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Romatoid artrit tedavi prensipleri: Neye geg¢is yapalim?

Rheumatoid arthritis treatment strategies: Switch or swap?
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Oz

Romatoid artrit erigkinde en sik gorilen inflamatuar artrittir. Remisyon veya disik hastalik aktivitesi
saglanana kadar tedavi modifikasyonlari yapiimalidir. Gelecekte yapilacak daha kapsamli ¢alismalar
ile bireysellestiriimis tedavilerin gelistiriimesi mimkun olabilecektir.

Anahtar Sozciukler: Romatoid artrit, tedavi, yonetim.

Abstract

Rheumatoid arthritis is the most common inflammatory disease in adults. Modifications for treatment
should be made until reaching the goals. Detailed studies should be planned for developing tailoring

therapies.
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Giris
Romatoid artrit (RA) tedavisi komplekstir. Gun
gectikce farkl siniflardan farkl etki

mekanizmalari olan ilaglar giindeme gelmektedir.
Her gecen gun ilag disi tedaviler de &6nem
kazanmaktadir. Hasta egitimi, egzersiz, fiziksel
ve ugras tedavileri bugin daha 6n plana
cikmaktadir. Koroner ateroskleroz gibi mortal
nedenler arttidi icin riski azaltacak yaklasimlar;
sigara, hiperlipidemi, hipertansiyon ve obezite ile
savas daha fazla 6nem kazanmaktadir.

Oncelik; agriyr azaltip  sisligi  indirerek
inflamasyonu kontrol altina almaya calisirken
hastayr rahatlatmaktir. Oral veya intraartikiler
steroid uygulamasi semptom ve bulgularin alevli
oldugu donemde temel etkili ilaglarin etkisi ¢gikana
kadar képru gorevi gérmektedir. Oral steroid kisa
dénem kullaniimali (3-4 ay) ve en kisa sulrede
azaltilarak kesilmelidir. Uzun dénem tedavide
temel etkili ilaglar ile tedaviye devam edilmelidir.

Hedef;

Agrinin diizelmesi,

®m inflamasyonun baskilanmasi,

B Eklem yapilarinin korunmasi,

B Eklem fonksiyonlarinin korunmasi,
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B Sistemik tutulumlarin 6nlenmesi,

B Remisyon veya mumkin olan en dusuk
hastalik aktivitesini yakalamaktir.

Remisyon, herhangi bir aktif hastalik belirtisinin
olmamasi durumunu ifade eder ve birtakim klinik
ve laboratuvar parametrelerden olusur. Tedavi
hedeflerine ulasamayan hastalar da mevcuttur.
TNFa inhibitéri alan RA hastalarinin 2/3’si alti ay
icerisinde EULAR iyi yanitina ulagamamaktadir
(1, 2). %5-45 oraninda sudrdarulebilir  klinik
remisyon gorilmektedir (3). Hastalarda sekonder
yanit kaybi da olabilir.

Hasta tarafindan bildirilen sonuglara goére suren
hastalilk yukd ©6nemlidir (4). Hastalarin  %8-
48'inde yetersiz hastalik kontroli gorilebilir (5).
Bazi hastalarda biyolojik hastalik modifiye edici
ilac (-(DMARD) kullaniminda kisitlamalar olabilir.
Ozellikle enjeksiyon yeri reaksiyonlari sorun
yaratabilir. Optimal tedavi, metotreksat (MTX) ile
kombinasyondur.

Treat-to-target yaklagimi nedir?
Bu yaklasimin merkezinde; karara varmayi ortak
yol haline getirme, siradan hasta takibinde

remisyon veya dUsiUk hastalik aktivitesini
hedefleme vardir.
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TUm ilaglarda hastalik suresi uzadikga ve ilaca
maruziyet arttikga etki kaybr meydana gelir. Daha
once metotreksat (MTX) kullanmamis hastalarda
tim biyolojikleri ve hedeflenmis (targeted)
sentetik DMARD’lari MTX  ile birlikte
kullandigimiz zaman etkinlik artar. MTX’ten énce
bu tedavilere baslamamak gerekir. Baslangic
tedavisi olarak O&nerilmezler. Hedefe ydnelik
tedavilerde Ug¢ ayda bir tedavi degerlendirilir.
Altinci ayda semptom%50 kaybolmamigsa tedavi
degisikligi yapilir. Bu yaklagsim ile eklem hasari
engellenebilir.

Etkinligi verimli hale de getirmek gerekir.
Remisyon saglaninca bDMARD ve hedefe
yonelik sentetk DMARD (tsDMARD)'da doz
azaltlmaya baslanir. Hasta altt ay boyunca
remisyonda kalmis ise doz azaltmaya gegcilebilir.
ilag kesilince relapslar olabilir. Doz azaltilarak
veya uygulama suresi uzatilarak ilag kesilmesi
yoluna gidilmelidir. Uygun sekilde ila¢ kesildikten
sonra alevlenme olursa vyine ayni ilaca
baslanabilir. Enfeksiyon, tlberkiloz, demiyelizan
durumlar (anti-TNF), herpes zoster (JAK),
intestinal perforasyon (IL-6) 6nemli yan etkiler
olarak akilda tutulmalidir.

Kigisellestirilmis tip; hastanin ihtiyacina
(hastaligin durumuna) gore tamamen
kisisellestiriimis bir tedavi yaklasimi ¢izilmesidir.
Her hastayr kendi genetik, farmakogenomik
Ozellikleri ile degerlendirerek, bireysel imzasini
belirleyerek tedavi segimini bu imzaya goére
belirlemek temeldir ve dayanagi da kisilerin ayni
ilaca farkl yanitlaridir.

Romatoid artrit érnegdinde genel olarak mevcut
ilaglar hastalarin ¢cogunun ihtiyacina cevap verse
de, bazilarinda beklenen etkiyi gostermezler.
Yuksek hastalik aktivitesi devam eder, kalici
eklem hasari olusur ve 6n gorilen riskler artar.
iYI/KOTU cevabi  ayirt  edebilmek igin
biyobelirteglere ihtiyag vardir ve hala ideal
biyobelirte¢ bulunamamistir. Genetigi biyobelirteg
olarak kullanmanin bazi avantajlari vardir (sabittir

Kaynaklar

ve Olcimle dedisim godstermez, epigenetik
faktorler gibi degisken degildir). Genetik
degiskenler hastaligin sebep oldugu hasari tam
aciklayamayabilir ve tedavi stratejisini
gelistirmede zorluga neden olabilir (6).

Transkriptomik ve epigenomik yaklasimda
Ornegin metillenmis DNA’y1 biyobelirte¢ olarak
kullanip TNF inhibitdr tedavisine cevabi lokusa
Ozel skorlamalarla 6lgmek genetik calismalarin
hedeflerindendir.

Temelde bu calismalar hastaliklarin
biyomekanigini de daha kolay anlamamizi
saglayacaklardir. Bu sayede biyobelirtecler daha
iyi ortaya konacak, tipki terzi eli degmisgesine
kisiye 6zel tedavi segenekleri gelistirilecektir ve
hastalik remisyona sokulabilecektir.

Biyolojik ilaglarin ilk veya ikinci sirada kullanildigi
hastalarda, mevcut tedavilerle ortalama yanit
%30 olmaktadir. Kullanim suresi uzadikga yan
etkiler de ortaya gikmakta ve tedavi kesilmektedir.

EULAR stratejilerinde bir bDMARD veya
tsDMARD basarisiz olursa diger bir bDMARD
veya tsDMARD’a ge¢mek oOnerilmektedir. Anti-
TNF basarisiz olursa ikinci bir anti-TNF’ye
gecilmesi 6nerilmektedir.

Gergek hayatta ikinci anti-TNF ajana gegcildiginde
baslangicta yanit daha az olmakta ve etki daha
kisa surede azalabilmektedir. Ancak halen
standardize bir metot yoktur ve tartisiimaktadir.

Sonug

Ozet olarak glvenlik verileri incelendiginde bir
ajanin  digerine UstUnligd  bulunmamaktadir.
Gergcek yasam verilerinde her ne kadar bazi
yayinlarda “adalimumab, etanersept daha iyi bir
switch ajanidir” dense de non-TNF biyolojik
ajanlar analize dahil edildiginde hepsinden daha
iyi bulunmaktadir.

Hastalarin tedavisinde global olarak sekonder
sonlanim noktalarina varig arastirilirken kar/zarar
hesabi da yapiimaldir.

1. Smolen JS, Aletaha D, Bijlsma JW, et al. T2T Expert Committee. Treating rheumatoid arthritis to target:
recommendations of an international task force. Ann Rheum Dis 2010; 69 (4): 631-7.

2. Smolen JS, Breedveld FC, Burmester GR, et al. Treating rheumatoid arthritis to target: 2014 update of the
recommendations of an international task force. Ann Rheum Dis 2016; 75 (1): 3-15.

3. Smolen JS, Landewé R, Bijlsma J, et al. EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis
with synthetic and biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2016 update. Ann Rheum Dis 2017; 76

(6): 960-77.

4. Singh JA, Saag KG, Bridges SL Jr, et al. American College of Rheumatology. 2015 American College of
Rheumatology Guideline for the Treatment of Rheumatoid Arthritis. Arthritis Care Res 2016; 68 (1): 1-25.

5. Upchurch KS, Kay J. Evolution of treatment for rheumatoid arthritis. Rheumatology (Oxford). 2012; 51 (Suppl

6): vi28-36.

6. Acosta-Herrera M, Gonzalez-Serna D, Martin J. The potential role of genomic medicine in the therapeutic
management of rheumatoid arthritis. J Clin Med 2019; 10; 8(6). pii: E826. doi: 10.3390/jcm8060826. Review.

2021; Cilt / Volume: 60 (Ek Sayi / Supplement)

43


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aletaha%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20215140
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bijlsma%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20215140
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=T2T%20Expert%20Committee%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Breedveld%20FC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25969430
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Burmester%20GR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25969430
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Landew%C3%A9%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28264816
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bijlsma%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28264816
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26545825
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26545825
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31185701
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31185701

