir. Nifedipin de gingival hiperlaziye yol agabildiginden birlikte
kullanilmalidir. 2 olguda gingival hipertrofi gelisti ancak cerrahi bir girisimde
bulunulmadi. Caligma tamamlandiktan sonra hastalardaki bu yan etkinin kayboldugu
goriildii(14, 71).

SsA ile tedavi edilen hastalarda ki bakteriyal, viral ve fungal enfeksiyon siddeti
diger klasik immunosiipresanlara gore son derece diigiiktlir(14, 58, 62). Bununla beraber
bizim hastalrimizdan 21 nolu hastada perianal apse gelismisti, ancak bu geligen tablonun
ilaca bagh olarak sekonder gelistigi stiphelidir. Immunterapiye eslik eden ve hayat: en gok
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tehdit eden enfeksiyonlardan biri olan CMV enfeksiyonun klasik ajanlar ile tedavi edilen
gruptan 6nemli derecede daha azdir. Hastalarimizda protokolii takip ettikleri siirede viral
bir enfeksiyon tablosu gézlenmemistir.

Daha ¢ok transplantasyon hastalar1 igin bahsedilen hepatotoksisite, genellikle
yaygin olmayan ve kendiliginden smirlanan bir yan etkidir. Hepatotoksisite yiiksek hepatik
enzim (SGOT-SGPT gibi ) diizeyleri ile karakterlidir. Pek¢ok hasta da SsA dozunun
azaltilmas1 ile ylikselen enzim diizeyleri hemen diiger. Hastalarimizda karaciger
enzimlerinde herhangi bir anormallige rastlanmamugtir(9, 14, 40).

Diger biitiin immiinosstipressit ajanlarda oldugu gibi SsA ile de lenfoma gelisme
riski vadir. Bir ¢aligmada SsA tedavisi géren 4040 renal transplantasyonlu hastanin
yalmizca 11’inde (%0.3) lenfoproliferatif hastalik bildirilmigtir. Lenfoma genellikle SsA’
nin kesilmesi ile gerilemektedir. Hastalarimizda bu tipte bir yan etki gézlenmemisgtir, ancak
yorum igin izlem siiremiz yetersizdir (54).

Calismamizda dikkat gekici olan en 6nemli nokta ;yaslar1 geng olan, dolayisiyla
hastalaik siiresi kisa olanlarda ilacin daha etkili olmasi ve yan etkinin daha az olmasidir.
Bu gozlemimiz son yillar bir gok romatologun ortak gdriisii olan "Tkinci sira tedavilerin
hastalifmn erken doneminde kullanilmali" goriisiinii desteklemektedir (42, 43, 60).
Nitekim c¢aligmalar g@stermigtir ki bir kez radyolojik hasar oldugunda daha fazla
radyografik ilerleme neredeyse kaginilmazdir. Radyografik ilerlemenin ve fonksiyonel
kayip bugiin en hizli gekilde hastaligin ilk yillarinda meydana geldigi anlagilmigtir. RA'in
seyri sirasinda erken tedavinin Snemi daha gok anlagtlmistir. Ikinci sira ilaglar, daha iyi
tanindikca ve rahatlikla kullanilabilecekleri goriildiikge, daha ¢ok kullanima gireceklerdir.
Bu ajanlar, RA'li hastalarda hastaligin ilerlemesi yada eklem harabiyeti belirgin hale
gelmeden once kullanim igin giderek daha fazla uygun goriilmektedirler. Bu goriisiin
temeli:

1)Belirgin eklem harabiyetini siklikla ilk 2 y1l sirasinda olugmasi.

2)SOAEI'larin  daha 6nce inamilandan ¢ok daha fazla toksik olduklarinin
kanitlanmig olmasi.

3)Daha onceleri rutin kullanim igin ¢ok tehlikeli olduklar1 varsayilan ilaglarin,
RA. de uygun dozlarda kullamildiginda ,6nceden  diistiniildiigii kadar toksik
olmadiklarinin anlagilmasidir (32, 45, 48, 49, 50).

SsA ile ilgili olarak akla gelen sorulardan biride ,etkinligin ilag birakildiktan sonra

siirlip siirmeyecegi sorusudur. Daha once yapilan iki pilot galigmada, cevap alman
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hastalarda SsA tedavisinin birakilmasindan 2 ile 12 hafta sonra semptomlarin
tekrarlanmasi ile sonuglanmis. Tugwell ve arkadaglann da , SsA birakildiktan sonra
sistemik bir etki kaybi kaydetmigler, ancak ortalama aktif eklem sayisi, tedaviden 6 ay
sonra bile hala baglangi¢ degerine dénmemisti (69, 71, 72).

SsA'nin en Dbiiyiikk dezavantaji ¢ok pahali olamasidir. Etkinlik ve yan etki
bakimindan degerelentirilecek olursa, diger ikinci sira ilaglara benzer 6zelliklere sahiptir.
Kargilagtirmali  ¢alisma sonuglarna gore SsA ve Azotioprin egit derecede etkin
bulunmugtur. SsA ile D-Penisilamin'in kargilagtirildiga bir ¢aligmada, her iki ajanin da
etkili oldligru, ancak ikisi arasinda, Olglilen baz1 etkinlik parametreleri bakimindan
sedimentasyon hizindan bagka anlamli farklilik bulunmamgtir (8, 74).

Calismamizda oldugu gibi, klinik ¢aligmalar SsA’nin RA’li hastalarda etkin ve
faydali oldugunu gostermektedir. SsA ikinci kugak ilaglara aday durumdaki hastalarda
diistiniilmelidir. Ancak yiiksek orandaki yan etki profili g6z 6niine alinmalidir. Son yillarda
yapilan ¢aligmalarin sonucu olarak, agsagidaki durumlar da, erken tami almig aktif ve
potansiyel olarak progressif seyir edebilecek RA’vakalarnda SsA  kullanim
onerilmektedir(60).

1. RA Prognozu klasik temel tedavi ilaglar1 kullanimina ragmen hala kétii olanlar,

2. RA’erken dénemde kotii prognostik kriterlere sahip hastalar,

3. SsA toksisite riski olan hastalart kolaylikla saptama ve monitdrize etme
olanaklarina sahip olundugu durumlarda.

RA tedavisinde 6nemli konulardan biri de etik konusudur. Medikal tedavideki
temel rehber "primum non nocere" (6nce zarar vermeyin) dir. Ancak RA deki zarar,
ilaglarm kullanilmasindan ¢ok bunlardan kagimilmasmndan dogmaktadir. Potansiyel ilag
toksisitesi her klinik kararda daima Onemli bir konudur. Ancak ikinci sira ilaglari
kullanmaksizin hastalarin 2-3 yil siireyle pratikte gézlenmesi, bu ilaglarin hastalifin erken
dénemide kullanilmamasina gore daha zarali olmaktadir (42, 43, 73).

Sonug olarak, ilag hakkinda kesin hiikkiim igin bilgi ve zaman yetersiz olmakla
beraber, SsA RA iizerine etkili, ancak diger temel tedavi ilaglari kadar yan etkiye sahiptir.
Tedaviye optimal diisiik dozlarla baglanmali, serum kreatinin diizeyinin sik takibi
yapilmali, doz artirilmas: gerektigi durumlarda bunun diigiik dozlarda yapilmalidir. Daha

onceden hipertansiyon ve bobrek patolojisi olanlarda diistintilmemelidir.
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OZET

Romatoid artrit, immiinolojik anormalliklerle birlikte olan ve etyolojisi tam
bilinmiyen kronik inflamatuar bir hastaliktir. Son zamanlarda tedavi yaklagimlan siklikla
immiinolojik anormalliklerin {izerine yonelmektedir. Siklosporin A, inflamatuar hiicreler
arasmndaki mesajlar1 bloke ettigi tahmin edilmektedir ve bu olay muhtemelen Interlskin-2
ve diger lenfokinlerin firetiminin diigiirtilmesi ile olmaktadir.

ARA kriterlerin gore romatoid tanis1 konmus her iki cinsten 23 hasta g¢aligma igin
yazili kabullenmeleri ile caligmaya baglanmugtir. Yag ortalamalar1 43.6 olan 23 RA ‘li
hastaya 3mg/kg/giin dozunda siklosporin A bagland1 ve hastalar ilk iki hafta haftalik ,daha
sonra ise aylik kontrollerle izlendi. Her kontrolde ayrintili fizik muayene ve laboratuvar
inceleme yaninda sabah sertligi siiresi, gorsel agr1 skalasi, Lee ve Ritchie indeksleri ve gig-
hassas eklem sayilar: gibi parametreler degerlendirildi. 2 hasta etkisizlik, 2 hastada yan
etki nedeniyle c¢aligma protokoliinii tamamlayamadi (%17.9). Hastarda Ritchie ve Lee
indeksleri, gdrsel agr1 skalasi, sabah serligi siiresi, serum kreatinin diizeyi, eritrosit

— f\seﬂ"rrﬁ‘syii hiz1, kan basici ve hassas ve sis eklemde ki diizelmeler istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Hastalarimizda hipertansiyon, hipertrikozis, gingival hipertrofi,

paraestezi, hiperiirisemi gibi yan etkiler gézlendi.
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SUMMARY

Romatoid arthritis is a cronic inflammatory disease of unknown etiology that is
associated with several immunologic abnormalities. Recently therapeutic approach has
been against these abnormalities. Cyclosporin appears to block intercellular messages
between inflammatory cell, probably by reducing production of interleukin 2 and other
lymphokines.

Twentythree outpatients of both sexes fulfilling the American Rheumatism
Association criteria for rheumatoid arthritis were recruited for the study after their written
consent had been obtained. Twentythree patients, with a mean age of 43,6 years, were given
3 mg/kg/day cyclosporin A and examined weekly for two weeks and then montly
thereafter. At each visit, besides detailed physical and laboratory examination, morning
stiffness, pain by visual anague scale, Lee and Ritchie indices and number of tender-
swollen joints were noted. During the study the drug had to be discontinued in 4 patients:
because of ineffiacacy in 2 and side effects in 2. There were significant improvements in
Ritchie and Lee indices, visual analogue scale, morning stiffness, serum creatine ,
erytrocyte sedimentation rate, blood pressure and tender or swollen joints. The side effects

were hypertension, hypertrichosis, gingival hypertrophy, paraesthesia, hyperuricemia.
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