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Degerli Okuyucu,

ilki 1991 yilinda yapilan, sonra her iki yilda bir diizenlenmeye devam edilen ve ulusal anlamda en eski romatoloji
toplantilarindan birisi olan Ege Romatoloji Glnleri’nin on besincisini 15-18 Kasim tarihleri arasinda Denizli’de duzenledik.
Bilimsel igerigi ve konularin islenme sekli ile romatolojinin farkh alanlarina ilgi duyan tim hekimlerimize yonelik bir toplanti
gerceklestirdik.

Bu toplantida tartisilan konularin daha genis kitlelere ulasabilmesi icin Ege Tip Dergisi Ek Sayisi ¢cikarmaya karar verdik.
Bu saylya katkida bulunan tim yazarlara ve emegi gegenlere ¢ok tesekkir ediyorum. Ek sayinin ilgili hekimlere faydali ve
yol gdsterici bir kaynak olmasini diliyorum.

Dog. Dr. Gonca Karabulut
Romatoloji Ek Sayisi Misafir Editori
Ekim 2019
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TNF-a inhibitorleri ile tedavi seyrinde geligsen alerjik reaksiyonlar

Hypersensitivity reactions to TNF-a inhibitors

Sevim Bavbek

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Goglis Hastaliklari Anabilim Dali, immiinoloji ve Alerji Hastaliklari Bilim Dali

Oz

Kronik romatizmal ve alerjik hastaliklarin tedavisinde TNF-a inhibitérleri siklikla kullanilir. Su anda kullanimda olan
bes TNF-alfa inhibitéri mevcuttur. Bunlar; infliximab, adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab pegol’diir.
Bu ilaglar genelde guvenlidirler ve iyi tolere edilirler ancak sistemik veya lokal enjeksiyon yeri reaksiyonu gibi asiri
duyarlik reaksiyonuna neden olabilirler. intravendz veya subkutan ila¢ desensitizasyonu bu durumlarda etkin ve
guvenli bir tedavi secenegidir.

Anahtar Sozciikler: TNF-a inhibitdrii enjeksiyon yeri reaksiyonu, asiri duyarlik reaksiyonu, biyolojik ajanlar,
desensitizasyon.

Abstract

Patients with chronic inflammatory and autoimmune diseases are repeatedly exposed to TNF-a inhibitors. Currently
five TNF-a inhibitors such as infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab and certolizumab are available.
Although these agents are generally well tolerated and safe, systemic such as urticaria, angioedema and anaphylaxis
or local hypersensitivity reactions as local injection site reaction have been reported with the use of these drugs.
Intravenous or subcutaneous rapid drug desensitization is a valid therapeutic option to preclude their use in
sensitized patients.

Keywords: TNF-a inhibitors,
desensitization.

injection site reaction, systemic hypersensitivity reaction, biological agents,

Giris Bu makalede TNF-a inhibitéri ile ortaya c¢ikan

A- Tiimér Nekroz Faktér-Alfa (Tnf-A) inhibitérleri istenmeyen ilag reaksiyonlarindan sistemik veya lokal
enjeksiyon yeri reaksiyonu gibi alerjik reaksiyonlar yada
TNF-qa, inflamasyonun temel mediatérlerinden biridir,

] i Lo Y T daha genig tanimi ile asirt duyarlik reaksiyonlari
proinflamatuvar interlokinleri uyarir, I6kosit gogUnl oo itiacaktir.
artirir, notrofil ve eozinofilleri aktive eder, akut faz Infliximab
reaksiyonlarini uyarir. Bu nedenle, bu sitokinin . . ) )
Infliximab  (IFX) bir kimerik 1gG1 monoklonal

aktivasyonuna engel olan TNF-a inhibitérleri; romatoid
artrit (RA), ankilozan spondilit (AS), psoriasis/psoriatik
artrit, juvenil idiopatik artrit, Chron hastaligi, Ulseratif kolit
gibi kronik romatizmal ve inflamatuvar hastaliklarin
tedavisinde tek baslarina veya diger tedavi
seceneklerine eklenerek siklikla kullanilirlar (1). Su anda
kullanimda olan bes TNF-a inhibitdri mevcuttur. Bunlar;
infliximab, adalimumab, etanercept, golimumab,
certolizumab ve pegoldir (2). Bu ilaglar genelde
guvenlidirler ve iyi tolere edilirler. Ancak bir grup
istenmeyen ilag reaksiyonuna da neden olabilirler (3). Bu
grup ilaglarla hem etki mekanizmasi ile iliskili olan yan — 'Y!

antikorudur. ilk kullanima giren ve bu nedenle de en
¢ok kullanilan TNF-a inhibitoridar. 1998’de kullanima
girmesi ile basta inflamatuvar barsak hastaliklari olmak
Uzere pek ¢ok kronik inflamatuvar ve romatizmal
hastaligin tedavisinde basari ile kullaniimistir (4, 5).

Etanercept

Etanercept (ETN), TNF-a reseptérinin ligand
baglayan bélimunun IgG’'nin Fc bdlgesine fuzyonu ile
olusan rekombinant bir proteindir ve esas olarak da
TNF-a solubl formuna baglanir. Ayrica lymphotoxin-
(LT-a) bloke eden tek TNF-a inhibitérudur.

etkiler hem de immin mekanizmalarin katilimi ile ortaya
¢ikan agiri duyarlilik reaksiyonlari tanimlanmistir.

Yazisma Adresi: Sevim Bavbek

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Goglis Hastaliklari Anabilim
Dali, Immiinoloji ve Alerji Hastaliklari Bilim Dali

E-mail: sevim.bavbek@medicine.ankara.edu.tr

Romatoid artrit, AS, psoriatik artrit ve jlvenil idiopatik
artrit gibi cesitli romatizmal hastaliklarin tedavisinde
kullanilir. Etkinligi ve gulvenilirligi pek ¢ok ¢alismada
gosterilmistir, ancak siklikla  enjeksiyon yeri
reaksiyonuna ve az da olsa sistemik alerjik
reaksiyona yol agar (6, 7).



Adalimumab

Adalimumab (ADA), TNF-a’yi inhibe eden tam human bir
IgG1 monoklonal antikordur ve kronik romatizmal ve
otoimmiin hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Tam
human bir monoklonal antikor olarak oldukga guvenilir
olmakla birlikte az da olsa sistemik veya lokal asir
duyarlilik reaksiyonuna neden olur (8-10).

Golimumab

Golimumab bir human IgG1 monoklonal antikorudur.
insanda TNF-a’ya yiiksek afinite ve spesifite ile baglanir.
Enjeksiyon yeri reaksiyonu veya makulopaptler
doékuntiye neden oldugunu bildiren veriler vardir (11,12).

Certolizumab pegol

Certolizumab pegol humanize monoklonal antikorun,
fragment antigen binding (Fab) pargasinin ilacin viicutta
yarl émrund artirmak igin polietilen glikol ile kombine
olmus bir TNF-a inhibitéridar (13).

Dusuk oranda enjeksiyon yeri reaksiyonuna yol agtigi
bildirilmis ancak sistemik alerjik reaksiyona neden
oldugu konusunda veri yoktur (11, 12).

B- TNF-a inhibitérlerine Kargi Geligsen Alerjik veya
Asiri Duyarlik Reaksiyonlari

TNF-a inhibitorlerine karsi sistemik veya lokal asir
duyarlik reaksiyonlar gelisebilir. Intravenéz ve subkutan

kullanilan ~ TNF-a inhibitérlerine  kargi  sistemik
reaksiyonlar gelisirken, subkutan kullanilan TNF-a
inhibitérlerine karsi ek olarak lokal asir duyarlik

reaksiyonlari gelisir. Her iki reaksiyon tipi de erken veya
gec ortaya cikabilir. Erken reaksiyonlar enjeksiyonu
izleyen ilk 24 saatte, godunlukla da ik 1-6 saatte ortaya
cikarlar. Geg reaksiyonlar ise 24 saat ile 14 gun iginde
goruilirler (14).
1- Sistemik Asiri Duyarlik Reaksiyonlari

a- Kilinik ozellikler

TNF-a inhibitérleri ile ortaya c¢ikan asin duyarlk
reaksiyonlari sistemik veya lokal olabilir. Erken tip
sistemik asir duyarlik reaksiyonlari kasinti, eritem,

Urtiker, anjiobdem gibi deri ve mukozaya sinirli hafif
reaksiyonlardan sistemik anafilaksiye kadar degisen
siddette olabilir (7-10). Olayin alerjik oldugunu
distindiren semptomlar Urtiker, hinltili  solunum
(wheezing), oksurlk atadi veya ¢oklu sistem tutulumu ile
seyreden anafilaksidir. Klinik bulgusu alerjik reaksiyona
benzeyen ancak ilag ile ilk karsilagsmada ortaya ¢ikan ve
daha hafif klinik bulgularla seyreden infizyon
reaksiyonlarinda da benzer bulgular olabilir ama daha
cok; ates, titreme, bel, sirt ve bas agrisi, bulanti, kusma,
nefes darligi, hipo/hipertansiyon, tasikardi ve kizarma
(flushing) vardir. Gergekte inflizyon reaksiyonlari immin
mekanizmalarla agiga c¢ikan alerjik reaksiyonlardan daha
sik goralar (14).

Gec¢ tip sistemik reaksiyonlar ise Tip lll veya Tip IV
immun mekanizmanin katihmi ile ortaya c¢ikan asir

duyarlik reaksiyonlaridir. Tip IIl’'de immun komplekslerin
deri, bobrek veya dider organlarda kig¢ik damar
duvarlarinda toplanmasi ile serum hastaligina benzer bir
klinik ortaya ¢ikar. Ates, halsizlik, kas agrisi, artrit/artralji,
cene ekleminde agn veya sertlik, deride eritem veya
dokintd, kasinti, purpura ve konjonktival eritem ile
karakterlidir (11).

Tip IV immun mekanizmanin katildigi alerjik reaksiyonlar
ise  makulopapuler dokintiler gibi hafif veya
I6kositoklastik vaskiilit, eritem multiforme (EM), Stevens-
Johnson Sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz
(TEN) gibi ciddi deri tutulumlari ile seyredebilir. Ciddi deri
tutulumlari daha c¢ok RA olan kadin hastalarda
gOrulmustir (11, 15).
b- Mekanizmalar

Humoral yanitlar

TNF-a inhibitorleri blylUk molekulli proteinlerdir ve
immin sistemi 6zellikle de humoral immin sistemi
kolaylikla uyarabilirler. TNF-a inhibitérlerine karsi gelisen
humoral yanitlar en erken 10-14 ginde ortaya
cikmaktadir. Bu nedenle tekrarlayan karsilagsmalarda
g6rulir. Cogunlukla IgG tipidir ancak az oranda IgE ve
IgM tipi antikorlar olarak ortaya cikarlar. Bu antikorlarin
en zararsiz hali gegici olmalaridir ancak bazi durumlarda
notralizan veya non-noétralizan  antikor  6zelligi
gosterebilirler. Non-nétralizan olanlar genelde gegici
olarak  bulunurken nétralizan olanlar hastaligin
aktivitesini azaltabilir ve klinik remisyona engel olabilirler.
TNF-a inhibitorleri kullanan hastalarin %30’dan fazlasi
baslangigtaki tedavi yanitlarini zamanla kaybetmiglerdir
(16, 17).

TNF-a inhibitérleri ve bunlara karsi gelisen antikorlardan
olusan immiinkompleksler ilacin klirensi arttigi icin daha
yuksek ilag dozu gerektirebilir ve bu da yan etki ihtimalini
artinir.  Infliximab  (IFX) bir kimerik 1gG1 monoklonal
antikoru olarak %25 oraninda sigana ait molekdller tagir
ve bu molekilllere karsi anti-IFX antikorlar geligirler.
Adalimumab human monoklonal antikor olmasina karsin
ona karsi da monoklonal antikorlar geligebilir ancak
ADA’nin hangi pargasina karsi antikor gelistigi yeterince
acik degildir. Golimumab ve Certolizumab pegol'e
immdin yanitlar igin uzun dénem izlem gerekmektedir (5).
TNF-a inhibitorlerine karsi gelisen humoral yanitlar
Uzerinde ilacin kendi molekiler 6zelligi disinda bagka
faktorlerin de roli vardir. Hastanin genetik Ozellikleri
(-308 G/G, -857 C/T, +489 GG, HLA-DRB1-0404 ve
0101), tedaviye ara verilmesi ve sonra tekrar baglanmasi
(5-8 kat risk), birlikte methotrexate veya leflunomid gibi
immunsupresiflerin verilmesi TNF-a inhibitorlerine karsi
nétralizan antikorlarin gelisimini azaltir (14).

Kullanimda olan TNF-a inhibitérlerine karsi gelisen
antikor  insidanslarinin ~ farkli  romatolojik  veya
inflamatuvar  hastaliklarda ve kullanilan  TNF-a

inhibitorlerine goére farkl
cekmistir (Tablo-1).

oranlarda oldugu dikkati
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Tablo-1. TNF-a inhibitorlerine kargi gelisen antikorlar (1,8,10).

« Infliximab sp. antikor
— %12-62.5 (RA, Chron hst.)
— %20-37.5 (AS)
— %13 (tim inflamatuvar hst.)
» Certolizumab pegol sp. antikor
— %3.3-25.3 (Chron hst.)
* Adalimumab sp. antikor
— %0.3- 2.8-38 (Chron hst.)
— %51 (Psoriasis)
— %30 (AS)
» Golimumab sp. antikor
— %16 (RA)
— 0.4-2.9 (Chron hst.)
« Etanercept sp. antikor

— %0.6-%3-%18 (RA-AS)

TNF-a inhibitorlerine kargi gelisen antikorlardan IgE
izotipi, klasik Tip | immin mekanizma ile erken sistemik
alerjik reaksiyonlara yol agarlar. IgG izotipinin ise Fc
pargasinin makrofajlar Uzerindeki Fc reseptdriine
baglanmasi ve bu reseptéri tasiyan makrofaj, bazofil ve
nétrofil gibi hiicrelerden mediatdér salinimi ile erken
sistemik alerjik reaksiyonlara yol acgacagi
varsayllmaktadir ancak bu mekanizma daha ¢ok hayvan
modellerinde ¢alisiimistir (5, 11, 18).

Klinigi erken sistemik alerjik reaksiyonlara benzeyen
ancak TNF-a inhibitorleri ile ilk kargilasmada ortaya
cikan akut inflzyon reaksiyonlarinin hangi mekanizma
ile ortaya ¢iktigi ¢ok iyi bilinmemektedir. Kullanilan TNF-
a inhibitérinin aktif makrofajlar veya diger immin

hlcrelerden proinflamatuvar sitokinlerin  salinimina
neden olmasi ile iligkilendirilmistir (11, 18).

Hiicresel yanitlar

Tip IV immin mekanizmanin  katildigr  alerjik
reaksiyonlarinda  altta  yatan hicresel immun

mekanizmalar ¢ok fazla galisiimamistir. Ancak ge¢ okuma
IDT test pozitifligi ve biyopsi érneklerinde histolojik veya
histokimyasal aragtirmalar yapilmistir (11).

2- Lokal Asiri Duyarlik Reaksiyonlari

Subkutan uygulanan TNF-a inhibitdrleri ile ortaya gikan
enjeksiyon yeri reaksiyonlari en sik gorulen istenmeyen
reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlarin olug mekanizmasi
hakkinda yapilan galismalar azdir. Bir kismi irritatif bir
kismi immdn mekanizmalar araciligi ile ortaya c¢ikabilir
Cogunun irritatif oldugu ve ilk uygulamada ortaya ¢iktigi
diisiinilmektedir. irritatif reaksiyonlar genellikle ilk
uygulamada gorilir ve zamanla kaybolur, tedaviyi
kesmek gerekmez. Enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin ne
kadarinin immin mekanizmalarla oldugunu séylemek
guc olmakla birlikte %40’ina immin mekanizmalarin
araclilik ettigi sylenebilir.

immin mekanizmalarla ortaya cikan enjeksiyon vyeri
reaksiyonlari hakkinda da olduk¢a az ¢alisma olup, Tip |,
Tip Il ve Tip IV immin mekanizmalarin aracilk
edebilecedi hakkinda bilgi veren olgu sunulari vardir. Bu
grup reaksiyonlar tekrarlayan kargilasmalarda gérulurler

2019; Cilt / Volume: 58 (Ek Sayi / Supplement)

ve her enjeksiyonda daha progresif olan enjeksiyon yeri

reaksiyonlari ortaya g¢ikar. Tip Il ve Tip IV

mekanizmanin aracihk  ettigi enjeksiyon yeri

reaksiyonlarinda “recall” reaksiyonlar goéralur (8, 9, 19-

21).

C- TNF-A inhibitorlerine Karsi Gelisen Alerjik veya
Asin Duyarlk Reaksiyonlarina Yaklagim

1- Tanisal yaklagim

Erken tip sistemik veya lokal asir  duyarlik
reaksiyonlarindan IgE aracihgi ile olanlari géstermede
erken okunan prik ve intradermal deri testleri (IDT)
tanida onemlidir. Bu acgidan kullanilacak TNF-a
inhibitérlerinin irritan  konsantrasyonlari tam olarak
bilinmemekle birlikte yapiimis bazi deri testi ¢calismalari
vardir. Bu calismalarda sorumlu TNF-a inhibitorleri ile
direkt prik test ve 1:10 dilisyona kadar da IDT
kullaniimistir ve bu sulandirmalar ile elde edilen
pozitifiikler hastalarin  klinik bulgulari ile uyumlu
bulunmustur (21-25).

Ayrica serumda infliximab spesifik IgE, IgG ve IgM gibi
antikorlarin  da ELISA ile Olguldigu c¢alismalar
bildirilmistir (17, 22, 26). Geg tip sistemik asiri duyarlik
reaksiyonlarinda yama testi veya ge¢ okunan IDT’lerin
tani deg@eri bilinmemektedir (26).

2- Tedavi yaklagimi

En pratik ve basit yaklasim reaksiyona yol agan TNF-a
inhibitériini  degistirmek ve vyerine bir baska TNF-a
inhibitdrd vermektir (12). Sitokin salinimi ile ortaya ¢ikan
akut inflzyon reaksiyonlarinda ise sistemik steroid,
antihistaminik, analjezik, antipiretik ve sivi destegi ile
yapilan premedikasyon yararhdir.

Akut sistemik ve IgE aracili enjeksiyon vyeri
reaksiyonlarinda hizli ilag desensitizasyonu etkili ve
guvenli bir segenektir. Bu yolla asiri duyarlik reaksiyonu
tanimlayan olgularin, reaksiyon gosterdikleri ilaca karsi
gegcici bir tolerans gdstermesi ve ilk segenek ilaglarini
alabilmesini mimkin olmaktadir. Intravendz kullanilan
TNF-a inhibitdéri Infliximab ile orta-agir siddette akut
sistemik asirn duyarlik reaksiyonu tanimlayan olgularda
en sk kullanilan 12  basamakli  hizli ilag
desensitizasyonudur. Bu ydntemle sadece infliximab
degil, diger pek cok biyolojik ajana kargi orta-agir
siddetteki anafilaktik reaksiyon geciren hasta basari ile
desensitize edilebilmekte ve reaksiyona yol agan ilacini
kullanmaya devam edebilmektedir (11, 18, 27, 28).

Benzer sekilde subkutan kullanilan TNF-a inhibitorleri ile
ortaya c¢ikan ve Tip | immdn mekanizmanin eslik ettigi
enjeksiyon yeri reaksiyonlarinda ise subkutan yolla hizl
ilag desensitizasyonun etkili ve glvenli oldugunu
gosteren olgu sunulari ve olgu serileri yayinlanmistir.
Etanercept ve adalimumab’a kargi gelisen lokal veya
sistemik alerjik reaksiyonlara karsi gelistirilen subkutan
hizlh ilag desensitizasyonu protokolleri basari ile
kullaniimigtir (24, 25, 29-32).



Sonug olarak kronik romatizmal ve inflamatuvar reaksiyonu gibi asin duyarlik reaksiyonuna neden
hastaliklarin tedavisinde TNF-a inhibitérleri siklikla  olabilirler. intravensz veya subkutan ilag
kullanilir. Bu ilaglar genelde guvenlidirler ve iyi tolere  desensitizasyonu bu durumlarda etkin ve guvenli bir
edilirler ancak sistemik veya lokal enjeksiyon yeri tedavi segenegidir.
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Anti TNF tedavisi seyrinde geligen liveitler: primer hastaliktan mi ilagtan mi?
Uveitis under anti-TNF therapy: Adverse effect or disease course?

Didem Arslan

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali

Oz

Anti-TNF ilaclar, non-enfeksiyoz Uveit igin ginimuizde etkinligi kanitlanmis yaygin kullanilan tedavilerdir. Mevcut tim
anti-TNF ilaglarin Gveit tedavisinde olumlu etkileri bildiriimistir. Ancak retrospektif ve gézlemsel galismalarda
etanersept tedavisi sonrasi dusuk etkinlik veya paradoksal etkiye bagli olarak uveit gelisimi bildirilmistir. Paradoksal
reaksiyonlar, Anti-TNF tedavisi sirasinda, bu ilaca bagh olarak gelisen ve genellikle bu grup ilaglara yanit veren
patolojik durumlar olarak tanimlanir. Paradoksik Uveit tedavisini, hastalarin altta yatan hastaliginin ve Uveitin
durumlari ve hastanin demografik verileri belirlemelidir.

Anahtar Sozciikler: Anti-TNF ilaglar, Uveit.

Abstract

Anti-TNFs are proven to be effective and widely used drugs for no-infectious uveitis. All anti-TNFs are reported to
have positive results for uveitis. However, in retrospective or observatory studies, uveitis is reported after etanercept,
as a result of low effectivity or paradoxical reaction. Paradoxical reactions are defined as the conditions, responsive
to the drug, which occur during treatment with the drug and are attributed to the drug. The treatment of paradoxical
uveitis should be determined by the underlying condition, severity of uveitis and demographic features of the patient.

Keywords: Anti-TNFs, uveitis.

Girig

Uveit, intraokiiler dokularin inflamasyonu olarak
tanimlanir. Etiyolojide, enfeksiyonlar ve sistemik imman-
aracili hastaliklar (%40) suclanirken, %30 kadari
idiopatiktir. Sigara, Uveit riskini artirmakla birlikte hastalik
siddetinin artimindan da sorumlu tutulmustur. Etiyolojide
bahsi gegen sistemik immin aracili hastaliklar arasinda,
en basta spondilartritler olmak Uzere, sarkoidoz, juvenil
idiopatik artrit, psoriatik artrit, inflamatuvar bagirsak
hastaligi, TINU sendromu, multipl skleroz, Vogt-
Koyonagi-Harada sendromu, Behget hastahgi,
Kawasaki, relapsing polikondrit, Sjogren sendromu,
sistemik lupus eritematoz, vaskdlitler, santral sinir
sistemi primer anijiiti ve Blau sendromu sayilabilir.

Akut anterior Gveitli (AAU) hastalarin %40 kadarinda
spondilartrit  saptanir. Spondilartritlerin  seyrinde
gOzlenen uveit, erkeklerde iki kat fazladir. Unilateraldir
ve genellikle G¢ ayda duzelir. Reklrrensler siktir, kargl
gdzde de olusabilir. Rekiirren AAU ile entezit iligkili
bulunmustur.

Yazigma Adresi: Didem Arslan

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim
Dali, Romatoloji Bilim Dali

E-mail: arslan_didem@yahoo.com
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Non-enfeksiydz iiveit tedavisi:

Baslangi¢ tedavisi olarak topikal steroid, midriyatikler;
sistemik tedavide: kortikosteroidler, antimetabolitler veya
kalsinérin antagonistleri kullanilir. Baglangic tedavisine
direngli hastalikta ise diger antimetabolitler veya
kalsinérin  antagonistleri, anti-TNF tedaviler veya
intraokuler implantlar kullanilabilir.

Anti-TNF ilaglar, non-enfeksiyoz uveit icin guinimizde
etkinligi kanitlanmis yaygin kullanilan tedavilerdir.
Spondilartritterde anti-TNF kullanimina zemin olusturan
pek ¢ok kanit s6z konusudur. Yiiksek seviyelerde TNF,
AS hastalarinin akéz sivisinda ve inflame eklemlerinde
saptanmistir ve bu ilaglanin Gveit alevlenmelerini
onledigine dair pek ¢ok kanit mevcuttur. Mevcut tiim
anti-TNF ilaglarin Uveit tedavisinde olumlu etkileri
bildirilmistir.  Ancak  retrospektif ve  g6zlemsel
calismalarda etanersept tedavisi sonrasi disuk etkinlik
veya paradoksal etkiye bagh olarak Gveit gelisimi
bildirilmigtir (1).

Paradoksal reaksiyonlar, anti-TNF tedavisi sirasinda, bu
ilaca bagl olarak gelisen ve genellikle bu grup ilaglara
yanit veren patolojik durumlar olarak tanimlanir. Bu
kapsamda cesitli dermatolojik, intestinal ve oftalmolojik
durumlar bildiriimistir. Ornek olarak: Psoriasis, Crohn
hastaligi, hidradenitis  supurativa, Uveit, sklerit,
sarkoidoz, diger granllomatdz hastaliklar (grandloma
annulare, intestinal granilomatéz dermatit), vaskiilit,



vitiligo, alopesi areata gibi. Paradoksal reaksiyonlarda
o6ne surilen hipotez: sitokin Uretiminde dengesizlik,
monoklonal antikor ve TNF-a solubl reseptori arasi
farkl immunolojik 6zellikler, Tip | interferon Uretimi ve
Th1/Th2 profilinde kayma olarak 6zetlenebilir. Bu tarz
paradoksal ila¢ reaksiyonlarina drnek olarak: Psoriasis-
Rituksimab, inflamatuvar bagirsak hastaligi-etanersept,
Uveit-etanersept rnekleri verilebilir (2).

ispanya kohortunda, tim anti-TNF’ler (veit ataklarinda
etkin bulunmustur. Adalimumab (ADA) ve infliksimab
(IFN) benzer etkiye sahip ve etanersept (ETA)ten daha
etkin iken golimumab ve sertolizumab ile ilgili daha
kuguk capli calismalarda etkinlik bildirilmistir. Ancak anti-
TNF tedavisi sirasinda gelisen Uveit, ETA ile bildirilmistir
(3)-

Lim ve ark. tarafindan, iki ilag-olay veri tabanindan da
bildirildigine gére INF ve ADA’ya gére ETA tedavisi
altinda Uveit alevlenmelerinin daha fazla oldudu
g6zlenmistir (4).

Wendling ve ark. tarafindan, spondilartrit, romatoid artrit
ve juvenil idiopatik artriti 31 hastalik seride, anti-TNF
tedavisi sirasinda yeni geligsen uveitlerin % 84’G ETA ile
bildirilmistir. Ayni makalede literatlir taramasi sonucu
121 benzer vaka saptandidi belirtiimistir. Bu hastalarin
¢odu icin lokal tedavi yeterli olmus, biyolojik tedaviye ara
vermek gerekmemis, ¢ok az vakada tedavi tekrar
baslayinca da lveit tekrarladigindan dolayi ilag kesilmek
zorunda kalinmigtir (5).

Kaynaklar

isveg kayit sisteminde de spondilartritli yetiskin hasta
analizinde, Uveitin ETA ile ylksek oranda rekurrensi,
ADA ile Gveit rekdrrensinin  azalmasi, INF ile
rekirrensteki azalmanin daha zayif oldugu bildirilmistir
(6).

Yetiskin hastalardaki verilerin aksine, Alman pediatrik
romatolojik kayit sistemindeki biyolojik verisi analizinde
ETA tedavi altinda c¢ok az hastada Uuveit atadi
saptanmistir (7).

Anti-TNF tedavisi altinda gelisen Uuveit ve benzeri
paradoksal reaksiyonlarin olusma nedenleri arasinda
one slrilen mekanizmalar arasinda en Onemlisi,
antikorlar ve reseptorler arasi etki mekanizmalari farki
olmasidir. Ornegin: ETA: TNF-a yani sira TNF-B‘y1 da
bloke etmektedir. Hayvan tiveit modellerinde TNF-B’'da
yuksek saptanmistir. Bu bulguya gore, ETA’nin daha
efektif olmasi beklenirdi ancak bulgular tam tersini
gOsteriyor. Bunun sebebi, ilacin dokularda TNF-a’ya
baglanarak bunun yari dmrinu uzatip gdézde daha fazla
kalmasina neden olmasi olabilir. Raporlarda tveitin, anti-
TNF tedavi kesildikten 12-27 ay sonra da cikabilecegi
bildiriimektedir.  Bildirilen tim vakalarda tedavinin
kesilmesi gerekmemistir. Bazi vakalarda baska bir anti-
TNF ajana gecmek tedavi saglamistir. Ancak bazi
vakalarda ayni ilacin tekrar verilmesinin  Gveiti
alevlendirmedigi bildirilmigtir (8).
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Anti-TNF tedavi seyrinde gelisen otoimmiin hastaliklar: Eslik eden hastalik mi? ilaca
mi bagh?

Autoimmune diseases during anti-TNF therapy: Coexisting disease? Drug-induced?

Selda Celik

Saglik Bilimleri Universitesi, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Romatoloji Klinigi

Oz

Anti-TNF tedavilerin romatolojik ve otoimmuln hastaliklarin tedavisinde yaygin kullanimi ve uzun dénem takipleri ile
birlikte, paradoksal olarak anti-TNF iligkili otoimmiin hastaliklarla ilgili artan sayida bildiriler olmaktadir. Bu ilaglar
genelde agir hastalik aktivitesi olan romatolojik hastalarda kullanildigindan, bazi durumlarda bu gelisen hastaliklarin
altta yatan hastaliga da bagl olabilmesi ile ilgili geliskiler bulunmaktadir. Giderek artan vaka serilerinden elde edilen
bilgiler 1s1ginda bu konuyu tartismayi amagcladik.

Anahtar Soézciikler: Anti-TNF tedavi, otoimmun hastalik, vaskiilit, sistemik lupus eritematoz.

Abstract

Tumor necrosis factor (TNF)-targeted therapies are increasingly used for a rapidly expanding number of rheumatic
and autoimmune diseases. With this use and longer follow-up periods of treatment, there are a growing number of
reports of the development of autoimmune processes related to anti-TNF agents. Since these drugs are often
prescribed to severe rheumatologic patients, there is a controversy about whether the autoimmune diseases that
could be related to underlying disease or anti-TNF therapy. We aimed to discuss this subject under the light of
literature.

Keywords: Anti-TNF therapy, autoimmune diseases, vasculitis, systemic lupus erythematosus.

Giris + lzole antikor varligi cogunlukla klinik otoimmdin
hastallk olusumuna egilim gdstermez. Bunda
ylksek afiniteli IgG antikorlarindan ziyade disuk
afiniteli IgM antikorlarinin olusumu rol oynar. Altta
genetik yatkinligi olan kisilerde hastalik olusumu
artar.

Anti-TNF tedauvi ile iligkili otoimmun hastaliklarda altta yatan
immunolojik mekanizmalar;

*  “Cytokine shift” hipotezi; Anti-TNF’ler TH1/TH2
cevabini degistirerek TH1 hiicre cevabini suprese
eder ve TH2, IL-10 ve Interferon (IFN) yanitini
artirir.

« TNF; plasmasitoid dentritk hicre (pDC)
olusumunu inhibe ederek IFN-a Uretimini
dizenler. (TNF ve IFN-a arasinda cross-
regulasyon) TNF blokaji ile pDC Uzerindeki
inhibisyon kalkar ve asir IFN-a dretimi sonucu

anti-dsDNA antikorlar ve lupus benzeri sendrom
olusumuna yol agar. + TH17 hicre fonksiyonlarinin artmasi ve Treg

dlzeylerinin azalmasi da psoriasis olusumunda
rol alir.

*  Damar duvarinda anti-TNF/TNF komplekslerinin
depolanmasi tip Il hipersensitivite reaksiyonunu
tetikleyerek TH2 lenfosit aracili  vaskiilit
olusumuna yol agar

*  SLE'dekine benzer sekilde TNF blokaji ile pDC
Uzerindeki inhibisyonun kalkmasi ve asiri IFN-a
Uretimi sonucu psoriasis olusumuna yol agar

+ inflamatuar hiicre apopitozisini indikleyerek

artmig antijenik materyal salinmina ve bdylece
artmis antikor tretimine yol acar. Ispanya’dan Ramos-Casals ve arkadaslarinin 2007’de

yayinladigi bir galismada; 1990-2006 arasinda anti-TNF
sonrasi otoimmiin hastalik gelisimi Uzerine olan bildiriler
icin medline taramasi yapilarak 233 vaka [113 vaskadilit,
92 lupus (SLE), 24 interstisyel akciger hastaligi (ILD), 4
diger otoimmin hastalik] tespit edildi. Altta yatan hastalik

»  Sitotoksik T hicrelerinin inhibisyonu ile otoantikor
Ureten B hicrelerinin eliminasyonu azalir.

Yazigma Adresi: Selda Gelik %83 ile en ¢ok romatoid artrit (RA) idi. Vaskiilit; anti-TNF
Saglik Bilimleri Universitesi, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve tedaviden ortalama 38 hafta sonra, en cok kutandz
Arastirma Hastanesi, Romatoloji Klinigi | | klinde (%87 dah K larak
E-mail:seldasevda@yahoo.com ezyonlar seklinde (%87) ve daha c¢ok purpura olara

g6zlendi. Ana histolojik bulgu l6kositoklastik vaskiilitti.



Etanercept (ETN) alanlarda infliximab (IFX) alanlara
gore daha fazla organ tutulumu vardi ve semptomlarin
baslamasi icin gegen sire daha uzundu. Tedavide; %89
hastada ilag kesilmesi, %25inde kortikosteroid (KKS) ve
%15’inde immunsupresif (IMS) kullanimi vardi. Hastalarin
%67’sinde tam, %25inde kismi iyilesme ve iki 6lim (bir
hasta poliarteritis nodosa, digeri hizli ilerleyen
glomerilonefrit) vakasi vardi.

Lupus; anti-TNF tedaviden ortalama 41 hafta sonraydi.
Bazi vakalarda RA ve SLE’nin ¢akisma olabilecegine dair
belirtiler vardi. Anti-TNF tedavi bu vakalarda altta yatan
SLE icin tetikleyici olabileceginden tedavi 6ncesi SLE
benzeri semptomlari olan bu hastalar cikarildiginda 92
vakanin sadece %35'i SLE kriterlerini karsiliyordu. Antikor
pozitifligi %94 hastada vardi. Kutanéz 6zellikler %89, eklem
yakinmalari %39 ve genel semptomlar %30 hastada
gorilmesi ile en sik bulgulardi. ETN alanlarda subakut SLE
spesifik kutandz lezyonlar daha fazla, IFX alanlarda ise
serozit ve SLE kriterlerini dolduran hasta orani daha
fazlaydi. Tedavide; %94 hastada ilag kesilmesi, %40'inda
KKS, %12’sinde IMS ajan kullanimi vardi. Tum hastalarda
iyilesme goruldi ve 6lum vakasi yoktu.

ILD; anti-TNF’den ortalama 41 hafta sonraydi ve vakalarin
cogu interstisyel pndmonitis  seklindeydi. Hastalarin
%50’sinde birlikte methotrexate (MTX) kullanimi vardi.
%17’sinde Onceden olan ILD'nin alevlenmesi olarak
goruldi. Vakalarin %53’Unde iyilesme olmadi, alti 6lim
vakasi (%32) (4 hasta tedavi 6ncesi ILD tanili) vardi.
Anti-TNF iligkili lupus (ATIL), ilag iligkili lupus (DIL) ve
idiopatik lupus vakalari kargilastirildiginda (Tablo-1) (1);

« ATIl'da vakalarin ¢ogunda genel semptomlar,
kutan6z ve artikller tutulum varken, idiopatik
SLE’den farkli olarak renal ve merkezi sinir sistemi
(CNS) tutulumu daha azdi.

»  Kilinik daha ¢ok ilag iligkili lupus benzeriydi fakat
kutandz tutulum ATIL'da DIL'den daha yaygindi.
CNS ve renal tutulum da DIL'de gok nadir iken,
ATIL'da ise %3 ve %7 oranlarindaydi.

+ Klasik DIL’de glgli ANA ve anti-histon pozitifligdi
varken, anti-dsDNA yok denecek kadar azdir.
ATIL’'da ise anti-histon pozitifligi disik, Anti-

dsDNA ise yuksek oranda pozitifti.
Hipokomplementemi de ATIL'da DIL’e gére daha
fazlaydi.

Ayni grubun 2009’daki giincelleme verisinde, 800°’den fazla
otoimmun hastalik vakasi (sistemik ve organ spesifik) vardi.
Vakalarin ortaya ¢ikmasi tedaviden ortalama 40 hafta
sonraydi (%68'i 1 ay ile 1 yil arasinda). Lupus ve vaskiilit
yine en sik bildirilen otoimmin hastaliklardi. CNS ve renal
tutulumlu SLE daha az gorulirken, vaskilit %88 vakada
kutan6z tutulumluydu. Tedavi kesilmesiyle vakalarin
%75inde iyilesme olurken, en k&t prognoz ILD ve CNS
demiyelinizan hastaliktaydi. Hastalarin %65’'inde ikinci bir
anti-TNF sonrasi veya ayni anti-TNF tedavinin yeniden
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verilmesi sonrasi vaskulit bulgularinin yeniden ortaya
ctkmasi veya kotulesmesi goraldi (4).

Fransa’dan 2008'de bildirilen tek merkezli retrospektif bir
calismada,1997-2004 yillari arasinda vaskdlit ortaya ¢ikan
anti-TNF alan (n=440) ve almayan (n=2267) RA hastalari
karsilastinldi. Vaskiilit anti-TNF grubunda alti, diger grupta
12 hastada (insidans %1.3 vs % 0.5) vardi. Anti-TNF alan
gruptakiler daha gen¢ yastaydi ve daha uzun hastalik
suresi, daha aktif hastalik, daha fazla ekstraartikiler bulgu,
oncesinde daha fazla sayida DMARD kullanimi ve daha
fazla KKS kimilatif doz kullanimina sahipti. Bu grupta
daha agir vaskilit vakalar vardi ve kutandz, norolojik,
visseral vaskilit daha yiliksek orandaydi. Vaskilit ortaya
ciktiginda RA semptomlan akiifti (Tablo-2) (5).

Tablo-1. ATIL ve DIL ile idiopatik SLE’nin &zelliklerinin
karsilastiriimasi (1-3).

ATIL DIL Idiopatik

% % SLE %
Antinlkleer antikor 79 >95 99
Anti-dsDNA 72 <5 90
Kutanéz tutulum 67 <5 54-70
Artrit 31 20 83
Ates/genel semptomlar 23 45 42
Hipokomplementemi 17 <5 48
Lékopeni 14 15 66
Serozit 12 50 28
Antikardiolipin antikor 11 5-20 15
Glomerdulonefrit 7 <5 34
Trombositopeni 6 <5 31
Anti-histon antikor Data yok >95 50-60

Tablo-2. Anti-TNF tedavi alan ve almayan vaskiliti RA’I
hastalarin ézellikleri.

Anti-TNF Anti-TNF
Hastalarin 6zellikleri tedavisiz geligen tedavi sonrasi
vaskiilit (n=12) vaskiilit (n=6)
Cinsiyet (kadin), n (%) 10 (83) 5(83)
Ortalama yas (yil) 66.5 55.3
Ortalama hastalik siresi (yil) 12.2 13.8
Ortalama DAS-28 5.7 6.2
Ekstraartikller tutulum, n (%) 2 (16) 4(60)
Romatoid faktér pozitifligi, n (%) 10 (83) 5(83)
Erozyon, n (%) 12 (100) 6 (100)
Ortalama DMARD sayisi 3.2 4.5
Ortalama KKS kimdilatif doz (gr) 40.8 64.3
Kutanéz vaskillit, n (%) 7 (58) 4 (67)
Norolojik vaskiilit, n (%)Visseral 7 (58) 4 (67)
vaskilit, n (%) 1(8) 1(17)

Vaskdlit hastahdin kendisi ile mi iligkili? Anti-TNF iligkili
mi?
RA iligkili vaskdlit lehine bulgular;

+ Vaskilitin daha c¢ok agir RA hastalarinda
gorulmesi

* Agrr RA vakalari igin beklenen anti-TNF tedavi
kullaniminin fazla olmasi

* Anti-TNF tedaviye ragmen vaskilit ortaya
ciktiginda hastaligin hala aktif olmasi (tedavinin
etkisizligi)



Anti-TNF tedauvi iligkili vaskalit lehine bulgular;

» Pozitif dechallenge fenomen: Tedavinin
kesilmesi ile klinik belirtilerde spontan diizelme
olmasi (2/6 hastada)

* Pozitif rechallenge fenomen: Ayni anti-TNF
tedavinin yeniden verilmesi veya 2. bir anti-TNF
sonrasi vaskdlit bulgularinin yeniden ortaya
clkmasi veya kotllesmesi (3/6 hastada)
(Bildirilen vakalarin %75’inde)

* 2 hastada anti-DNA ve ANA’nin pozitiflesmesi

* Baz hastalarda cilt lezyonlarinin enjeksiyon
yerinde baslamasi (direkt antijen aracih
hipersensitivite vaskiiliti)

Sokumbi ve arkadaglarinin 2012°de bildirdigi retrospektif
bir calismada; 1998-2011 tarihleri arasinda Mayo klinikte
kayitll anti-TNF tedavi ile ortaya cikan vaskilit tanili
hastalar tarandi. Histopatolojik tani, tani aninda altta
yatan hastaligin aktif olmamasi, vaskiilite yol agabilecek
malignite, ilag vb dislanmis olmasi gibi daha kati dahil
edilme kriterleri alindi. Anti-TNF tedaviden ortalama 34.5
ay sonra ortaya cikan sekiz vaskilit vakasi saptandi.
Kutan6z tutulum ve palpabl purpura en yaygin tutulumdu
(%63). Ana histolojik tani Idkositoklastik vaskdlitti.
ispanya serisinden farkli olarak periferal sinir tutulumu
da fazlaydi (%15 vs %50). Tedavi kesilmesi ile %88
iyilesme goruldi. Ortalama iyilesme suresi 6.9 aydi. Altta
yatan hastalik (RA ve Crohn hastaligi), vaskiilit tanisi
sirasinda aktif degildi (6).

Anti-TNF ile tedavi edilen RA hastalarinda lupus ve
vaskaulit riskini degerlendirmek i¢in yapilmis ilk prospektif
gézlemsel caligma 2017'de Ingiltere’den bildirildi. 2001-

2015 tarihleri arasinda ilk anti-TNF baglanan RA
hastalari (n=12937) ve biyolojik naif non-biyolojik
Kaynaklar

DMARD alan RA hastalar (n=3673) olarak 2 kohort
alindi. 59 lupus benzeri vaka (LLE) (54 anti-TNF, 5
DMARD grubunda) saptandi. LLE insidansi anti-TNF
alanlarda 10/10000, DMARD alanlarda 2/10000 idi. Yas,
cinsiyet, hastalik suresi, bazal DAS-28 ve HAQ skoruna
gore duzeltme sonrasi anti-TNF grubunda LLE riski
anlamli bulunmadi (HR 1.86). IFX igin risk en yUksekti.
Kadinlar, beyaz olmayanlar, bazalde yiiksek DAS-28 ve
HAQ skoru ve minosiklin kullanimi artmis LLE riski ile
iligkili iken, SAZ kullanimi disik LLE riski ile iligkili
bulundu.

Doksan bes vaskiilit benzeri vaka (VLE) (81 anti-TNF,
14 DMARD grubunda) saptandi. VLE insidansi anti-TNF
alanlarda 15/10000, DMARD alanlarda 7/10000 idi. Yas,
cinsiyet, hastalik suresi, bazal DAS-28 ve HAQ skoruna
gore duzeltme sonrasi anti-TNF grubunda VLE riski
anlamh bulunmadi (HR 1.27). RF pozitifligi, hastalik
suresi, bazalde yiksek DAS-28 ve HAQ skoru artmis
VLE riski ile iligkili iken, SAZ ve MTX kullanimi disuk
VLE iliskili bulundu. LLE ve VLE igin risk anti-TNF
kohortunda tedavinin erken aylarinda en yuksekti.

Anti-TNF kohortunda LLE ve VLE igin absolut riskin
dislk olmasi (10 ve 15/10000), dizeltiimis analiz
sonrasi anti-TNF grubunda anlamh artmig riskin
olmamasi ve bazalde agir hastaligin artmis LLE ve VLE
ile iliskili olmasi (kontrolsiiz hastalik) bu galismadaki
lupus ve vaskilit benzeri olaylarin hastalikla
iliskilendiriimesi lehinde yorumlanabilir (7).

Sonug

Ginumuzde bildirilerin gogunlugunun retrospektif olmasi
ve anti-TNF tedavi ile ilgili ilag spesifik risklerin
belirlenmemis olmasi nedeniyle bu yénde dizayn edilmis
ileri calismalara ihtiyag vardir.

1.
2.

3.
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Biyolojik ajanlarin pulmoner komplikasyonlari
Pulmonary complications of biological agents

M. Sezai Tagbakan

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, G6gls Hastaliklari Anabilim Dali

Oz

inflamatuvar romatolojik hastaliklarda biyolojik ajanlarin kullanimi ile ilgili veri sayisi artmaktadir. Son zamanlarda,
biyolojik ajanlarla iligkili non-enfeksiy6z komplikasyonlar arasinda en sik graniilomatdz hastalik ve interstisyel akciger
hastaligi goértlmektedir. Ek olarak, bu ilaglarla iligkili en ciddi yan etkiler bakteriyel pnémoni gibi solunum sistemi
enfeksiyonlari, tiiberkiiloz ve Pneumocystis jirovecii pnémonisidir. Ozellikle, tiimér nekroz faktér-alfa (TNF-a) gibi
biyolojik ajanlar ile yapilan tedaviler artmis tuberkdiloz riski ile iligkilidir. Bu ilaglar alan hastalarda tiberkiloz
taramasi ve latent tiiberkiloz tedavisi yapilmasi bu nedenle endikedir.

Anahtar Soézcikler: Biyolojik ajanlar, akciger, pndmoni, tiberkiiloz, tedavi.

Abstract

There are increasing data available about use of biologic agents in treatment of systemic inflammatory rheumatologic
disorders. Currently reported noninfectious pulmonary complications related to biologic agents use include most
commonly granulomatous disease and interstitial lung disease. In addition, the most serious adverse events from
these drugs are respiratory infections, especially bacterial pneumonia, tuberculosis, and Pneumocystis jirovecii
pneumonia. Treatment with biologic agents, in particular tumor necrosis factor alpha (TNF-a) inhibitors, is associated
with an increased risk of tuberculosis. Screening and treatment for latent tuberculosis infection in patients undergoing
such treatment is therefore indicated.

Keywords: Biological agents, pulmonary, pneumonia, tuberculosis, treatment.

Girig Anti-TNF ilaglar biyolojik ajanlar arasinda en sik

kullanilan ilag grubudur. Tim biyolojik ajanlar agagidaki gibi
gruplandinimaktadir;

Anti-TNF ilaglar: infliximab, Etanercept, Adalimumab,

Biyolojik ajanlar, inflamasyonun &6zgin yollarini ve
sinyallerini  bloke eden, siklikla  romatolojik
hastaliklarda kullanilan ilaglardir. Biyolojik ajanlar ¢

temel yaklagimla romatolojik hastaliklarda tedaviyi
hedefler: ilki patogenezde &énemli olan bir sitokini
engellemektir. Sitokinleri ve reseptdrlerini hedefleyen
cok sayida biyolojik ajan vardir. Diger mekanizma T
lenfositlerin aktivasyonu igin gerekli olan ikinci sinyali
Onleyerek T hucrelerin aktive olmasini dénlemektir.
Ugiincii yaklagim ise B hiicrelerin sayisini azaltmayi
hedeflemektir. Humoral imminitenin temel elemanlari
olan B lenfositlerin azalmasi, iligkili inflamatuvar
sirecin kontroliind kolaylastirmaktadir.

TUimor nekroz faktéri (TNF) temel olarak monosit,
makrofajlar ve T-lenfositlerce Uretilen romatoid artrit,
ankilozan spondilit, psoriatik artrit, psoriasis,
inflamatuvar barsak hastaliklari basta olmak (zere
bircok hastaliginin patogenezinde &nemli roli olan
pleomorfik proinflamatuvar bir sitokindir.

Yazigma Adresi: M. Sezai Tagbakan
Ege Universitesi Tip Fakdltesi, Gégus Hastaliklari Anabilim Dali
E-mail: sezai72000@yahoo.com

Golimumab, Certolizumab

B hticre inhibitérleri: Rituximab

IL inhibitorleri: Anakinra (IL-1), Tocilizumab (IL-6)
Selektif kostimulasyon inhibitéru: Abatacept

Biyolojik Ajanlara Bagh
Komplikasyonlar

Non-Enfeksiy6z Pulmoner

Sarkoidoza benzer granllomatoz hastalik 6zellikle
etanercept ve adalimumab kullanan hastalarda ortaya
cikabilmektedir. Tablo reversibldir, ilag kesildigi
zaman ortadan kaybolmaktadir. Bir diger
komplikasyon pulmoner fibrozistir. Anti-TNF tedavi ile
IFN-gama’nin artmis proinflamatuvar ve profibrotik
roli sorumlu tutulmaktadir. TNF blokaji ile hicre lizisi
ve makrofaj kaynakli proteolitik enzimlerin salinimi
artmaktadir. Bu da epitel hasari ve fibrotik silreci
baslatmaktadir. Tablo irreversibldir. En sik infliximab,
etanercept ve adalimumab tedavisi ile gérilmektedir.
Bu ilaglarla birlikte metotreksat kullanimi riski daha da
arttirmaktadir.
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Biyolojik ajanlarin kullanimi ile pulmoner emboli ve alveoler
hemoraji riskinin de artabilecegi soylense de bunlan
destekleyen yeterli kanit henlz yoktur.

Biyolojik Ajanlara Bagh Tiiberkiiloz Digi Enfeksiy6z
Pulmoner Komplikasyonlar

Bakteriyel ve viral enfeksiyonlara karsi konak yanitinda
TNF 6nemli rol oynamaktadir. Makrofajlarin aktivasyonu ile
Ozellikle intrasellller patojenlere karsi immun yanitin
baslamasini saglarlar. Bu nedenle anti-TNF kullanan
hastalarda Legionella, P. Jirovecii ve Nocardia etkenlerinin
yol agtigi enfeksiyon tablosu sik gorilmektedir.

Bu enfeksiyon tablosunun en énemlisi pnémonidir. Ozellikle
romatoid artrit hastalarinda mortalitenin en sik nedeni
pnoémoni olarak belirtiimigtir (1). Yine yapilan galismalarda
anti-TNF kullanan romatoid artrit hastalarinda enfeksiyon
riskinin 1.52 kat arttigi gsterilmistir (2). lleri yas, anti-TNF
ile steroid kullanimi ve altta yatan kronik akciger hastaliklar
bu hasta grubunda pnémoni riskini arttiran faktorler olarak
gbze garpmaktadir (3).

Yaplilan bir calismada anti-TNF kullanan romatojik hastalgi
olan hastalarda, legionella pnémonisi riskinin yaklasik 10
kat arttigi gosterilmistir. Bu nedenle bu hastalarda ortaya
clkkan pnémoni tedavisinde legionellayl kapsayacak
antibiyotik tedavisi verilmeli ve idrarda legionella antijeni
rutin olarak arastiriimalidir (4).

Pneumocystis jirovecii enfeksiyonuna kargl konak yanitinin
olusmasinda CD4+ T lenfositler, alveoler makrofajlar nemli
rol oynamaktadirlar. Biyolojik ajanlar ile imminsupresif
tedaviyi beraber kullanan, 65 yas Ustiinde olan ve altta
yatan kronik akcider hastaliyi olan hastalarda
Pneumocystis jirovecii enfeksiyonu riski artmaktadir ve bu
hastalarda trimetoprim silfametaksazol ile kemoprofilaksi
g6z 6nlinde bulundurulmalidir (5).

Altta yatan hastaligin akciger tutulumu ve kullanilan ilaglara
bagl akciger toksisitesi de pnémoni tanisi koyarken g6z
6nlinde bulundurulmalidir.

Artmis akciger enfeksiyonu riskine karsi biyolojik ajan
kullanan hastalarda influenza ve pndmokok asilar
Onerilmektedir. Rituksimab harig, biyolojik ajan kullanimi
sirasinda da bu asilarin yapilmasinda sakinca yoktur.

Biyolojik Ajanlara Bagh Tuberkiiloz

Aktif ve bulastirici tiiberkiiloz hastasi ile temasi olan saglikli
kisinin alveollerine inhalasyon yolu ile tlberklloz basili
ulasmaktadir. Alveollere ulasan tlberkiloz basili alveoler
makrofajlar tarafindan fagosite edilmektedir. Tlberkiloz
basili makrofaj icinde canhhigini slrdirmeye calisirken,
organizma, makrofajlar ve lenfositlerden olusan iyi organize
olmus granilom denilen yapi iginde bu basilleri uzun yillar
boyunca inaktif olarak tutmaya calismaktadir. Granilom
icinde basillerin sinirlandinldigi bu immunolojik slreg
sonunda tuberkilin deri testi (TDT) ve interferon gama
salinm testi (IGST) pozitifiesmektedir. Latent tiiberkiiloz
enfeksiyonu (LTE) olarak tanimlanan bu durumun tanisi
TDT ya da IGST pozitifligi ile konulmaktadir. Graniilom

12

yapisinin devamliidinin saglanmasinda TNF 6nemli role
sahiptir. GlUnimiizde yaygin olarak kullanilan anti-TNF
ilaglar granilom yapisinin butinligint bozarak, LTE'den
aktif tiiberkiloz enfeksiyonu gelismesine neden olmaktadir.

Tuberkiloz hastalii anti-TNF kullanan hastalarda en sik
gelisen yan etkilerden biridir (6). Yirmi dokuz randomize
kontrolli  galismanin  degerlendirildigi meta analizde,
romatolojik nedenlerle anti-TNF tedavisi alan hastalarda
tuberkiloz riskinin iki kat arttigi, bu risk ariginin 6zellikle
romatoid artrit hastalarinda oldugu saptanmistir (7). Yine
ayni galismada tiiberkiiloz yoniinden endemik bdlgelerde
yasayan hastalarin daha yiiksek tlberkiloz riskine sahip
oldugu saptanmistir. ispanya’da yapilan bir galismada ise,
romatolojik nedenlerle anti-TNF tedavisi alan hastalarda
tiiberkiiloz riskinin 20 kat arttigi gésterilmistir (8). Ulkemizde
son yillarda tuberkiloz insidansi yaklasik olarak 100000'de
20'dir. Ulkemizde vyapilan ve romatolojik hastaliklarin
tedavisi i¢in anti-TNF tedavisi alan hastalarda tiberkiloz
insidansinin 100000’de 5000 ile 1000 arasinda degistigi
g6sterilmistir (9-12). Bu da Ulkemizde bu hasta grubunda
tuberklloz riskinin  yaklagik 50 kat artabilecegini
gbstermektedir.

Anti-TNF monoklonal antikorlar (adalimumab ve infliximab),
solubl TNF-alfa reseptor tedavi ajanlarina (etanercept) gore
daha ylksek tlberklloz gelistirme riskine sahiptir. Diger
ajanlarda belirgin risk artisi saptanmamistir. Bunun yaninda
romatoid artrit, ankilozan spondilit, psoriatik artrit ve Behget
hastaliklarinda; anti-TNF ile metotreksat ve azatioprin
kullananlarda; tliberkiiloz insidansi yiksek bdlgelerde
yasayanlarda tiberkUiloz gelisme riski daha fazladir.

Anti-TNF kullanan hastalarda artmis tlberkiloz riski
nedeniyle, bu hastalarda LTE taramasinin yapilmasi ve
saptanan LTE’nin tedavi edilmesi énem tasimaktadir. Bu
nedenle Diinya Saglik Orgiiti bu hastalarda rutin LTE
taramas| dnermektedir. LTE taramasi igin TDT ya da IGST
kullaniimaktadir. Ulkeler, BCG agisi uygulanma sikligi, LTE
sikhgi ve ekonomik kaynaklarini géz 6niine alarak bu iki
testten birini segmektedir ya da her iki testi kombine olarak
kullanmaktadir. LTE saptandigi zaman, dokuz ay izoniazid
ya da dort ay rifampisin ile tedavisi onerilmektedir. LTE
tedavisine baslandiktan bir ay sonra anti-TNF tedavi
baslanabilmektedir. Anti-TNF tedavisi boyunca 3-6 ay ara
ile hastalarin tuberkiloz acisindan degerlendiriimesi, anti-
TNF tedavisi bittikten alti ay sonrasina kadar da bu izlemin
surdirtulmesi onerilmektedir. Anti-TNF tedavisi suresinde
tiberkiloz geligen hastalarda, anti-TNF tedavinin kesilmesi
ve standart tlberkiiloz tedavisi baslanmasi 6nerilimektedir.
Tlberkiloz tedavisinin 2-3. ayinda tekrar anti-TNF tedavinin
baslanabilecegi belirtimektedir.

Ulkemizde LTE taramasinda hem TDT ve hem de IGST
kullaniimaktadir. Pozitif TDT ve IGST testi sonucunda LTE
tedavisi 6nerilmektedir. TDT negatif olarak saptanirsa, 1-3
ay sonra TDT tekrart ya da IGST yapimasi
degerlendiriimelidir (13).
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Osteoartrozda yeni tedavi yontemleri
New therapy methods in osteoarthritis

Diren Ozer Sibel Eyigor
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Osteoartroz (OA) en yaygin artrit seklidir. OA'da klinik galismalarin sundugu birgok zorluga ragmen, hastalik
patogenezi, hastalik streci ve agrinin tedavisinin yani sira altta yatan hastaligin tedavisinde bir¢cok yeni farmakolojik
tedaviler ve klinik arastirmalar vardir. Yeni farmakolojik ajanlar ile klinikte OA'da semptomlarin ve hastalik sirecinin

iyilestiriimesine yonelik firsatlar ufukta gérinmektedir.

Anahtar Soézcukler: Osteoartroz (OA), ilag, klinik calisma, tedavi.

Abstract

Osteoarthritis (OA) is the most common form of arthritis. Despite the many challenges presented by clinical trials in
OA, improvements in our understanding of disease pathogenesis and a move to treat pain, as well as underlying
disease process, mean there are now many new pharmacological therapies currently in various stages of clinical
trials. Some challenges remain, but opportunities for improving symptoms and disease process in OA in the clinic
with new pharmacological agents would appear to be on the close horizon.

Keywords: Osteoarthritis (OA), drug, clinical trial, treatment.

Girig

Osteoartroz (OA) en sik gérulen artrit sekli olup, 45
yas Uzeri kigilerin Ugte birinde, ciddi ozdrlGlik ve
saglik hizmetleri maliyetine neden olmaktadir. Yasl
ve obez poplilasyonun semptomatik OA insidansi ve
eklem protez ameliyatlarinin yiksek maliyetleri her yil
giderek artmaktadir. OA glinimizde hentz eklem
artroplastisi icin uygun olmayan 40 ve 50 yaslarindaki
geng¢ insanlarda gorilen bir hastalik haline gelmis
olup, bu durum yeni farmakolojik tedavilere artan
karsilanmamis bir ihtiyaca yol agmaktadir. OA igin
daha iyi ilag tedavileri gelistirmek Uzere uluslararasi
alanda buylk bir ivme vardir. Farkh ilag sinifindaki bir
dizi ajan, OA'un medikal tedavi secenekleri hakkinda
disinme bigimimizi degistirecek gibi goériinmektedir.
OA icin ilac tedavileri; agri veya semptomlari
iyilestiren ve vyapisini iyilestiren, ilerlemesini
yavaslatan, agriya etkisi olan veya olmayan gruplara
ayrilabilir. OA yo6netimi icin mevcut kurallar arasinda
hastalik icin gesitli farmakolojik tedavilerden 6nce her
zaman egitim, kilo kaybi ve egzersiz O&nerileri
verilmelidir (1).
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Agrisi yeterince kontrol edilmeyenlerde, birinci basamak
kanita dayali analjezi, topikal steroid olmayan anti-
inflamatuvar ilaglar (NSAll'lar) ve asetaminofen
(parasetamol) kullanilir. Oral NSAlIi'lar ve siklooksijenaz-
Il (COX-ll) inhibitérleri, opiyatlar veya eklem ici
steroidlerin kullanimi birinci basamak ajanlarin basarisiz
olmas! durumunda g6z oOniinde bulundurulur. Bununla
birlikte, bu ajanlarin en iyisi bile, ilaci alanlarin ancak
yarisinda klinik olarak anlamli bir etki saglar ve yan
etkileri, potansiyel toksisiteleri, sik sik eslik eden
komorbiditeleri oldugu igin populasyonda kullanimlari
sinirlanir. Belirgin agri, bozulmus yasam Kkalitesi, ileri
radyografik hastaligi olanlarda total diz veya kalga
protezi, cogunlukla semptomlarda dnemli iyilesme saglar
ancak buyik bir operasyonun ilgili maliyetlerini ve
risklerini tasir. Bununla birlikte, hala énemli bir tedavi
acigi kalmaktadir: semptomatik hastaligi olan geng (<~
55 yas) hastalar ve her yasta semptomatik olan fakat
radyografik olarak protez icin hastalik gorintisu
olmayan hastalar. Radyografik hastaligi olanlarin
hepsinin ilerlemedigini not etmek dnemlidir; yeni medikal
tedaviler bu grubu arttirabilir ve sonugta ameliyat
gerektiren hasta sayilarini azaltabilir (2, 3).

Osteoartroz i¢in Hedef Doku ve Molekiiller

Osteoartroz, eklem kikirdadi, subkondral kemik,
sinoviyum, ligament ve meniskus gibi diger yumusak
dokulari etkileyen, hepsinin hastaligin patogenezinde
dnemli oldugu gésterilen tim eklemin hastaligidir. ilgili
U¢ molekiler sireg, inflamasyon, onarim-yeniden
sekillenme ve agn Ureten yollar, tim bu eklem bag



dokularinda 6énemli molekiler hedeflerdir (3). OA tim
eklemin bir hastaligi olarak kabul edilir, etkilenen bag
dokularinin g¢ogu yeni ilaglar igin hedef olur. Eklem
kikirdagindaki degisiklikler hastaligin erken
dénemlerinde meydana gelir. Yapisal olarak tehlikeye
giren eklem kikirdagi daha fazla hasara karsi
savunmasizdir. Kemik yeniden sekillenmesi hastaligin
erken déneminde ortaya cikar ve eklem kikirdagindaki
degisiklikleri yakindan yansitir. Manyetik rezonans
goruntilemede (MRG) ortaya ¢ikan kemik iligi lezyonlari
agri ve progresyon ile iliskilidir ve osteofit formasyonu da
dahil olmak Uzere yeni kemik olusumu meydana gelir
(4). Bu tir bir yeniden yapilanma bir tamir girigsimi olarak
gorinmektedir; bunun bazen yararh olup olmadigi, bir
eklemin stabilize edilmesi veya pargalanmasi ya da her
zaman bir agri ve diger semptomlarin ana itici glict olup
olmadigi tartigma konusudur. Agri, yapi veya her ikisini
de hedef alan ilag Ornekleri ile kikirdak, kemik, iltihap /
onarim ve agri ile ilgili terapotik hedefler kisaca gbézden
gegcirilecektir (1, 5).

Kemik

OA tedavisinde kemigi hedeflemenin gerekgesi,
subkondral kemik ve kikirdak arasindaki molekuler ve
OA'un gelisiminde erken bir asamada meydana gelen
subkondral kemik rezorpsiyonu Uzerine kuruludur. Bazi
OA formlarinin erken evrelerinde subkondral kemik
metabolizmasinin anormallikleri, dzellikle artmis kemik
dongusu tespit edilmistir. Bu calismalar, subkondral
kemigin eklem hastaliginin ilerlemesi icin 6nemli oldugu
ve kikirdak yikimina neden olan faktérlerin subkondral
kemikten gelebilecedi hipotezini desteklemektedir (6).
Osteoporoz ve OA'da, hem yiiksek hem de disuk kemik
kutlesi kosullar, hastaliyin indiklenmesine ve / veya
ilerlemesine neden olabilmektedir. Tedavide hedef
olarak kemige en buyik desteg@i veren iki ila¢g sinifinin,
bifosfonatlar ve stronsiyum ranelat oldugu gérilmektedir
(2, 7). Risedronat ile yapillan calismalarda temel
hedefleri tam olarak kargilamadigi belirtiimektedir. Ancak
bazi hastalarda etkili oldugu ve ayni zamanda kollajen
Tip II'nin C-terminal g¢apraz baglanma telopeptidinde
(kemikteki degisiklikleri yansitabilen nitelikli bir kikirdak
biyobelirte¢)  baskilayici  etkilere  sahip  oldugu
gorulmustir (8). Yakin zamanlarda, sistemik olarak
uygulanan bifosfonatlarin iki g¢alismasinda OA agrisi
tizerinde ®nemli etkiler bildirilmistir.  intravendz
zoledronat ile tedavi edilen bireylerin bir yil boyunca
gorsel analog skala (VAS) agrisi ve kemik iligi
lezyonlarini azalttigini bildirmistir. Neridronat ile, MRG
skoru, VAS agrisi ve kemik iligi lezyonlarinda iyilesme
gorulmustur. Intraartikller uygulanan klodronat da
kikirdak ve fonksiyonlar agisindan fayda gostermigtir.
Bisfosfonatin intraartikiler kullanimi ile ilgili yapilmis
calismada diz agrisinda azalma ile de iligkili bulunmustur
(9). Stronsiyum ranelat ile yapilan calismalarda OA'da
radyografik olarak &6nemli bir iyilesme oldugu
belirtimektedir. Diz OA'unda (SEKOIA calismasi) ilacin
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1 g veya 2 g etkileri incelenmistir. Paradoksal olarak,
kemik yapisi 1 g ile dlizelmis, ancak agr yarari sadece 2
g ile goriimastir. 2 g dozda agri, fonksiyon ve sertlikte
klinik olarak anlaml bir iyilesmeye dikkat ¢ekmislerdir.
MRG sonuglari kullanilarak yapilan post-hoc analizlerde,
her iki dozun da kemik iligi lezyonlari Gzerinde 6nemli
etkileri olmustur. Gilvenlik  endigeleri, venoz
tromboembolizm, DRESS, cilt reaksiyonlari, nébet ve
hafiza kaybi riskinin arttigi raporlari bulunmaktadir (2,
10). Caligmalar 3-4 yil boyunca ginde 2 g stronsiyum
alan hastalarin pihtilasma yan etkileri ve sinir sistemi
yan etkileri (nébetler) agisindan daha yliksek risk altinda
oldugunu gostermektedir. 2014 yilinda, ilag vendz
tromboembolizm ve miyokard enfarktlist riskine iligkin
guvenlik endiseleri nedeniyle birincil osteoporoz
endikasyonu ile sinirlandiriimistir. Sonug¢ olarak OA'daki
program su anda beklemededir (1, 11). Bu alanda etki

saptanmayan calismalar da yapilmistir. Diger bir
osteoporotik ajan olan Salmon Kkalsitonini, diz OA
calismasinda  plasebodan  anlamh  bir  farkhlik

gOstermemistir. D vitamininin agriyr azaltacagi ve
potansiyel olarak hastaligin degistirebilecegi konusunda
¢ok sayida kanit vardir (12). Bununla birlikte, son iki
calismada oral D vitamini serum seviyelerini anlamli
sekilde arttinlmasi Bati Ontario ve McMaster
Universiteleri Artrit indeksi (WOMAC)
degerlendirmesinde agri veya kikirdak hacminde anlamli
bir fark yaratmamistir. izolikuiritigenin, subkondral
kemikte, kemik rezorbsiyonu ve anjiyogenez uzerine etki

ederek osteoartroz tedavisinde etkili olabilecegini
gosteren sonuglar bulunmaktadir (1, 2, 13).

Kikirdak

Eklem kikirdaginda hastalik modifikasyonunun

saglanmasi Uzerinde uzun silredir durulmaktadir. 2005
yilinda iki raporda, fare OA'da gorilen agrekanin spesifik
bélinmesinden  sorumlu  olan temel enzimin-
trombospondin motifleri-5 (ADAMTS-5)- inhibe
edilmesinin  OA gelisimini 6nemli Olgide Onledigi
saptanmistir (1, 14). Bununla birlikte, yapisal
modifikasyon ve potansiyel toksisitelerin
gosterilmesindeki zorluklar, bugliine kadar bu ajanlarin
herhangi biri icin basarili bir sonucu engellemistir.
Kikirdak innervasyonunun olmadigi géz ©6nilne
alindiginda, bu sbézde ajanlar ilerlemeyi yavaglatabilir
ancak agri Uzerinde dogrudan bir etkisi
bulunmamaktadir. Agrekanaz aktivitesini dizenleyen
yolaklarin tesvik edilmesi gelecekteki hedefler arasinda
olacaktir (2, 3). Wnt sinyal yolunun, kikirdak ve kemik de
dahil olmak Uzere eklem dokusu olusumunda merkezi bir
rol oynadidi bilinmektedir. Kikirdak kalinliginda ve diz
agrisinda bir miktar iyilesme, Wnt inhibitori SM04690'in
intraartikller  enjeksiyonunun  kuguk  Olgekli  bir
calismasinda Dbildiriimisti. SM04690, kondrogenezi
indliiklemis ve bir OA modelinde eklem yikimini dnledigi
goérulmustir. OA icin potansiyel bir hastalik modifiye
edici terapi i¢in bir aday olarak gorilmektedir.
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intraartikiiler olarak uygulanan calismalarda; agn ve
eklem araligina etkili ve glvenli oldugu goériimastir (15).
TPX-100, insanlarda dogal olarak bulunan, sert doku ve
fosfat metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynadigi
bilinen bir protein olan matriks hicre disi
fosfoglikoproteinden (MEPE) turetilmis yeni bir 23-amino
asit peptidtir. intraartikiiler kullanimin kikirdak kalinhgini
arttirdigi, analjezik  kullanim ihtiyacini  azalttigi,
fonksiyonlarda diizelme sagladigi goésterilmistir (1,16).
Kemik morfogenetik protein 7 veya BMP7 (ayrica
osteojenik protein-1 veya OP-1 olarak da bilinir),
insanlarda BMP7 geni tarafindan kodlanan bir proteindir.

BMP-7, TGF-B super ailesinin bir Gyesidir. Kemik
morfogenetik protein ailesinin  diger Uyeleri gibi,
mezenkimal hicrelerin kemik ve kikirdakta

doénlsiminde, homeostazinda anahtar rol oynamak-
tadir. Preklinik calismalarda anabolik ve antikatabolik
aktivitesi oldugu goérilmus fakat klinik calismalarda
ispatlanamamistir (2, 17). Diaserin, kikirdak ve sinoviyal
membranda anti-inflamatuvar, anti-katabolik ve pro-
anabolik o6zellikleri olan, osteoartrozda semptomatik,
yavas etkili bir ilagtir. Diaserin in vivo ve in vitro
calismalarda, osteoartroz gibi dejeneratif eklem
hastaliklarinin semptomlarinin gelisiminde rol oynayan
bir protein olan IL-1B'nin etkisini bloke ederek caligir ve
kondrositler tarafindan IL-18 kaynakli NO (retiminin
gugla bir inhibitéradur. Subkondral kemikte
proinflamatuar sitokin ve MMP-13 Uretimini bloke ederek

etki gOstermektedir. Diaserin in vitro ve hayvan
modellerinde anti-osteoartroz ve kikirdak uyarici
Ozelliklere  sahip  oldugu  gosterilmistir. Klinik

denemelerinde, diaserinin etkinliginin, tedavinin ilk
ayindan sonra steroidal olmayan anti-inflamatuvar
ilaglarin  (NSAIi) etkisine benzer oldugunu ve
parasetamolden daha Ustin oldugunu dogrulamistir. EkK

olarak, diaserin tedavi durdurulduktan sonra birka¢ ay

daha semptomlar (zerinde etkili gostermistir (18).
Glukozamin silfat / kondromin silfat; kikirdakta
anabolizma-katabolizma dengesi Uzerine etkilidir.

Proteoglikan bilesenlerinin Uretimini stimule etmektedir.
Kondrositlerde MMP-13  aktivitesini, proinflamatuar
sitokin Uretimini, ADAMTS-4 ve ADAMTS-5 inhibe
etmektedir. TIMP-1 ve TIMP-3 gen ekspresyonunu
artirmaktadir. Diz OA'u ydnetimi icin ESCEO (The
European Society for Clinical and Economic Aspects of
Osteoporosis,  Osteoarthritis and  Musculoskeletal
Diseases) algoritmasina gore agri skorlari ve fonksiyonel
durumda iyilesme igin U¢ yillik kullanimda, plasebo ile
karsilastirildiginda eklem araliginda daralmada azalma
saptanmistir. En az 12 aylik kullanimda cerrahi tedaviye
giden hasta sayisinda azalma, 5 yillik kullanimda da
plasebo grubuna gére diz artroplasti gereksiniminde yari
yariya azalma oldugu gosterilmistir. Hafif ve orta dizey
OA igin glukozamin siilfat (1500 mg) ve kondromin siilfat
1200 mg olarak kombine tedavide etkinlik artmakta,
eklem araliginda daralmada belirgin azalma, kikirdak
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voliminldn azalmasinda belirgin disis saptanmistir.
Yapilan galismalarda glvenli ve plasebo ile benzer yan
etki profili oldugu goérilmastar (1, 2, 19).

Sinoviyum

Lubricin, kikirdak butlnliginde énemli bir rol oynayan,
sinoviyal eklemden salgilanan bir musin glikoproteinidir.
Saglikli eklemlerde kikirdak ylzeyini kaplar ve hicre
protein yapismasini 6nler. Eklem kikirdagina zarar
gelmesini ©6nleme, kondrositleri koruma &6zelligine
sahiptir. Farmakolojik tedavi agriy1 hafifletemediginde,
viskosuplementasyon (VS) bir segenek olabilmektedir.
VS, sinoviyal sivinin reolojik 6zelliklerini degistirmek
veya guglendirmek ve eklem iglevselligini gelistirmek igin
eklemin eklem ici bosluguna bir viskoelastik ¢dzeltinin
enjekte edildigi terapétik bir yontemdir. Agri, fonksiyon,
hasta global degerlendirme  sonuglari  olumlu
saptanmistir fakat mekanik ve farmakolojik etkisi yavas
baslamakta ve altt ay devam etmektedir (20).
Uluslararasi Osteoartroz Arastirma Toplulugu
(OARSI)na gore; diz OA’u igin belirsiz etkiye sahip
oldudu, olguya goére karar verilmesi gerektigi, ESCEO
Onerilerine gore hafif-orta diz OA’sinda cerrahi tedavi
ihtiyacini  geciktirdigi belirtilmigtir. Hyallronik asit ve
kortikosteroid etkileri karsilastinidiginda; erken dénemde
(birinci ayda) kortikosteroid daha etkili bulunmus iken,
altinci ay hyallronik asit agri agisindan daha etkili
bulunmustur. Diz fonksiyonu acisindan iki tedavi de
birbirine benzer etkili ve guvenli olup, topikal yan etkiler
HA grubunda daha fazla bulunmustur (21). interldkin-1
(IL-1), romatoid artrit patogenezinde rol oynayan primer
bir sitokin olup, inflamasyon ve eklem tahribatina neden
olmaktadir. Anakinra (AMG108), IL-1'in biyolojik
aktivitesini bloke eden bir IL-1 reseptdr antagonistidir.
Preklinik  ¢aligsmalarda IL-1B'nin; OA  gelisimini
engelledigi veya geciktirdigi gosterilmis olmakla birlikte,
yapilan klinik calismalarda etkisiz oldugu belirtilmigtir.
Anakinranin ilag yari émri ¢ok kisa (dort saat) olup,
AMG 108 igin yeterli sinoviyal sivi konsantrasyonu
olusmamakta, derin kikirdak tabakalarina penetrasyonu
supheli olup, klinik caligmalarda kikirdak Gzerine etkisi
arastinimamistir. AMG 108 ile yapilan ¢alismada;
noétropeni ve lober pndémoni nedeniyle hastanin
kaybedilmesi Uzerine her iki IL-1 inhibitérinin OA’da
kullanimi ile ilgili klinik programlar durdurulmustur (22).
Infliximabin  preklinik olarak intraartikiler kikirdak
lezyonlarini azalttigi ortaya konmustur. Adalimumab ile
yapilan klinik caligmalarda; agr ve radyolojik
progresyonu azaltmada yetersiz bulunmusgtur.
Etanercept (SC, IA) ile ilgili klinik calismalarda agriyi
azaltmada yetersiz bulunmustur (23).

Agn

Klinik calismalarda birincil sonug olarak gorilen agri,
yerlesik hastalikta yapisal modifikasyondan daha fazla
kabul gérmekte ve izlenmektedir. Agri, hastalar igin en
onemli sikayettir. OA ve diger kronik agrili durumlarda
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agriy1 hafifletme yolu kemik ve sinoviyum gibi spesifik
eklem dokularindaki degisiklikler tarafindan
yonlendirilebilse de, duyusal afferentleri aktive eden
primer norotrofik yolaklarin hedeflenmesinin oldukga
etkili olabilecegine dair kanitlar da vardir. Fare
modellerinden sinir blylime faktéri (NGF) ve diger
nérotrofinlerin semptomatik hastaliklarda asiri salindigi
ve eklem bag dokusu tarafindan kendilerinin
sentezlendigine dair kanitlar vardir. NGF hiperaljeziye
neden olmaktadir. NGF veya kalsitonin geni ile iligkili
peptidin (CGRP) inhibisyonu preklinik modellerde agri
davranisini azaltmaktadir. insanlarda en ¢ok calisilan
alan NGF inhibisyonudur. NGF monoklonal antikoru olan
tanezumabin deri altindan uygulanmasinin, diz OA'unda
klinik olarak oOnemli miktarda agriy1 hafiflettigi
gosterilmigtir. Daha sonraki denemelerde tanezumab
NSAii'lara ve opiyatlara Ustinlik gdstermistir (4, 24).
Fasinumab gibi NGF'ye etkin diger monoklonal antikorlar
ve ¢Ozinlr tropomiyosin reseptdri kinaz A (TrkA)
reseptor fizyon proteinleri de benzer etkiler géstermistir.
Potansiyel bir osteonekroz glvenlik sinyali nedeniyle
Faz lll calismasi FDA tarafindan durdurulmustur. Daha
ileri calismalar pregabalin ve duloksetinin el OA'undaki
etkilerini ve etki mekanizmalarini karsilastirmaktadir.
Osteoartroz  tedavisinde  siklikla recete edilen
analjeziklerin agri Uzerine etkinligi ile ilgili 2018 de
yapilan sistematik inceleme ve meta analiz sonucunda;
asetaminofen, oral NSAIl, Cox-2 inhibitérii, opioidlerin
etkinligi hemen hemen birbirine yakin; topikal NSAii’larin
ise digerlerinden daha etkin oldugu gosterilmistir (1, 2, 4,
25).

inflamasyon

OA'da inflamasyon sasirtici derecede tartismal bir
konudur. inflamasyonun hastaligin baslamasinda ve geg
hastalikta 6nemli olduguna dair kanitlar vardir. Yuksek
sistemik inflamatuvar sitokin seviyeleri [6rnegin interldkin
(IL)-6 ve tumor nekroz faktér-a (TNF-a)] hastaligin
ilerlemesi ile iligkilidir. Bu moleklller agrekanazlarin
aktivasyonunu indiikleyebilmektedir. ilerlemis hastalik
aktivitesinde, sinoviyal inflamasyon, agrinin en gugli
habercilerinden biri gibi gérinmektedir. Anti-inflamatuvar
etkiyle NSAIl ve steroidlerin agr (lizerinde etkinligi
kanitlanmistir fakat mevcut ilaglarin hastalik degistirici
etkileri oldugu dusunulmemektedir. RA'da kullanim igin
lisansli birkag anti-sitokin ilag OA'da incelenmistir.
Adalimumabin aktif kolunda %35.1, plasebo kolunda
%27.3 agri azalmasi gorilmistir ve adalimumabin
plaseboya gore daha Ustin olmadigi sonucuna
varilmigtir (26). Son zamanlarda yapilan kiiglik hasta
gruplu bir galismada diz OA'si icin tek bir intra-artikUler
etanersept enjeksiyonunun, intra-artikiler hyaluronan ile
karsilastirildiginda agri VAS'Inda belirgin bir azalma
oldugu gorulmustiar (4, 27). IL-1R1'e karsi bir insan
monoklonal antikorunun, 12 hafta boyunca diz OA'si
olan 159 kigide, plaseboya kargi belirgin bir fayda
gOstermedigi bildirilmigtir. Selektif bir oral indiklenebilir
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nitrik oksit sentaz (iNOS) inhibitérii olan cindunistatin,
eklem boslugu daralmasi, agri ya da fonksiyon lzerinde
bir etkisi olmadigi g0sterilmistir. Cindunistat, OA
gelisiminde makrofajlar dahil olmak Uzere dogal
bagisikhda neden olabilmektedir (1, 28). Kolsisin,
kismen inflamatuar yolla etkisi olan eski bir ilactir. Bu
ilacin semptomatik post menopozal diz OA'sI lizerindeki
etkinligi degerlendiriimektedir. Sinoviyal inflamasyonun
inhibisyonu, kolsisin icin énemli bir etki sekli olabilir (29).
Agrii OA (zerindeki etkilerini degerlendirmek igin
mevcut anti-sinoviyal ajanlarin  yeniden caligmalari
yapiimistir. Diz OA'si ve eflizyon gibi inflamatuvar
bulgulari olan 6nceden tanimlanmisg bir grupta
randomize kontrolli ¢alismada 25 mg metotreksat, diz
agrisi ve ultrasonda belirgin inflamasyonu azaltmada
plaseboya kiyasla Ustindir. Bir hidroksiklorokin
calismasi ise agri iyilesmesi gdstermedigi icin erken
sonlandiriimigtir. EI OA’sinda hidroksiklorokinin, el agrisi
Uzerine etkisi plaseboya goére farkli saptanmamis ve
ultrasonda inflamatuvar degisiklik gosteren bir alt grupta
hicbir fark bulunmamistir (30). Bozulmus mikrovaskiler
sisteminin, bireyleri OA'ya énceden tani koymada dnemli
olabilir ~duslincesi bulunmaktadir. Vaskller anti-
inflamatuvar etkiye sahip olan diger ilaglarin OA'ya
faydasi olabilecedi hipotezi bulunmaktadir. Bu ilaglar:
atorvastatin, dusuk molekller agirlikh  heparin,
aldosteron antagonisti spironolakton ve sodyum kanali
bloke edici VX-150'dir (4, 31).

Tamir- Remodiilasyon

Onarim ve anti-katabolik yollar, inflamatuvar yanitin bir
parcasl olarak aktive edilir ve bu yollarin etkilerinin
kullaniimasi terapétik olarak 6nemli olabilir. OA ve
hasarli bag dokularinda aktive edilmis, iyi tanimlanmis iki
onarici veya anti-katabolik yol, fibroblast biylime faktéri
(FGF) ve transforme blylume faktori-beta (TGF- B)'dir.
Coklu aile Uyelerinin ve alicilarinin goreceli rolleri
hakkinda dgrenilecek ¢ok sey bulunmaktadir. Her iki yol
da pleiotropiktir: FGF-2'nin dagitiimasi, OA'yr hizlandirir,
ancak FGF'ler, bag dokusu hasarina kars! inflamatuvar
sinyallesme yanitina katkida bulunur. Benzer sekilde,
TFG- ve ailesi eklem kikirdagi igin anti-katabolik olabilir
ve kikirdak buyumesini, kemik blylimesini (osteofitleri
tesvik eder) ve fibrozisi tesvik edebilir. Bu alanda
yayinlanan ilk klinik ¢alisma, diz OA'sindaki intraartiktler
FGF-18'i (sprifermin) test etmis ve ajan iyi tolere
edilmistir. Tim aktif tedavi gruplari, 12 ayda plasebodan
anlamli farklihk gostererek agri skorlarini iyilestirmistir.
Tip Il kollajen ve proteoglikan sentezini artirma, kikirdak
kaybinda azalma ve kikirdak kalinliginda artig, agrida
dizelme oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, sprifermin
Faz Il degerlendirmesine gegmistir. Spermidin, EP300
ile yash ve osteoartritik kondrositlerde diizensiz otofaji ve
poliamin sentezini geri kazandirir. Kondrosit polyamine
sentezi yasla azalmaktadir. Spermidine  otofaiji
aktivasyonu ile kondrogenesisi saglamakta olup, OA
Onlemede ylz glldurict sonuglar elde edilmigtir.
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Miyopati, nérodejenerasyon, yas iligkili T hiuicre cevap
defektlerinin  ilacin ~ kullanimi agisindan  sorun
yaratabilecegi dusunulmektedir (1, 2, 32).

Herbal Terapi

Bitkisel ilaglara ilgi artmakta ve hasta odakl alternatif
tedaviler arastirmalarina ilgi yogunlagsmaktadir. 2016’da
yayinlanan Cochrane derlemeye gére OA tedavisinde
bitkisel molekullerin (avakado, soya ekstresi, boswellia
serrata) orta diizeyde kanitlara gére agri ve fonksiyonda
hafif etkili, eklem araliginin korumasinda ise etkisiz
oldugu gosterilmistir. Zerdegal ve resveratrol de dahil
olmak Uzere bitki kaynakli kimyasallarin potansiyel
profilaktik 6zellikleri ve bunlarin OA'da NF-kB sinyalini,
MMP inhibisyonunu ve inflamasyonu hedeflemede
kullanimlari da gézden gegirilmistir (33). Resveratrol igin
mevcut klinik veriler, gelecekteki klinik ¢aligmalara dahil
edilmesini tesvik etmekte ve desteklemektedir. Diz
OA’sindan kaynaklanan agrn ve sertlik tedavisinde
yumurta kabugu zari randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kor,
plasebo kontrolli klinik galismaya gore, dizi ile iliskili agn
ve sertligin tedavisi igin etkili ve guvenli bir segenek
olarak gorulmustir. Gunde bir kez alinan 500 mg
yumurta kabugu zari takviyesi, 10, 30 ve 60. glnlerde
plaseboya kiyasla hem eklem agrisini hem de sertligi
onemli dlglide azaltmistir (4, 34).

Rejenerasyon ve Kombine Tedavi

Rejenerasyon ve kombine tedavi, eklem iglevinin onarim
ve restorasyonunun oOtesine gegcmeyi amaclamaktadir.
Amaci doku rejenerasyonunu baslatmaktir. Kombine
stratejilerin ilkesi birkag bilesenin eszamanli kullanimidir.

Bu bilesenler hicreleri, pargaciklari ve biyoaktif
maddeleri igerir. Rejeneratif tip, patolojik dokularin
onarimini  dogal tamir vyollarinin stimdlasyonu veya

biyomlhendislik  yoluyla elde edilen drinlerin
uygulanmasini iceren gelismekte olan bir alandir. PRP
(Platelet-Rich  Plasma), proloterapi ve kok hucre
tedavileri bu grupta yer almaktadir (2, 35).

PRP

PRP yara iyilesmesini artirmaktadir. Yara iyilesmesi ug¢
faz igermektedir. Birinci faz 0-2. glnlerde olan
inflamatuvar faz olarak adlandirihr. Bu fazda pihti
olusumu, platelet aktivasyonu, nétrofil ve makrofaj
invazyonu, debrisin fagositozu gergeklesir. ikinci faz 2.
gln-6. hafta arasinda olan proliferasyon fazidir ve
fibroblast proliferasyonu, kollajen birikimi gerceklesir. 3.
faz ise aylar yillar iginde gergeklesen remodelling fazidir.
Bu fazda da hiicresel ve vaskiiler komponentte azalma,
tip 1 kollajende ve capraz baglarda artis gerceklesir.
Randomize kontrolli calismalarin sistematik
incelemesinde, PRP tedavisi ile orta dereceli OA
hastalarinda agri, fiziksel fonksiyon ve sertlik dahil klinik
sonuglarda istatistiksel olarak anlaml  gelismeler
gOstermis, geng hastalarda PRP daha etkin olup, ileri
vakalarda etkisiz oldugu gorulmustiur. Etkilerin 12 aya
kadar devam ettigini belirten sonuclar bulunmaktadir.
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PRP grubunda lokal yan etkilerin daha fazla oldugu
saptanmistir (2, 4, 35).

Proloterapi

Mekanizmasi ile ilgili kesin veriler bulunmamaktadir.
Sistematik derleme ve meta-analiz sonuglarina gore,
hipertonik dekstroz enjeksiyonlari-proloterapinin, serum
fizyolojik enjeksiyon ve egzersiz ile karsilastirildiginda,
diz OA tedavisinde anlaml bir yararl etki sagladigini
gOstermektedir (kanit diizeyi orta). Bununla birlikte, bu
calisma sonuglari arasinda heterojenite oldugu goriimus
olup uzun sureli etkileri konusunda bilgi
bulunmamaktadir. Proloterapinin genel tedavi etkisinin
daha kapsamli bir degerlendirmesi icin daha dizguln,
uzun sdreli calismalar ile esit sonuglar ve yuksek
metodolojik standartlar gerekmektedir (1, 36).

K&k hiicre

Kok Hiicre tedavilerinin kullanimi daha ¢ok olgu serileri
dizeyinde yapilmis ve az sayida randomize kontrolll
caligmalar mevcuttur. Sonuglar umut verici olup
caligmalar devam etmektedir. Mezenkimal kok hicreler
(MSC'ler), kas-iskelet dokularina farkllagabilen endojen
bir progenitér popiilasyonudur. Onemli bir arastirmada,
bu hucrelerin lokal inflamatuvar yanitin modilasyonu
yoluyla onemli immunolojik  fonksiyonlari da
duzenledigini gostermigtir. Bu 6zellikler g6z 6nune
alindiginda, MSC'ler OA hastalari igin potansiyel bir
rejeneratif hiicre tedavisi kaynadi olarak Onerilmigtir.
Arastirmalar, MSC'ler birka¢g dokuya 6zgii oldugundan,
tiretme icin ideal kaynagi belilemeye odaklanmistir.
Mezenkimal koék hucreler kondrojenik aktivite yerine
kondrosit hipertrofisi gosterirler. Kikirdak ve sinoviyum
ayni havuz gen profiline sahiptir; sinoviyum yeni hiicre
kaynagdi olarak dusinulmektedir (3, 4). Kondrojenik
aktivitenin NFAT1 ve NFAT2 genlerinden eksprese
edildigi gosterilmistir. Tendinopatilerde etkinligi ile ilgili
¢ok sayida galigsma bulunmaktadir. OA etkinligi ile ilgili
calismalarin kalitesi henlz yeterli dizeyde degildir. MSC
tedavisinin bazi kisitlamalari mevcuttur. Hicre dozu,
sayl, zamanlama, kostimulatér (HA ile uygulama), hiicre
subtipi, hastalik evresi, tedavi etkisi ve takibi gibi soru
isaretleri bulunmaktadir. OA igin genetik yatkinlik ve
yash kisilerde hiicre kalitesi de g6z 6niine alinarak ne
derece etkili olabilecegi disindldiginde ileri ddnemde
guvenlik agisindan tartismalar bulunmaktadir (2, 3, 37).

Ozon Tedavisi

Ozonun birgok hastalikta ve 6zellikle diz OA’sI gibi kas-
iskelet sistemi rahatsizliklarinin  tedavisinde uzun
zamandir klinik kullanimi vardir. Ozon, inflamatuvar
sitokinleri, MMP'yi (metal metaloproteinazlar), NO'yu
(nitrik oksit), PG'leri inhibe edebilir ve anti-inflamatuvar
sitokinleri, buyume faktorlerini, kondrositleri ve kok
hucreleri uyarabilir. Ozon, inflamasyonu azaltir ve eklem
kikirdak ve subkondral kemigin tropizmini,
vaskularizasyonunu ve onarimini kolaylastirir. Ozonun
diz OA'sindaki farkh hedefler Uzerindeki etkisi, onu
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agriyi, eklemlerin yikimini azaltabilen ve iglevini ve
yasam kalitesini geri alabilen umut verici ve harika bir
tedavi edici silah olarak varsaymaktadir. Ozon
tedavisinin, farkli tibbi uzmanliklarda (diz OA’siI dahil)
beklenen tum potansiyelleri nedeniyle, yaygin bir tedavi
olacagl umudu vardir. Hafif-orta diz OA’sinda daha etkili
olacagd! sodylenebilir. Yan etkileri ile ilgili kesin veriler
bulunmamaktadir. Farkli uygulama protokolleri olmasi
standardizasyonu guglestirmektedir. Uzun donem etkileri
ile ilgili veri yoktur (2, 38).

Gen Terapisi

Bazi yazarlar OA’da gen terapisi konusundaki
deneyimlerini bildirmiglerdir ve eder dogdru vaka secimi
yapllabilirse, ek tedavi olarak bir secenek oldudu
goriilmektedir. Inhibitér ve katabolik yol inhibisyonu,
anabolik yol stimulasyonu, hlicre senesens ve apopitoz
Onleme amacli gen tedavisi yapilabilecegi
disinulmektedir.

Derleme ve otdér 6nerilerine goére; PRP hicre bazl bir
tedavidir, agri ve yasam kalitesinde dizelme
saglamaktadir. PRP yapilan galigsmalarda umut verici
olup, optimal formulasyon heniiz bilinmemektedir.
Glukozamin +/- kondroidin tedavileri, kisa dénemde agri,
fonksiyon, yasam kalitesinde diizelme gdsterirken; uzun
donem etkileri bilinmemektedir. Silfat formlarindaki
preperatlar ise hidroklorid formlarina gére daha etkili
bulunmustur. Agrida en etkili tedavi yontemi intraartikuler
uygulamalardir (2, 3). intraartikiler HA 1500-6000 kDa
enjeksiyonu en etkili tedavi olarak gdsterilmigtir.
Proloterapinin agrn ve fonksiyon Uzerindeki kisa-uzun
dénem (Gzerine etkisi olup, orta dizey kanitlarla
gosterilmigtir.  SM04690; semptom kontrolli, eklem
araligi etkisi, iyi tolerasyon nedeniyle gelecekte iyi bir
secenek olabilir. intraartikiiler steroid, iki yil (3 kez/yil)
uygulamalarinda kikirdakj volim kaybi oldugu mutlaka
akilda tutulmalidir (2, 3, 39).

Sinirlamalar ve Gergekler

OA'daki son klinik calismalar klinik pratikte bize yol
gosterici olmaktadir. Ik olarak, hastaligin ilag etkilerini
tahmin etmek igin temel mekanizmalari anlamaya devam
etmemiz gerekmektedir. Yapisal modifiye edici ajanlar,
tedavinin kabul edilebilirligini gelistirmek icin potansiyel
olarak agn giderici bir ajanla birlegtirilebilir, fakat NGF
karsiti arastirmalar bize 6nce potansiyel etkilesimleri tam
olarak idrak etmemiz gerektigini sdylemektedir. Kabul

Kaynaklar

edilebilirlik, givenlik ve etkinlik agisindan her zaman bir
denge vardir. OA gibi durumlarda kabul edilebilir risk
nedir? NSAIil'lar ve opiyatlar gibi mevcut ilag siniflari
Uzerinde kiyaslama yaparak, OA igin yeni ilaglarin kabul
edilebilirligini ve onaylanmasini degerlendirmede yuksek
dizeyde bir hasta katihmina ihtiyag vardir. Mevcut
ajanlarin  yeniden gbzden gegiriimesi ile (diger
endikasyonlar i¢in kabul edilebilir giivenlik profilleri ve
OA'da potansiyel olarak olasi etkileri olan) uygun
maliyetli bir alan olmasi muhtemeldir. OA tedavisindeki
en blylk zorluklardan biri hastaligin fenotipindeki ve
ilerlemesindeki heterojenliktir. Hasta sec¢imi sirecimizde,
en yuksek ilerleme riski olan (semptom veya kemik yapi)
veya ilgili hastalik fenotipine (kronik agri, enflamasyon,
metabolik sendrom, mekanik yiklenme, metabolik
kemik/kikirdak orani baskin olma 6&zelliklerine goére)
sahip olanlan siniflandirabilmemiz gerekir. Bugline
kadarki arastirmalarin ¢godu diz ve kalga OA’lari icin olup
son dénemde el OA’sindaki ajanlarin denemelerinde de
g0zle gorulur artis fark edilmeye baslamistir. Ancak OA'l
hastalarin ¢ogunlugunun bu ilaglara ihtiyac
duymayabilecedi de akilda tutulmahdir. Gelecekte belirli
tedavileri, hastalik sirecleri icin gegerli biyobelirteclerle
veya belirli bir ilag sinifina verilen yanitlarla daha iyi
tanimlayarak, belirli gruplara kisisellestirmemiz
gerekecektir. Daha pahali olan biyolojik mudahaleler,
yalnizca maliyet etkin olduklarini ispatlarsa, érnegin diz
protezi, OA ile iligkili diger komorbidite veya mortalite
riskini geciktirir veya azaltirlarsa klinik pratikte yerlerini
alacaklardir (1, 2, 40, 41).

Anahtar Noktalar:

e Agn tedavisinde tam etkili ve hastalik modifiye edici
onaylanmisg ilag halen bulunmamaktadir.

e Tedavide tim eklem hedeflenmektedir.

e Hastaligin erken tedavisi ve kombine tedaviler
onem kazanmistir.

e Fenotip, heterojenite ve hastalik progresyonu
tedavi basarisinin kisithliklari arasindadir.

e OA'da semptomlari ve hastalik sirecini yeni
farmakolojik ajanlarla degistirme firsatlari yakin
ufukta goérinmektedir.

e Yeni ajanlarin altta yatan hastalik sireci Uzerindeki
etkisinin ne oldugunu ve bize hastalik patogenezi
hakkinda ne ogretebileceklerini anlamak,
degerlendirmelerinin dnemli bir pargasidir.
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Romatizmal agrilarin palyasyonunda girisimsel agri tedavisi yontemleri
Interventional pain treatment modalities in palliation of rheumatic pains

idris Sevki Kéken  Can Eyigér

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, Algoloji Bilim Dall

Oz

Romatolojik hastaliklarin klinik seyrinde siklikla kas-iskelet sistemine lokalize romatizmal agrilar ortaya ¢ikmaktadir.
Yeterli ve etkin agri palyasyonu yapilmayan romatizmal agrilar kronikleserek hastalarda fonksiyonel yetersizlik ve
yasam kalitesinde azalmaya yol agmaktadir. Romatizmal agrilarin tedavisi altta yatan romatolojik hastaligin nedenine
gore degismekle birlikte baslica fizik tedavi, farmakoterapi, girisimsel agri tedavileri ve cerrahi segenekleri
kapsamaktadir. Romatizmal agrilarda girisimsel agri tedavileri, farmakoterapi ve fizik tedavi gibi non-invaziv olan
diger tedavi segeneklerinin yetersiz kaldigi durumlarda kullaniimaktadir. Bu makalede romatizmal agrilarin girisimsel
agri tedavisi Uzerinde durulacaktir.

Anahtar Sozciikler: Romatizmal agri, girisimsel agri tedavisi.

Abstract

In the clinical course of rheumatic diseases, rheumatic pain is frequently seen localized to the musculoskeletal
system. Rheumatic pain, which is not performed with sufficient and effective pain palliation, leads to functional
impairment and decrease in quality of life. Although the treatment of rheumatic pain varies according to the cause of
the underlying rheumatologic disease, it contains the mainly physical therapy, pharmacotherapy, interventional pain
treatments and surgical options. Interventional pain treatments in the rheumatic pain are used in case of fail to the
other non-invasive treatment options such as pharmacotherapy and physical therapy. In this article, interventional
pain treatment of rheumatic pain will be focused on.

Keywords: Rheumatic pain, interventional pain treatment.

Girig Etiyoloji, patogenez, agrinin tipi ve Kklinik o&zellikler
Romatolojik hastaliklar, dzellikle kas iskelet sisteminde ~Pakimindan farklilik gosteren ¢ok sayida romatolojik
agri, sislik ve hareket kisitlanmasi yapan ve bazen i¢  hastalik vardir. Romatizmal agrilara yol agan romatolojik
organlarda da bozukluklara neden olan, viicuttaki doku hastaliklar baslica;

ve organlarin gogunu tutan sistemik hastaliklardir. En < Non-inflamatuvar eklem hastaligi

gok tutulan viicut bolgeleri eklemler ve yumusak . jnflamatuvar eklem hastaligi

dokulardir. Romatizmal agrilar romatolojik hastaliklar
nedeniyle ortaya cikarak, yiksek oranda morbidite,
yiksek oranda saglik hizmeti kullanimi, disabilite ve Farkli romatizmal agrn bozukluklari farkl tedaviler
fonksiyonel yetersizlige neden olmaktadir. gerektirebilir. Bu nedenle, altta yatan romatolojik
hastaligin dogru bir gekilde tanisi yeterli bir agn
tedavisinin gerekli ilk adimidir. Tanida anahtar roll
ayrinti bir anamnez ve fizik muayene oynar. Bazi
vakalarda ilave goruntileme ydntemleri, laboratuvar
tetkikleri ve eklem sivisinin muayenesi
gerekebilmektedir. Inflamatuar romatolojik hastaliklarin
hastalik aktivitesi akut faz reaktanlari (6rnegin eritrosit
sedimantasyon hizi, C-reaktif protein ve trombosit
sayisl) ve immunolojik belirteglerle izlenebilir.

* Yumusak doku hastaligi seklinde siniflandirilabilir.

Kronik kas-iskelet sistemi agrisi yetiskinlerin  %26-
50'sinde bildiriimektedir (1). Lokalize veya generalize
olabilen kas iskelet sistemi agrisi, non-inflamatuvar
eklem hastaliklari seyrinde daha sik kroniklesme 6zelligi
gosterir. Inflamatuvar eklem hastaligi seyrinde ise agrilar
sikhkla akut olup, rekilrren dalgalanmalar igermektedir.

Romatizmal agrn bircok romatolojik hastaligin ortak
belirtisi oldugundan, ayrintili tibbi éykide baslica; yas,
cinsiyet, fonksiyonel bozukluklar, eslik eden diger
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Fizik muayenede, etkilenen eklemler, omurga veya
yumusak dokular yakindan incelenmeli, palpe edilmeli ve
fonksiyonel agidan degerlendiriimelidir. Baglica eklem
hareket acikliklari, kas kuvveti, eklem stabilitesi,
palpasyonla hassasiyet varligi, inflamatuvar belirtiler ve
olasi deformiteler saptanmaya calisilir. Fizik muayenede
elde edilen bulgular romatolojik hastaligin tipini,
aktivitesini ve siddetini gosterebilir.

Agrinin sibjektif bir semptom olmasindan dolayi dogru
degerlendirebilmek icin agrinin cesitli  6zelliklerinin
belirenmesi gerekir. Bu amagla hastanin mutlaka
agrisinin yeri, ne zaman bagladigi, baslangicinin ani ya
da giderek artisi, strekli mi yoksa paroksismal olarak mi
ortaya ¢iktigl, slresi, analjezik ve anti-inflamatuvar
ilaglara karsi yaniti, agrisinin karakteri, siddeti, siddetini
arttiran faktorler ve hareketle iligkisi sorgulanmalidir.
Ayrica agn olan bdélgede, agri sirasinda deri renginde
degisiklik, 1s1 artisi, eklem Uzerinde veya cevresinde
sislik ve kizarikhk olup olmadidi, agriya eslik eden
depresyon, uyku bozukluklari gibi komorbid durumlarin
varhigi da agrinin dogru yorumlanmasi agisindan
degerlidir. Agrinin bu sekilde detayli sorgulanmasi,
muhtemel altta yatan bozuklugu, etkileyen unsurlari,
romatolojik  hastaligin  aktivitesini ve  siddetini
saptamamizi saglarken ayni zamanda tedavi yanitinin
izlenmesine de olanak saglar.

Romatizmal agnlarin tedavisi altta yatan romatolojik
hastaligin nedenine gore degismekle birlikte baslica fizik
tedavi, farmakoterapi, girisimsel agri tedavileri ve cerrahi
secenekleri kapsamaktadir. inflamasyonun bu grup
agrilarda 6n planda olmasi nedeniyle, NSAIl ve
steroidler opioidlere kiyasla ¢ok daha etkin bir segenek
durumundadir. Bu ylzden medikal tedavide Dinya
Saglik Orgiti (WHOYnin 6nerdigi agriya basamakli
yaklasim stratejisi romatizmal agrilarda gegerli degildir.
Ayrica kronik romatizmal agrilarin palyasyonunda
antidepresan ve antikonvilsanlar gibi  adjuvan
analjeziklerden de yararlaniimaktadir.

Girisimsel Agn Tedavi Yontemleri

Diger kronik agri tedavilerinde oldugu gibi romatizmal
agrilarin tedavisinde de girisimsel agri tedavileri 6zellikle
diger tedavi segeneklerinin yetersiz kaldigi durumlarda
veya bazi hastalarda medikal tedaviyle es zamanli, agr
palyasyonu saglamak amaciyla kullaniimaktadir. Bu
amagla kullanilan girisimsel agri tedavileri baglica sinir
bloklari, terapétik enjeksiyonlar ve ileri girisimsel agri
yéntemleri seklinde &ézetlenebilir. Ornegin periferik sinir
bloklarinda faset eklem medial dal, supraskapuler,
genikuler, femoral ve obturator sinirlerin duysal artikiler
dallarinin blogunu ve selektif sinir koki bloklarini; santral
etkili bloklara érnek olarak interlaminer, transforaminal,
kaudal epidural enjeksiyonlarini; terapotik yumusak doku
kas eklem enjeksiyonlarina 6rnek olarak, faset eklem,
omuz, diz, kalca eklemleri ve sakroiliak eklem
enjeksiyonlarini, servikal paravertebral, trapezius,
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levator skapula, lomber multifidus, psoas, kuadratus
lumborum, piriformis kas i¢i tetik nokta enjeksiyonlarini
verebiliriz. Bu konu hakkinda o&zellesmis agri
merkezlerinde uygulanan ileri diizeydeki yodntemlere
ornek olarak c¢esitli radyofrekans uygulamalarini,
vertebroplasti-kifoplasti ve omurilik stimilatori implanti
gibi néromoddulasyon yéntemlerini sayabiliriz.

Diger taraftan romatizmal agrilarin palyasyonunda
kullandigimiz  girisimsel agri  tedavilerini yapilma
amaclarina goére diagnostik veya terapétik olarak ikiye
ayirabilmekteyiz. Tanisal bloklarda referans deger %50
olarak alinmaktadir. Yanhs pozitif ya da yanhs negatif
sonuglar alinabilse de bu durumun 6nine gegebilmek
icin farkh zamanlarda birden fazla blok ve farkli etki
sureli lokal anesteziklerin kullaniimasi 6nerilmektedir. Bu
yuzden blok sonrasi ddnemde; lokal anestezigin
farmakolojik etkisi slresince fizik muayene yapilmall,
agri sikayetlerindeki degisikliklerle birlikte eslik eden
semptomlarin takibi tani koydurucu olmaktadir. Kalici
bloklar yalnizca diagnostik blok ile olumlu yanit
alindiinda yapilmahdir (2).

Epidural enjeksiyonlarda temel amacimiz kiglk
dozlarda steroid ve lokal anestezik karisimini patolojinin
oldugu bolgeye uygulamaktir. Bu sayede yilksek
dozlarda kullanilacak sistemik steroidin yan eftkileri
azaltimis olmaktadir. Steroid ve lokal anesteziklerin
antiinflamatuvar  etkisiyle sinir kokid cevresindeki
inflamasyon azaltilir, ektopik desarjlar susturulur ayni
zamanda volium etkisiyle sinir kokd cevresindeki
algojenik maddeler yikanarak ortamdan uzaklastiriimis
olur. Epidural enjeksiyonlar servikal ve torakal omurgada
radikliler ve dejeneratif patolojilerde interlaminer ve
transforaminal olarak, lomber omurga kokenli radikuler
ve dejeneratif patolojilerde kaudal, interlaminer ve
transforaminal tekniklerle uygulanabilir. Bu G¢ teknigin
birbirine karsi Ustlin veya zayif kaldig1 ydnler mevcuttur.
Ornegin transforaminal uygulamada sinir  kdklerinin
ciktigi  anterior  epidural mesafe hedeflenirken,
interlaminer ve kaudal uygulamada posterior epidural
alandan c¢oklu seviyeye tek enjeksiyonla ulagsmak
mumkln olabilmektedir. Gegirilmis bel cerrahisi olan ve
anatomisi degismis vakalarda kaudal enjeksiyon daha
glvenli bir uygulamadir. Diger taraftan bu Ug¢ farkh
yontemi kendi igerisinde karsilastiran bir calismada,
kronik lomber radikulopatisi olan hastalarda 24 aylik
takip suresi sonunda benzer etkinlik oranlari gézlenmistir
3).

Selektif spinal kok bloklari, kronik radikiler semptomlari
olan ve goriintileme yontemlerinde birden fazla diizeyde
nonspesifik bulgular saptanan hastalarda agriya neden
olan spinal kokin tespit edilmesinde yardimcidir. Ayni
zamanda bu bloklarin yapilmasi esnasinda kullanilan
lokal anestezikler nosiseptér dlzeyinde etkili olarak
kronik agrida gbézlenen omurilik duysal néronlarindaki
sensitizasyonu dolayli yoldan geri cevirebilmekte, bu
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sayede selektif kok blogu uygulanan bazi hastalarda
terapotik  etkilerde ortaya cikabilmektedir.  Blok
esnasinda ortalama kullanilacak lokal anestezik dozu
0,5- 1,0 cc civarinda ve duysal blok yapacak
konsantrasyonda olmasi enjektatin epidural alan ve
cevre dokulara yayilimini engelleyerek hatali negatif
veya pozitif yanitlarin éniine gecilmesini saglamaktadir
(4).

Radyofrekans uygulamalari yilksek frekansh elektrik
akiminin (Saniyede 500,000 herz) 6zel bir igne ucunda
Isi veya elektromanyetik alan yaratmasi prensibine
dayanir. Radyofrekans akiminin  surekli olmasi
durumunda igne ucunda 60-80 derece arasinda bir isi
lezyonu olusturulur ki, buna konvansiyonel RFT
demekteyiz. Burada amaglanan hedef sinir dokusu
Uzerinde 1siya sekonder koagtilasyon nekrozu yaratarak
agrn iletiminin kesilmesidir. Benzer sekilde radyofrekans
akiminin saniyede 20 ms / 2 Hz olacak sekilde pulse
akim olarak verilmesi (Pulse RF) igne ucunda isinin 42
dereceyi asmasini Onler fakat yliksek bir elektromanyetik
alan yaratir. Bu elektromanyetik alan sinir Uzerinde
néromodulator bir etki yaratir. Etki mekanizmasi tam
anlagilamamis olmakla birlikte IL-1, TNF alfa gibi
sitokinlerin yapimini baskilayarak antienflamatuvar bir
etkinlik yarattigi, ayrica norobiyolojik olarak Pulse RF
PRF dorsal boynuzda Lamina 1 ve 2'de c-fos gen
ekspresyonuna neden oldugu bu sayede de ikincil RNA
messenger formasyonu ile preprodinorfinden bdylece
endorfin olusturarak analjezik aktiviteyi de arttirdigi
belirtiimektedir (5).

Kronik radikller semptomlari olan ve selektif spinal kok
blogu yapilarak patolojik spinal kok duzeyi belirlenen
hastalarda, agri iletiminde kritik role sahip olan spinal
kokun dorsal root ganglionuna Pulse RF uygulamalari
uzun slreli agr palyasyonu saglamaktadir (6).

Diskojenik bel ve boyun agrisi, disk dejenerasyonuna
sekonder diskin i¢c yapisinin bozulmasi, nukleer
matriksin yikilmasi ve disk icinde fissurler gelismesiyle
karakterizedir. Agri, dejenerasyonla birlikte nosiseptif
sinir uglarinin disk icerisine dogru biyime gostermesi ve
inflamatuvar maddelerin kimyasal ve mekanik olarak bu
sinir uglarini  uyarmasi sonucunda gelismektedir.
Diskojenik agrida manyetik rezonans goruntilemenin
(MRG) sensitivitesi ylUksek fakat spesifitesi disuktir.
Diskojenik agrida MRG'de genellikle; T2 sekanslarda
diskin sinyalinin azalmasi, disk icerisinde hiperintens zon
go6rulmesi ( High Intensity Zone = HIZ ) ve MODIC
dejenerasyon saptanmaktadir. Tanida altin standart
provokatif diskografi olsa da diskografinin saglkli diskte
yaralanmaya neden oldugu ve dejenerasyonu
hizlandirdid1 disindlmektedir. Diskografide, diskojenik
agridan siphelenilen diskin icerisine kontrast madde
enjeksiyonu yapilir. 50 psi basincin altindaki degerlerde
hastanin yakindigi tipik agrinin ortaya ¢ikmasi taniyi
dogrular. Diger taraftan diskografinin, diskit ve var olan
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agrinin artmasi gibi yan etkileri mevcut oldugundan
ginimuzde c¢ok sik bagvurulan bir yontem degildir.
Diskojenik boyun agrisinda diger konservatif girisimsel
yontemlerle yanit alinamayan hastalarda interlaminer
epidural steroid enjeksiyonu uygulanmasi o6nerilirken,

diskojenik bel agrisinda diskin innervasyonundan
sorumlu  olan ramus communicans  posteriora
(sinuvertebral sinir) tanisal blok yapilmasi
Onerilmektedir. Tanisal blok sonrasi agrida %50’den

fazla azalma mevcutsa konvansiyonel RFT ile islemin
tekrarlanmasi gerekmektedir. Dider taraftan diskojenik
agrida uygulanan intradiskal girisimlerin net kanitlanmis
etkileri olmasa da mekanik, kimyasal veya termal
ybntemlerle disk hacminin azaltiimasi ve bu bdlgede
nosiseptorlerin ablasyonu hedeflenmektedir (7).

Romatolojik hastaliklarda, eklem tutulumu varliginda agr
palyasyonu amaciyla eklemin innervasyonunu saglayan
periferik sinirlere yonelik diagnostik ve terapétik amacli
olarak eklem ve periferik sinir bloklari yapilabilmektedir.

Omuz eklemi impingement sendromlarinda, donuk
omuz, kalsifik tendinit, bursit ve eklem artrozu
durumlarinda 3’'e 1 omuz blogu adi verilen ydntem
floroskopi yardimiyla es zamanl olarak
akromioklavikuler eklem, subakromial arallk ve
glenohumeral eklem icerisine lokal anestezik + steroid
kombinasyonu enjeksiyonu yapilmasini hedefler. Girigsim
sonrasi kisa sure igerisinde agri palyasyonu saglanarak
hastalarin daha efektif fizik tedavi almasina ve yasam
kalitelerinin  artmasina olanak saglanir. Benzer
endikasyonlarda glenohumeral eklemin duysal
innervasyonundan sorumlu olan supraskapuler sinire
yonelik olarak gorintileme yontemleri (USG veya
Floroskopi) esliginde uygulanan sinir bloklari veya pulse
RF islemi sonrasi hastalarda hem agn palyasyonu
saglanmakta hem de eklem hareket acikliklan
dizelmektedir (8).

Aksiyel boyun ve bel agrisi olan hastalarda faset
eklemleri igine lokal anestezik enjeksiyonu Onemli bir
tanisal iglemdir. Boylece agrinin kaynaginin faset eklemi
kokenli oldugu anlasilabilir. Benzer sekilde faset eklemin
innervasyonundan sorumlu dorsal ramustan koken
medial dalin lokal anesteziklerle blokaji veya perkitan
konvansiyonel RFT yoéntemleri tercih edilebilir. Bu
yontemlerle ¢cok daha kesin ve kontrolli olarak bloklar
gerceklestirilebilmektedir (9).

Konvansiyonel tedavi seceneklerine yanit alinamayan
romatizmal diz agrilarinda intra-artikller steroid veya
hyaluronik asit enjeksiyonlari siklikla kullanilan bir
segenektir. Diz eklemi, femoral, peroneal, safen, tibial ve
obturator sinirlerden kéken alan genikller sinirler olarak
adlandirilan sinir dallar tarafindan innerve edilmektedir.
Evre 3-4 gonartrozu olan, konservatif tedavilere yanitsiz
veya diz protez cerrahisi sonrasi gelisen diz agrisi
durumlarinda genikiler sinirlere yonelik olarak sinir
bloklari veya konvansiyonel RFT uygulanabilir. Choi ve
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ark.lari tarafindan yapilan gift kér randomize kontrolll bir
calismada, kronik diz agrisi olan osteoartritli diagnostik
genikiler bloktan yarar géren 38 hastayr 19'ar kisilik iki
gruba ayirmig takiben ilk gruba RFT diger gruba sham
RFT yapilmigtir. RFT uygulanan grupta 3 ayin sonunda
%50’den fazla agrida azalma gézlenmistir (10).

Romatizmal diz agrlarina benzer sekilde kalgca eklemi
agrilarinda intra-artikller steroid veya hyaluronik asit
enjeksiyonlari  uygulanmaktadir. Kalga ekleminin
posterioru supeior gluteal sinir ve posterior artikiler sinir
tarafindan, anterioru ise femoral ve obturator sinirin
duysal artikller dallari tarafindan innerve edilmektedir.
Evre 3-4 koksartroz, avaskiler nekroz ve labral yirtik
durumlarinda femoral ve obturator sinirin duysal artikuler
dallarina yoénelik sinir bloklari ve konvansiyonel RFT
uygulanmaktadir. Malik ve arkadaglari tarafindan yapilan
calismada ileri derece koksartrozlu kalga agrisi bulunan
ve RFT uygulanan 4 hastanin 3’Unde, Kawaguchi ve
ark.lari tarafindan yapilan bir baska calismada da
benzer endikasyonla RFT uygulanan 14 hastanin
12'sinde 1 yila uzanan takip slresinde agrida %50
azalma saptanmistir (11, 12).

Sakroiliak eklem, ankilozan spondilitli hastalarda siklikla
tutulumu gobzlenen ve hastalarda aksiyel bel agrisina
neden olan bir eklemdir. Sakroiliak eklemin Ust ventral
kismi Ls'in ventral ramusu ile, alt ventral kismi ise S,
ventral ramus veya sakral pleksus c¢ikan dallarla,
eklemin Ust dorsal kismi Ls’in, alt dorsal kismi ise S1-S3
dorsal ramusundan c¢ikan dallarla innerve olmaktadir.
Sakroiliak eklem tutulumu nedeniyle aksiyel bel agrisi
olan hastalara eklem igi steroid enjeksiyonu yani sira
posterior innervasyonunu saglayan sinir dallarina yénelik
konvansiyonel RFT uygulanmaktadir (13).

Miyofasyal agri sendromu bir veya daha fazla kasta
gergin bantlar ve tetik nokta adi verilen hipersensitif
noktalarin varhdi ile karakterizedir. Tetik nokta
kompresyonla uzak boélgede agri olusturan hassas
alanlardir. Gergin bantlar palpasyonla ele gelen kisalmis
kas lifi gruplarindan olusur. Hastalar genelde inatgi kas
agrisi yorgunluk ve eklem hareketlerinde kisitlilik ile
basvurur. Tekrarlayan travmalar, skolyoz, dejenerasyon,
sinir koku kompresyonu gibi nedenler gelisimini provoke
etmektedir. Omurgada dejeneratif degisiklikler
miyofasyal komponentin zamanla esnekliginin
azalmasina yol acar. Ozellikle radikiilopatilerin seyrinde
sinir  kokd  iritasyonu sonucu spinal segmetin
sensitizasyonuna ve ilgili myotomal alan boyunca tim
kaslarda asiri uyariimaya ve miyofasyal agriya neden
olmaktadir. Tedavide konservatif yontemler ve medikal
segenekler yetersiz kaldiginda, tetik noktalara lokal
anestezik enjeksiyonlari, tetik nokta ici botulinum toksin
enjeksiyonu, tetik nokta igerisine Pulse RF uygulanmasi
veya kuru igneleme yapilabilmektedir. Servikal bdlgede
baslica trapezius, levator skapula, skalen kaslar ve
paravertebral kaslara, bel agrisinda da multifidus
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kaslarina, psoas, piriformis ve quadratus lumborum
kasina uygulanmaktadir. Tetik nokta enjeksiyonu
yaplilirken tetik nokta isaret ve orta parmaklarin arasina
palpasyonla sikistirlhp dik bir sekilde tetik noktanin
icerisine girilip kasta seyirme yaniti aranir. Takiben
enjeksiyon uygulanmaktadir. Yizeyel kaslara
goOruntileme ybéntemlerinden yardim almadan koér bir
sekilde tetik nokta enjeksiyonu uygulanabilirken lomber
bdlgede piriformis, psoas ve kuadratus lumborum gibi
daha derinde yer alan kaslara olasi komplikasyondan
kacinmak adina, floroskopi esliginde kemik landmarklar
Uzerinden enjeksiyon yapmak daha uygun bir yaklasim
tarzidir (14).

Akut subakromial, subkapstiler, prepatellar ve trokanterik
bursite bagli agrilar lokal infiltrasyon analjezisi ile
kolaylikla giderilebilir. Lateral epikondilit ve medial
epikondilit gibi tendinit durumlarinda tutulan yapilarin
lokal anesteziklerle infiltrasyonu ve tekrarlayan
uygulamalar kalici agrisizlik saglayabilmektedir.

Osteoporotik zeminde omurgada gelisen kompresyon
fraktlrlerine bagl agrilarda, medikal tedaviye yanitsiz
olgularda vertebroplasti veya kifoplasti iglemleri
yapilabilmektedir.

Vertebroplasti islemi sirasinda, lokal anestezi altinda ve
radyolojik kontrol ile, hasara ugramis olan omurga
kemidi icerisine  polimetilmetakrilat adli sement
enjeksiyonu yapilmaktadir. Polimetiimetakrilatin  kisa
surede kemik icerisinde sertlesmesiyle omurganin
stabilizasyonu saglanmaktadir. Diger bir ydontem olan
kifoplasti igsleminde kompresyon fraktiri gelismis kemik
icerisine 6zel bir balon yerlestirilerek balonun sisiriimesi
ile kinlmis olan kemikteki yukseklik kaybinin olabildigi
Olgude duzeltiimesi sonrasi balonun kemik igerisinden
cikartilarak balon sayesinde kemik icinde yaratilan
bosluga polimetilmetakrilat enjeksiyonu yapilmasidir.
Her iki islem de lokal anestezi altinda sedoanaljezi
yardimiyla, floroskopi esliginde yapilimaktadir.
Vertebroplasti ve kifoplasti isleminden hemen sonra
kalici olarak agrida hizli bir azalma gézlenmektedir (15).

Kompleks bolgesel agrn sendromu ve radikiler agrilar
gibi kronik agri durumlarinda girisimsel agdri tedavilerinde
en son basamak ndéromodulasyon yodntemleridir. Bu
amagla baslica kullanilan baglica teknikler periferik sinir
stimulasyonu, dorsal root ganglion stimilasyonu ve
spinal kord stimilasyonudur. Spinal kord stimilasyonu
(SCS), agri kontroli igin epidural araliga elektrod
yerlestirilerek, spinal korda elektrik enerjisi uygulamasi
esasina dayanan bir tedavidir. StimUlasyon uygulamasi
ile analjezik etkinin, supraspinal ve spinal kord
seviyesinde, endojen opioid sistemin ve sinaptik kapi
sisteminin aktivasyonu ile olustugu dugsunulmektedir.
implantasyon iki asamada gergeklestiriimektedir. Yalanci
pozitif, yalanci negatif, kotiye kullanim ve gereksiz
takilmanin 6nline gecebilmek icin 1-4 hafta sireyle
deneme  periyodu uygulanir.  Test  elektrodu,

25



yerlestiriimesi sirasinda stimilator elektrod floroskopi
altinda agrili dermatoma uyan posterior epidural alana
yerlestirilir. Elektrod yerlestirilirken amag, hastanin agrisi
olan boélge ile ortisecek sekilde parestezi olusturularak
sinirleri depolarize etmektir. Uygun bolgeye ulasilinca,
deneme stimllasyon Unitesi stimulatér elektrodun
disaridaki ucuna baglanarak hastanin test periyodu
baslatilir. EJer deneme slreci basarili gegerse,
stimilator elektroda baglanan yeni bir uzatma kablosu,
yine cilt altindan tuinellenerek, kalici pil i¢in olusturulan
cepte kalici pile baglanir. Adrinin bilateral, unilateral
veya segmental olusuna gore, tek veya gift elektrot
kullanimina goére, elektrodun konumlanacagdi yerine
karar verilir. SCS yerlestiriimesi ve sonrasinda cerrahi
isleme bagli olarak bircok komplikasyon gorulebilse de,

en sik karsilasilan komplikasyonlar elektrot migrasyonu,
kiriimasi ve enfeksiyondur (16, 17).

Sonug

Romatizmal agrilarin palyasyonunda énemli bir yeri olan

girisimsel agri tedavilerinde, codu kez altta yatan
patolojinin  tedavisinden  ¢ok, agri  sinyallerinin
iletiimesinin veya algilanmasinin engellenmesi

amaglanmaktadir. En az invaziv olandan, en fazla risk
tasiyan, beceri, egitim ve deneyim gerektiren yonteme
dogru bir sira izlenilmelidir. Girisimsel agri tedavisi
oncesi mutlaka hastanin, hedeflenen agri
palyasyonunun derecesi ve islemin olasi
komplikasyonlari hakkinda detayli olarak bilgilendirilmesi
gerekmektedir (17).
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Hastaligi modifiye eden antiromatizmal ilaglarla etkilegsimler bakimindan analjezik
ilaglarin akilci kullanimi

Rational use of analgesics with regard to the interactions with disease-modifying
anti-rheumatic drugs

Aytil Onal

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

Oz

inflamatuar nitelikli romatizmal hastaliklarda, analjezikler 6zellikle de NSAiller “Hastaligi modifiye eden
antiromatizmal ilaglar (Disease-Modifying Anti-Rheumatic drugs; DMARDs)” ile birlikte siklikla kullanilan ilaglardandir.
S8z konusu ilaclar arasindaki etkilesimler ile ilgili yapilmis kontrolli ¢alismalar ¢ok degildir ve daha ¢ok metotreksat
ve NSAIl'ler arasindaki etkilesimler ile ilgilidir. Ozellikle son yillarda kullanimi artan biyolojik DMARD’ler ile analjezik
ilaclar arasindaki etkilesmelere yonelik kontrolli arastirmalara blylk ihtiyag vardir. Derlememizde, DMARD’ler ile
analjezik ilaglar arasindaki etkilesimler bakimindan akilci ilag kullanimindan s6z edilmistir. Bu etkilesimler, proteine
baglanma, renal, gastrointestinal, hematolojik, hepatik fonksiyonlar ve enzim dizeyindeki degisimler ile ilgili alt
basliklar seklinde sunulmustur.

Anahtar Soézciikler: Hastalik modifiye eden antiromatizmal ilaglar, analjezik ilaglar, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar,
ilag etkilegimi.

Abstract

In the inflammatory rheumatic diseases, analgesics, especially the NSAIDs are the most used drugs with the
disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs). The controlled studies which were done related with the
interactions between the aforementioned drugs are not too many and they are more related with interactions between
methotrexate and NSAIDs. Controlled studies are mostly needed related with the interactions between analgesic
drugs and biologic DMARDs which were especially came into use in the recent years. In our review, rational use of
drugs was mentioned with regard to the interaction between DMARDs and analgesic drugs. These interactions were
presented as subtitles related with changes in binding to proteins, renal, gastrointestinal system, hematologic, hepatic
functions and the levels of enzymes.

Keywords: Disease-modifying anti-rheumatic drugs, analgesic drugs, non-steroidal anti-inflammatory drugs, drug
interaction.

Girig Bir ilag, baska bir ilacin etkisini nitel ya da nicel olarak
Romatizmal hastaliklarin yaklasik %10 kadarini romatoid ~ degistiriyorsa bu iki ilag etkilesiyor demektir. Etkilesme
artrit gibi inflamatuar bulgularin én planda oldugu patolojiler ~ bazen, bir ilacin terapdétik etkisini diger bir ilagla artirmak
olusturmaktadir. immiinoloji, genetik, molekiiler biyoloji ve ya da yan etkisini azaltmak igin, istenerek; baz
mikrobiyoloji  alanlarindaki yenilikler ile sz konusu durumlarda ise, ilaglarin yeterli bilgi olmadan
hastaliklarin patogenezi daha iyi anlagiimistir (1). Son 20  kullanilmasi ya da hastanin kullandigi baska ilaglarin
yildaki bu énemli gelismelere paralel olarak, inflamatuar  dikkate alinmamasi sonucu, istenmeden olabilir. Bunlar
romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin  genellikle zararli, bazen de ciddi tehlikeler yaratabilecek
akilcr kullaniminin énemi de artmistir. Akiler ilag kullanimi,  etkilegimlerdir (3). Hastaneye yatis gerektiren advers ilag
Dinya Saglk Orgiti'niin 1985 yiinda Nairobide reaksiyonlarinin  %10-20’sini olusturan bu durumun

tanimlamis oldugu sekliyle “kisilerin Klinik bulgularina ve  Onlenebilir  olmasi  nedeni ile zararl ilag-ilag
bireysel 6zelliklerine gore uygun ilaci, uygun siire ve dozda, ~ etkilesimlerinin  farkinda olmak  6nemlidir.  llag-ilag
en uygun maliyetle ve kolayca saglayabilmeleridir” (2). etkilegiminin  nasil  olustugunun ve bunun nasll

yonetileceginin bilinmesi, klinikte akilc ilag

uygulamalarinin énemli hedeflerindendir (4).

inflamatuar bulgularla seyreden romatizmal hastaliklarin

Yazigma Adresi: Aytil Onal farmakolojik tedavisinde, basta Nonsteroid antiinflamatuar
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dalr ilaglar (NSAIl) olmak Uzere kullanilan analjezik ilaglar,
E-mail: aytul.onal@ege.edu.tr daha gok semptomatik rahatlatmaya yonelik ilaglardir. S6z
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konusu ilaglarin eklem deformitesinin ilerlemesine etkileri
¢ok azdir. GUnimuzde romatoid artrit yaninda ankilozan
spondilit, psoriyatik artrit ve sistemik lupus eritematoz gibi
diger romatizmal hastaliklarda da kullaniimakta olan
“Hastaligi Modifiye Eden Antiromatizmal ilaclar (Disease-
Modifying Anti-Rheumatic Drugs-DMARDs)” ise hastaligin
etkilerini azaltarak artritk doku yikiminin ilerlemesini
geciktirir ve bu ilaglarin hepsinin etki mekanizmalar
farklidir. Bu nedenle gereken hastalarda kombine olarak
kullanilabilir. Etkileri yavas baslar ve ila¢ kesildikten sonra
da bir stre daha devam eder. Bu ilaglarin en 6nemlisi
metotreksattir. Glinimuzde sik kullanilan dider klasik

DMARD’lar, antimalaryal ilaglar (klorokin ve
hidroksiklorokin), sulfasalazin ve leflunomiddir. Son
yillarda romatizmal hastaliklarda kullanimlari giderek

azalan diger klasik DMARD'lar ise siklosporin, altin tuzlari,
D-penisilamin, azatioprin ve siklofosfamiddir. Uzun
yillardir kullanilan klasik DMARD’lara son 10-15 yilda
infliksimab, etanersept, adalimumab,  golimumab,
sertolizumab, abatasept ve rituksimab gibi bircok yeni
biyolojik ilag, bu ilaglarin biyo benzerleri ve tofasitinib gibi
biyolojik bir ilag olmamasina karsin etki mekanizmasi
biyolojiklere benzeyen yeni sentetk DMARD’lar da
eklenmistir. Bunlar diginda anakinra, kanakinumab,
rilonasept, gevokizumab, tosiluzumab, belimumab,
sekukinab gibi kullanima yeni giren veya girmek lzere
olan biyolojik ajanlar da mevcuttur. S6z konusu biyolojik
ajanlar Ozellikle konvansiyonel tedavilere direncli, inatci
orta veya yuksek hastalik aktivitesi olan ve prognozun iyi
olmadigina dair gostergelerin bulundugu hastalarda
onemli bir tedavi alternatifi olusturmaktadir (5-7).
Romatolojik hastaliklar, 6zellikle akciger ve bobrek gibi
organ tutulumlar varsa énemli morbidite ve mortaliteye
neden olabilmektedir. Kortizonun kesfi ve romatolojide
kullanimi bu sorunlarin tedavisinde ¢igir agsa da doz

azaltildiginda hastaligin niksetmesi ve
kortikosteroidlerin  yan etkileri nedeniyle tedavide
cogunlukla es zamanli  immiinosiipresif ilaglar

kullaniimaktadir (8).

Romatizmal hastaliklarda DMARD’ler ile birlikte
kullanilan ilaglarin basinda analjezik ilaglar ve 6zellikle
de NSAiller gelmektedir. inflamatuar artrit tipi, baska
inflamasyon varlidi, eslik eden hastaliklar, hasta tercihi,
kullanilan baska ilaglar g6z 6niinde bulunduruldugunda,
romatizmal hastaliklarin agri yonetiminde, ilk tercih
NSAIJi veya parasetamol, ikinci tercih
NSAIij+parasetamol diir. NSAIl ve parasetamol yetersiz
kaldiginda ya da kontrendike oldugunda zayif etkili
opioid ilaglar, tercih edilebilecek ila¢ grubudur (9).
Noéromodiilatér ve antidepresan ilag kullanimi daha
tartismali ve zayif segenek olarak kalirken, pregabalin ya
da gabapentin de adjuvan terapi secenegdi olabilir.
Analjezik ilaglarla yapilan galismalarin ¢odu, hastalarin
DMARD almadigi ya da biyolojik DMARD’lerin
kullaniminin  baslamadigr 1990’ yillarda yapilmis
arastirmalardir ve inflamasyonlu artritte analjezik
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ilaclarin s6z konusu ilaglar ile kombinasyonu konusunda
kontrollli yapilmis ¢alismalar yeterli degildir. Bu ilaclarla
birlikte hastalarin guvenli analjezik kullanimi ile ilgili
baska galismalara ihtiya¢ vardir (10).

NSAIllerin adiz yolundan alinmalarinin ardindan hizla
emilirler ve doruk plazma derisimlerine 2-3 saat iginde
ulagirlar. Diklofenak ve nabumeton gibi baz bilesikler ilk-
gecis etkisine veya presistemik eliminasyona ugrarlar.
NSAilerin cogu yiiksek oranda (%95-99) plazma
proteinlerine bagdlanirlar. Genellikle hemodiyaliz ile
uzaklastinlamazlar. Cogu bulylk o6lgide vicudun her
yerine dagilir ve artriti eklemlere kolayca gecer,
sinoviyal sividaki derigsimleri plazmadaki derigimlerin
yarisina kadar ulasabilir (6rn. ibuprofen, naproksen,
piroksikam). SO0z konusu ilaglarin plazma yari émdrleri
cok degiskendir. Piroksikam 50 saat, ibuprofen,
diklofenak ve asetominofenin 1-4 saattir. COX-2
segcicilerden olan lumirakoksib 2-6 saat, selekoksib 6-12
saat, etorikoksibise  20-26  saatdir. Karaciger
biyotransformasyon ve bdébrekler yoluyla atiima
NSAIlerin ¢ogdu igin esas metabolizma ve eliminasyon
yollaridir (5, 11).

Anjiyotensin konverting enzim inhibitbrleri, varfarin,
aminoglikozidler; fenitoin, kortikosteroidler, digoksin,
stlfoniliireler ve ditiretikler gibi birgok ilagla etkilesim
gésteren NSAiller gibi diger bir analjezik ilag grubu olan
opioidlerin de Ozellikle enzim dizeyinde olmak Uzere
bircok ilagla etkilesimi bulunmaktadir (5, 12). Fakat
DMARD’ler ile analjezik ilaglar arasindaki etkilesimlerle
ilgili asagida ayrintilan verilen hayvan ve insan
farmakokinetik galismalari ile klinik gdzlemlere dayanan
arastirmalar daha gok NSAI/flerle ilgilidir ve opioid ilaglar
ya da adjuvan analjezikler arasinda etkilesime dikkat
ceken onemli bir calisma ya da klinkk gozlem
bulunmamaktadir (10).

Proteine Baglanma ile iligkili Etkilegimler

Cesitli klinik gézlemlerde, metotreksat ile indometazin
(13,14), ibuprofen (15), ketoprofen (16), naproksen (17),
fenilbutazon (18), azapropazon (19) ve salisilatlar (20)
gibi NSAilerin birlikte kullanildigi hastalarda kemik iligi
depresyonu, mukoza iltihaplari hepatit ve renal yetmezlik
gibi toksik etkilerde bir artis oldugu gorilmustir. Bu
toksik etkilerin olasi mekanizmalari, metotreksatin
proteine baglanan alanlardan ayrilarak bagh olmayan
serum seviyelerin artmasi ve NSAillerin prostaglandin
sentez inhibisyonu ile metotreksatin renal klirenslerinin
artisina neden olmalaridir (21).

NSAIler plazma proteinlerine yilksek oranda baglandigi
icin baska ilaclari baglanma yerlerinden ayirabilirler. Bu
tiirdeki etkilesmelerin metotreksat ile birlikte NSAIflerin
verildigi hastalarda gértlme olasihgi yiksek oldugundan,
toksisiteyi 6nlemek igin bu ajanlarin dozajlarinin
ayarlanmasi  gerekebilir.  Ozellikle salisilatlar ve
fenilbutazon gibi proteine baglanma orani yuksek
NSAIil’ler, metotreksati serum albiminine baglandig
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yerden uzaklastirip biyoyararlanimini  daha fazla
artirarak dolayli bir doz artisina yol agarlar (5, 21-24).

Tolmetin, naproksen (1000mg/glin), indometazin veya
aspirin kullanilan romatoid artrit ve timoérli hastalarda
yapilan klinik galismalarda, aspirinin, 5-15 mg dozunda
verilmis metotreksatin klirensini %20-35 dusurdigu
gosterilmis ise de sz konusu NSAiilerin bu dozlardaki
metotreksat ile kinetik ve klinik parametrelerde anlamh
bir degisiklik olusturmadigi goézlenmistir (20, 25-27).
Yakin tibbi gbzetim saglandigi surece dusik dozlu
metotreksat ile romatoid artrit tedavisine es zamanl
olarak bu gibi ilaglar eklenebilir. Bununla birlikte disik
doz metotreksat uygulanan Ozellikle yasli ve boébrek

yetmezligi olan hastalarda NSAJ/ ile metotreksat
arasindaki olasi bir etkilesim riski g6z ©6ninde
bulundurulmalidir.  Bdyle hastalarda kombine bir

tedavinin gerekli olmasi durumunda kan tablosu ile
bdébrek islevi ve karaciger fonksiyonlarinin
gézlemlenmesi gerekmektedir. Ozellikle 12-24 saatlik bir
periyod igerisinde NSAJ/ ile metotreksat verilmesi
durumunda dikkat edilmelidir, c¢lnki bu durumda
metotreksat plazma seviyesi yukselebilir ve toksisite
artar. YuUksek dozlarda (>15 mg/hafta) metotreksat
uygulandiginda, muhtemelen NSA//lerin proteine bagl
metotreksatin yerini almasi ve metotreksatin renal
klerensinin azalmasi ile iligkili olarak hematolojik toksisite
riskinde artig gorulur. Disuk doz metotreksat verilmesini
takiben 12-24 saat iginde NSAiilerin veriimesi givenli
iken ylksek doz metotreksata baslanmadan en az 10
giin icinde NSAJI ilaglarin kesilmesi gerekmektedir (26,
28, 29).

Metotreksat kullanan inflamatuar artritli hastalarda NSAI/
(aspirin, parasetamol, etodolak, piroksikam, selekoksib
ve eterokoksib) kullaniminin glvenligi konusu ile ilgili
daha sonraki yillarda yapilan bir Cochran galismasinda
(2011), sdz konusu NSAIflerin akciger problemlerini
artirmadid1 fakat yiksek doz aspirinin (giinde 2mg)
metotreksata bagh renal ve karaciger problemlerini
artirabilecegi, metotreksata bagh kan problemlerini
(dislk trombosit gibi) orta derecede yiikseltebilecegi
(6zellikle metotreksatin ayni giin alinmasiyla), ancak bu
birlikte kullanimin hastanin metotreksati kesmeyi
gerektirmedigi bildiriimistir. On yedi ¢alisma incelenerek
yapillan s6z konusu c¢alismada parasetamol ile
metotreksatin kullanimi ile ilgili inklizyon tanimlamasi
yapan bir calismaya da rastlaniimadigi bildirilmistir (30).

Renal Fonksiyonlar ile iligkili Etkilesimler

Prostaglandinler renal vaskiler yatakta dilatasyona
neden olurlar (31). Endojen prostaglandinler, normal
kosullardan daha ¢ok renal vazokoksriksiyonun oldugu
kosullarda bobrek fonksiyonunu devam ettirmeye
calisirlar (32,33). Adrenerjik ve renin-anjiotensin gibi
pressor mekanizmalarin aktivasyonu ile volim azalmasi
gorulir (34, 35). Bu mekanizmalarin vazokonstriktif
etkisi, vazodilatér renal prostaglandinlerin ayni zamanda
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uyariimasiyla azaltiir. NSAIfler bu kompensatuvar
mekanizmaya miidahale ederler ve bdylece renal kan
akimi azalir (32, 34). Sulindak, naproksen, diklofenak ve
indometazin gibi NSAI/llerin siklosporin ile birlikte
kullanilarak  yapildigi  calismalarda, iki haftada
belirginlesen ve 20 haftaya kadar surebilen glomeriler
filtrasyon hizi (GFH), renal kan akimi ve hafif derecede
filtrasyon fraksiyonu azalmasi gibi renal fonksiyonlarda
ve sabah erken renin-aldosteron sistem degerlerinde
azalma gorlilmistir (36-39). Ayrica renal prostasiklin
sentezinde azalmaya bagh olaraksiklosporin
toksisitesinde artis olabilecegi bildirilmistir (36, 40).
Deneysel calismalarda ise, indometazin ile siklosporinin
birlikte kullanimi ile mortalitenin arttigi (41) ve daha ¢ok
nefrotoksisite nedenli s6z konusu bu etkilesimin ETa
reseptérleri ile iligkili oldugu (42) goésterilmistir. NSAI/
tarafindan bobrekte prostaglandin sentezi inhibisyonu,
siklosporinin nefrotoksik etkisinden korunmak icin gerekli
olan GFH ve renal kan akimini azaltir. Bu durumun
siklosporin ~ ve  NSAiilerin  ikisinin de renal
antiprostaglandin  etkilerinin  birlesmesinden  dolayi
olabilecegi dustiniimektedir. Geri donisimli ve kismen
renal vazokonstriksiyonla iligkili oldugu bildirilen s6z
konusu renal fonksiyon degisiminin, olasi nefrotoksisite
riskinde artis nedeniyle 6zellikle de yasl hastalarda
dikkatli izlenilmesi gerekmektedir (39).

Romatoid artritli hastalarda yapilan bagka klinik
calismalarda, diklofenak ile siklosporinin  birlikte
kullanimi sonucu diklofenak biyoyararlaniminda anlamh
bir artigla birlikte renal fonksiyonlarda olasi bir
bozulmaya dikkat cekilmigtir. Diklofenakin
biyoyararlanimindaki artis, olasilikla onun yliksek ilk-
gegcis etkisinin azalmasi nedeniyledir. Yiksek ilk-gegis
metabolizmasina sahip NSAIfler, siklosporin kullanacak
hastalarda daha dusik dozda uygulanmahdir. Eger
diisiik ilk-gecis etkisine sahip NSA/ler (6r.: asetil
salisilik asit) siklosporinle birlikte verilirse, genellikle s6z
konusu ilaglarin biyoyararlanimlarinda artis beklenmez
(43).

Muhtemelen vazokonstriksiyon/vazodilatasyon dengesi,
inflamatuar, oksidatif, fibrotik ve apopitotik slreglerle
iliskili olmak Uzere, COX2 selektif etkili selekoksibin,
siklosporinin renal ve Kkardiyovaskiler yan etkileri
Uzerinde daha pozitif dengeleyici 6zelligi bulunmaktadir
(44,45). Fakat yine de selekoksibin, siklosporin veya
takrolimus gibi ilaglardan biriyle kombine edildiginde
bdbrek fonksiyonunun izlenmesi énerilmektedir

Biyoyararlanimini artirdigi veya azalttigi bilinen ilaglarin
kullanildigi transplant hastalarinda siklosporin duzeyleri
sik sik Olgulmeli ve eger gerekliyse birlikte kullanilacak
olan ilacin baslanmasinda veya sona erdiriimesi
sirasinda siklosporin doz ayarlamasi yapiimalhdir. Fakat
transplantasyon yapilmayan otoimmin hastalarda
siklosporin  kan duzeyinin izlenmesinin 6nemi, bu
hastalarda kan duzeyi ve klinik etkiler arasindaki iligki
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yeterli olarak kanitlanmadigindan suphelidir. Eger
siklosporin duzeylerini artirdid1 bilinen ilaglar birlikte
uygulanirsa kan diizeyini élgmenin yaninda sik sik renal
fonksiyonun degerlendirilmesi ve siklosporinle ilgili yan
etkilerin dikkatli bir sekilde izlenmesi daha uygun olabilir
(46-48).

NSAIlerin takrolimus ile es zamanli olarak dzellikle yagl
hastalarda kullanildiginda, renal kan akimi ve GFH
azalarak nefrotoksisite riskinde artis olasiligi vardir (49).
Siganlarda yapilmis deneysel bir calismada, diklofenak
ve rofekoksib ile takrolimusun ikili olarak kombine
kullanimlarinda, tubuler hicrelerde akut dejeneratif
degisiklikler, diklofenak ile daha fazla olmak tzere GFH
da bir bozulma ve takrolimus kan duzeylerinde bir
azalma goriimastar (50).

insanlarda uygulanan metotreksatin, filtrasyon
sekresyon ve reabsorbsiyon sureclerinden gegerek renal
eliminasyon yoluyla, verilen dozunun %80’i degismeden
idrara geger. Bu eliminasyon sireglerinde degisiklige
neden olabilecek ilaglar, potansiyel etkilesimler
acisindan ¢ok 6nemlidir (22). Tavsan bobrek kesitlerinde

metotreksat birikimini yarismali olarak inhibe ettigi
gosterilmis olan (51) NSAIiller, renal perfiizyonu
baskiladigindan metotreksatin renal atilimini

azaltabilirler. Bu durum NSAIJ/ ile metotreksatin birlikte
verildiginde, metotreksat toksisitesinin  (nétropeni,
trombositopeni, renal disfonksiyon gibi) artabilecegine
isaret edebilir (21,22). NSAiller ile metotreksatin 3 giin
boyunca eszamanl uygulamasinda dikkatli olunmasi
gereklidir. Hatta NSAIl'lerin metotreksat ile tedaviden

sonraki 12-24 saatten az bir zaman araliginda
veriimemesine dikkat edilmelidir.  Aksi takdirde
metotreksatin plazma konsantrasyonlari

yukseleceginden toksisitesi artabilir (26, 29).

Metotreksatin 3 ay boyunca 5-20mg/hafta seklinde
uygulandigi romatoid artritli hastalarda (52) ve hayvan
(53) galismalarinda, metotreksat farmakokinetigi (plazma
veya renal klirens) Uzerinde selekoksibin istatistiksel
acidan anlamli bir etkisi olmamistir. Fakat s6z konusu
calismalar tiim popilasyonu temsil edecek kadar gugli
degildir ve uzun sireli kullanimlari gosteren galismalar
yeterli degildir (54). NSAIllerin, tavsan bobrek
dokusunda metotreksat birikimini kompetitif olarak inhibe
ettigi ve metotreksat toksisitesini artirma ihtimali oldugu
icin, bu iki ilac kombine edildiginde metotreksatla ilgili
toksisite agisindan yeterli izlem yapilmalidir.

immiinosupresif etkili temel etkili ilaglardan birisi olan
siklofosfamid, indometasin ile birlikte verildiginde
nefrotoksisite  artabilir. Bu kullanimda akut su
intoksikasyonu da (55) bildirilmistir. Siklofosfamid toksik
etkilerinin gorilme sikligini ve siddetini arttirdigi bilinen
(farmakodinamik ya da farmakokinetik etkilesim yoluyla)
diger madde veya tedavilerin birlikte ya da ardisik
kullanimlari  gerekiyorsa hastalarin bireysel olarak
beklenen fayda ve risk agisindan  dikkatle
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degerlendiriimesi gerekir. Bu tir kombine tedavilerin

uygulandigi hastalarin, zamaninda girisimde
bulunabilecek sureye olanak saglayacak sekilde toksisite
isaretleri agisindan yakindan izlenmesi  gerekir.

Siklofosfamid ve ilacin aktivasyonunu azaltan ajanlari
kombine olarak kullanan hastalarin ise, terapdtik
etkinlikte olasi bir azalma ve dozun ayarlamasina gerek
olup olmadigi agisindan yakindan izlenmesi gerekir.

Nefrotoksik sinerji gbsterebilecek ilaglarla birlikte
kullaniminda, renal fonksiyonun (baslica serum
kreatinin) yakin monitdrizasyonu yapiimahdir. Eger renal
fonksiyonda anlamli bir yetersizlik olusursa birlikte
uygulanan ilacin dozu azaltiimali veya alternatif bir
tedavi dikkate alinmalidir.

Gastrointestinal Sistem Toksisitesi ile lligkili
Etkilesimler
Kortikosteroidlerin tek basina kullanimlarina gore,

indometazin, aspirin, diklofenak gibi NSAiilerle birlikte
kullanildiginda ciddi gastrointestinal sistem (GiS) advers
reaksiyonlarda artig  gérilebilir  (56-59). Ozellikle
flurbiprofen veya oxaprozin ile GIS l(lserasyon ve
kanama veya Ulserasyon riski artabilir. Kanama belirtileri
izlenmelidir.

Enzim Diizeyinin Degismesi ile iliskili Etkilesimler
Selekoksib metabolizmasi baskin olarak karacigerde
p450 (CYP2C9) araciigi ile olur. Romatizmal
hastaliklarda kullanilan temel etkili ilaglarla selekoksib
arasinda enzim dulzeyinde bir etkilesim bildiriimemis ise
de CYP2C9 inhibisyonu yaptigi bilinen ilaglarla birlikte
selekoksib  kullanildiginda dikkatli olunmaldir. Bu
durumda anlamli etkilesimler olabilir. Her ne kadar bir
substrat olmasa da in vitro calismalar selekoksibin bir
CYP2D6 inhibitori oldugunu da géstermistir. Bu ylizden
CYP2D6 aracili metabolize olan ilaglar ile invivo ilag
etkilesim potansiyeli de vardir (60).

CYP2C9 ile metabolize olan temel ilaglardan,
leflunomidin invitro calismalarda, NSAIi ve diger
analjezik ilaglar ile metotreksat metabolizmalari tzerine
bir etkisi olmadigi, s6z konusu ilaclarla birlikte
kullanildigr sinirli sayidaki klinik gézlemlerlerde ise bir
glvenlik problemi olmadigi bildirilmistir (61). Fakat
leflunomidin NSAIer disinda CYP2C9 ile metabolize
olan fenitoin, varfarin, fenprokumon ve tolbutamid gibi
baska ilaglarla  birlikte  kullaniminda etkilesme
potansiyeline karsi dikkatli olunmahdir.

Hematolojik Fonksiyonlarla iligkili Etkilesimler
Penisillamin, hematolojik (62) ve renal advers
reaksiyonlar nedeniyle altin tedavisi, antimalaryal veya

sitotoksik ilaglar, oksifenbutozon veya fenilbutazon ile
birlikte alinmamalidir (63).

Hepatotoksik Etkilerle iligkili Etkilesimler

NSAiler her yil 100.000 kiside 3-23 oraninda
idiosinkratik karaciger hasarlanmasina yol acabilir
(64,65). Hepatotoksik riski en fazla hangi NSAI
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oldugunu belirlemek zor ise de diklofenak, nimesiilid ve
sulindaki potansiyel hepatotoksik Urtinler ile birlikte
kullanan kadinlarda risk daha fazladir (66). Ote yandan
dizenli alkol tuketimi ve diger hepatotoksik tibbi
Urtnlerle ayni zamanda kullanildiginda metotreksatin
karaciger ile iligkili yan etki gosterme olasiligi artar. Bu
durum bagka hepatotoksik tibbi Grtnleri (6rn: leflunomid,
azatioprin, siilfasalazin) birlikte alan hastalarda da gbz
oninde bulundurulmalidir. Leflunomid, metotreksat ile
kombine uygulandiginda da pansitopeni ve
hepatotoksisite insidansi artabilir. TNF-a inhibitor ilag
olan infliksimabin tipik ilaca bagli otoimmin hepatit
yapma potansiyeli oldugu da bilinmektedir ve diger
biyolojik olan DMARD’lerin potansiyel hepatotoksik etkisi
yoktur demek de gok mimkin degildir. S6z konusu yan
etki potansiyeli olan ilaglarin ilave kullanimi hepatotoksik
etkiye egilimi olan ilaglarin 6zellikle de metotreksatin
hepatotoksik yan etkilerini artirabilir (67).

Biyolojik etkili antiromatizmal etkili ilaglarla sinirli sayida
yapilan farmakokinetik calismalarda, sertolizumab ile
metotreksat, kortikosteroidler, NSAII gibi analjezikler ile
eszamanl tedavinin, serfolizumab farmakokinetigini
etkilemedigi gosterilmistir (68,69). Benzer sekildeki klinik
denemelerde, Etanersept ile birlikte glukokortikoidler,
salisilatlar (sulfasalazin diginda), NSAIf\er analjezikler

Kaynaklar

ve metotreksat kullanildiginda herhangi bir etkilesim
rapor edilmemistir (70,71). Yine eriskin romatoid artritli
hastalarda metotreksat, NSAIl veya kortikosteroidlerin,
tosilizumab  klirensi  Uzerine herhangi bir efkisi
saptanmamistir (72, 73).

Sonug olarak, romatizmal hastaliklarda kullanilan
DMARD’lerle analjezik ilaglarin etkilesimleri konusunda
calismalara daha fazla ihtiyag oldugu aciktir. Ozellikle
biyolojik DMARD’lerin  klinik kullanimlarindan elde
edilecek veriler oldukga onemli olacaktir.
Kombinasyonlarda sik kullaniima &zellikleri de dikkate
alindiginda, metotreksat ve NSAliler arasinda ilag
etkilesimlerine rastlanma olasiliklari yuksektir.
Etkilesimlere neden olacak doz araliklari ve birlikte
kullanim sekilleri konusunda iyi bilgilenmek
gerekmektedir. Bu kombinasyonlarda doz ve advers etki
takipleri ve dikkat cekilmesi adina hasta ile iletisim
dnemlidir. Ozellikle yasli, yiiksek kardiyovaskiiler riski
olan, bdbrek fonksiyonu azalmig veya daha Once
bdbreklerle ilgili sorunlari olan hastalar gibi bireysel risk
faktorleri tasiyanlarin ilag etkilesimlerine agik oldugu
unutulmamalidir. Ayrica etkilesim potansiyeli olabilecek
DMARD’ler disinda kullanilan bagka ilaglarin da gézden
kacirilmamasi gerekir.
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immun checkpoint inhibitorleri iligkili bag dokusu hastaliklari

Immune checkpoint inhibitors related connective tissue diseases

Ayten Yazici

Kocaeli Universitesi Kocaeli Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali

Oz

immiin checkpoint inhibitérleri kanser tedavisinde kullanilan ve kullanimi giin gegtikge artan ilaglardir. Bu ilaglarla
hemen her organa ait immdn iliskili yan etkiler bildirilmistir. Hepatit, kolit, pnédmoni, dokintd, tiroidit, hipofizit en sik
gérilenlerdir. Immiin iliskili yan etkiler genelde hafif-orta siddette olup sikhdi %90’inin {zerinde bildirilmistir.
Romatolojik yan etkiler digerlerine gbére daha az bildirilmis olmakla birlikte bu yan etkilerin gercek sikhgi tam olarak
bilinmemektedir. immiin checkpoint inhibitérleri ile en sik bildirilen romatolojik yan etki artralji ve artrittir. Bunun
disinda miyozit, sikka sendromu, skleroderma ve sarkoidoz ile iligkili olgu bildirimleri de mevcuttur. Romatolojik yan
etkiler konusunda farkindaligin artmasi bu olgularin erken taninmasi ve tedavisi agisindan 6nemlidir.

Anahtar Sézciikler: Immiin checkpoint inhibitérleri, inflamatuvar artrit, sikka sendromu, miyozit, skleroderma.

Abstract

Immune checkpoint inhibitors are drugs that used in cancer treatment and increased in the use day by day. Immune-
related adverse events of almost any organs are reported with these drugs. Hepatitis, colitis, pneumonitis, rash,
thyroiditis, hypophysitis are the most common. Immune-related adverse events are generally mild to moderate, with a
frequency greater than 90%. Although the rheumatologic adverse events are reported less than others, the true
incidence of these adverse events is not fully known. Arthralgia and arthritis are the most commonly reported
rheumatic immune-related adverse events in immune checkpoint inhibitors. In addition, there are case reports related
to myositis, sikka syndrome, scleroderma and sarcoidosis. Increased awareness of rheumatic adverse events is
important for early diagnosis and treatment of these cases.

Keywords: Immune checkpoint inhibitors, inflammatory arthritis, sicca syndrome, myositis, scleroderma.

Girig

immiin checkpoint inhibitérleri (iCi) son dénemde basta
metastatik melanom ve kigik hiicre digi akciger
kanserleri olmak Uzere kanser tedavisinde basari ile
kullanilan ve giin gectikge kullanimi artan ilaglardir. Bu
ilaglar direkt timér hucresini 6ldirmek vyerine T
lenfositlerin  timodre cevabini engelleyen dizenleyici
yolaklari inhibe ederler. Bodylece tumor sitotoksik T
hiicrelerinin hedefi haline gelmektedir. Saglikli bireyde
normal dokunun hasarlanmasini 6nleyen self toleransa
katkida bulunan immin checkpointleri hedef alan bu
ilaglar baslica iki kostimilator yolak Uzerinden etki
etmektedir. Sitotoksik T lenfosit iligkili antijen (CTLA) 4
ve programlanmis hicre élim proteini (PD)-1 veya onun
ligandina baglanarak etki gosteren bu ilaglar tek basina
veya kombinasyon halinde kullaniimaktadir (1).
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Bu ilaclarin kullanimi sirasinda gesitli organlarda immun
iliskili pek c¢ok yan etki bildirilmistir. Gastrointestinal
sistem (kolit), karaciger, akciger (pndmoni), deri (ras,
kasinti, vitiligo) ve tiroid, hipofiz gibi endokrin bezlerle
iliskili yan etkiler bunlardan bazilandir (2). Kilinik
calismalarda %90'in Uzerinde immuin iliskili yan etki

bildiriimis  olup bunlarin yaklasik %751 CTLA-1
inhibitorleri ile bildirilmistir ve ¢odu hafif-orta yan
etkilerdir. Ciddi yan etkilere bakildiginda CTLA-4

inhibitérleri ile hastalarin %43’inden fazlasinda, PD-1
veya PD-1 ligand inhibitorleri ile ise %20’den azinda 3.
derece ve daha siddetli yan etkiler bildiriimistir. Fatal yan
etkiler ise %2 civarinda géralmustar (1,3)

immiin iligkili yan etkiler genel olarak her kanser tipinde
ve tiim ICi ile bildirilse de bazi yan etkiler ilaca spesifik
gibi  goérinmektedir. Mesela pndmoni anti-PD-1
inhibitoérlerinin kullanimi sirasinda goérulirken hipofizit bir
CTLA-4 inhibitérd olan ipilimumabla bildirilmistir. Ayrica
bu yan etkilerin cogu 6nceden var olan bir otoimmin
hastaligin alevlenmesi veya relapsi seklindedir; yeni
gelisen otoimmun hastaliklar daha az gibi gérinmektedir
(1,4). Immiin iligkili yan etkilerin ortaya ¢ikma zamani
degdisken olup ilk doz sonrasi ortaya cikabilecegi gibi
aylar sonra da gelisebilmektedir. Mesela cilt bulgulari ve



kolit erken donemde ortaya ¢ikarken pndémoni ve
endokrinopatiler daha ge¢ dénemde gérulmektedir (3).

Patogenetik Mekanizma

iCl'lerle gelisen immiin iligkili yan etkilerin mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Genel olarak dort
mekanizma (zerinde durulmaktadir. ilki immin
checkpointlerin nétralize edilmesi sonucu ortaya ¢ikan
genel immin sistem aktivasyonudur ve buna 6rnek
olarak polimiyaljia romatika goésteriimektedir. Bir diger
mekanizma ise antikor-aracili sitotoksisite ile ICP'lerin
dogrudan hedef disi etkileridir; timoér disinda baska
dokularda eksprese olan antijenlere baglanarak, mesela
hipofiz epitelyum hiicresinde eksprese olan CTLA-4’e
baglanarak hipofizit gibi antikora aracili doku hasarlarina
neden olabilmektedirler. Ayrica T hicre aracil
bagisikhdin hedef digi etkileri de bu yan etkilerin
gelisiminden sorumlu olabilir, buna 6rnek olarak da
miyokardit ve pndmoni gelisimi go&steriimektedir.
Bunlarin yaninda énceden var olan ve asemptomatik
olan bir otoimminitenin asikar hale gelmesi de soz
konusu olabilir. Cok iyi bilindigi gibi anti-sitriiline protein
antikorlari (ACPA) romatoid artrit (RA) tanisi konmadan
¢ok Once pozitif olabilmektedir. BOyle bir durumda bu
ilaclar otoimmuniteyi tetikleyebilir ve romatoid artrit
tablosu gelisebilir (1).

Bag Dokusu Hastaliklari Benzeri Yan Etkiler

iCP’nin kullaniminin artmasi ile birlikte romatolojik yan
etkiler de daha o©Onemli hale gelmektedir. Klinik
calismalarda diger immun iligkili yan etkiler kadar sik
romatolojik yan etkilerin bildiriimedidi goértlmektedir.
Yazarlar bunun aslinda gergegdi yansitmadigini, mevcut
olandan daha az bildiriimis oldugunu, tani koymadaki
sorunlar nedeni ile bu yan etkilerin gézden kacirildigini
vurgulamaktadir. Calismalarda yan etkiler kodlanirken
kas iskelet sistemi ile ilgili pek ¢ok kodun kullaniimasi bu
sorunlardan sadece biridir; mesela artrit icin artralji, artrit,
eklemde siglik, eklemde agri seklinde pek g¢ok kod
kullaniimaktadir. Ayrica bircok romatolojik yan etki ciddi
olmayip hastaneye yatigi gerektirmedigi icin bildirilmemis
olabilmekte, hastalarin cogu romatologa
yonlendiriimemekte, ayrica romatolojik yan etkiler diger
immin yan etkilere gbére daha ge¢ ortaya
¢ikabilmektedir. Bu gibi nedenlerle romatolojik yan
etkilerin sikhgi ile ilgili verilerin yetersiz oldugu
disunilmedir (1).

Hemen hemen tim romatolojik hastaliklar ile ilgili yan
etki bildiriimis olup bu yan etkilerin mevcut hastaligin
aktiflesmesi, alevlenmesi seklinde ya da yeni hastalik
gelisimi seklinde oldugu belirtiimistir. Bu konu ile ilgili ok
sinirh literatlir verisi olmakla birlikte, kas iskelet sistemi
ile iligkili sikayetlerin yani sira polimiyaljia romatika,
vaskdlitler, kigik ve bulylk eklemlerde inflamatuvar
artritler, sikka sendromu, miyozitler ile ilgili olgu
bildirimleri mevcuttur (2).
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Romatolojik yan etkilerin gergek sikligi bilinmemekle
birlikte klinik ¢aligmalarda en sik bildirilen romatolojik
yan etki artralji ve artrittir (3). Kostine ve ark.’nin (5) 524
olgu igeren serilerinde romatolojik yan etki sikligi %6.6
olarak bildiriimekte ve bunlarin yarisindan ¢ogunun
(%3.8) da inflamatuvar artrit oldugu belirtiimektedir. Yine
baska bir retrospektif ¢calismada ¢ogdu inflamatuvar artrit
(%85) olmak Uzere romatolojik yan etki sikhidi %3.5
(14/400 hasta) olarak bildirilmistir (6).

Artralji ve Inflamatuvar artrit: Klinik galismalarda en sik
bildirilen yan etki artralji olup siklik farkli ¢alismalarda
%1-43 arasinda bildirilmektedir. inflamatuvar artritin ise
sikhgi tam olarak bilinmemektedir, bunun bir nedeni de
romatologlar tarafindan inflamatuvar artritin konfirme
edildigi gozlemsel genis kohortlarin olmamasidir (3).

PD-1 inhibitérlerinden nivolumab ile %5-16,
pembrolizumab ile %9-20 oraninda artralji bildiriimis olup
benzer oranlar CTLA-4 inhibitérii olan ipilimumab ile de
bildirilmigtir. Bu ajanlarin  kombinasyon tedavileri
sirasinda da en sik gorilen yan etki artralji olup sikhgi
%10.5 olarak bildirilmigtir. iCl'ler bagka bir grup ile
mesela peptid asilar ile kombine edildiginde ise yan etki
sikliginin - arttigi, artralji oraninin %43 gibi ylksek
degerlere ulastigi goérdlmuastar (Tablo-1) (1,3,4,7,8).
Artraljinin genellikle simetrik olarak en sik omuz, diz gibi
biyik eklemlerde gelisti§i ve median 100. glnde
basladigi (7-780 glin) g6ézlenmigtir (8).

Tablo-1. Immiin checkpoint inhibitérleri ile iligkili romatolojik
yan etkiler ve sikliklari (7).

Ajan Yan etki Siklik
CTLA-4 inhibitéri Artralji ve artrit %5-16
(ipilimumab) Miyalji %2-18
Sikka sendromu %3-4
Kuru g6z %3-4
Agiz kurulugu %7
PD-1 inhibitora Artralji ve artrit %5-16
(nivolumab) Miyalji %2-18
Sikka sendromu %3-11
Agiz kurulugu %3-11
Kombine tedavi Artralji ve artrit %10.5

Miyalji %1
Sikka sendromu %3-4
Agi1z kurulugu %3-4

inflamatuvar artrit sikligi tam olarak bilinmemekle birlikte
%1-7 arasinda bildirilmistir (9). Klinik olarak hem buyuk
hem de kligik eklemlerde daha ¢ok poliartikiiler olmak
Uzere oligoartikuler ve poliartikiler tutulum oldugu
gorulmustir. Az bir hasta grubunda ise reaktif artrit triadi
(eklem tutulumunun yaninda duretrit ve konjonktivit)
bildirilmistir (1). Fransiz veritabaninda PD-1 inhibitéra
kullananlarin %0.7’sinde seronegatif artrit, %0.2’sinde
RA, %0.2’sinde psoriatik artrit gelistigi, PD-1 ve CTLA-4
inhibitéri  kombinasyonunu alanlarin ise %2.5’inde
seronegatif artrit gelistigi bildirilmistir (1,10). Bildirilen
olgularin gogu sadece nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
(NSAIi) veya disiik doz steroid tedavisi gerektiren hafif
tutulumlu olgular olup hastalarin ¢ogu anti siklik sitriline
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peptid (CCP) ve romatoid faktdr (RF) negatif olarak
bildirilmistir (Tablo 2). Kugik bir subgrupta seropozitiflik
bildiriimis; ama bu grubun bir kisminda tedavi 6ncesinde
de seropozitiflik oldugu belirtilmistir (1,3). Bir calismada
inflamatuvar artritin baslama zaman ile tani konmasi
arasinda gecen sureye bakilmis ve ilag baglandiktan
yaklasik 5 ay sonra artritin basladidi, taninin ise
ortalama 5.2 ay gecikme (en uzun gecikme suresi 26 ay)
ile kondugu belirtilmistir (11). inflamatuvar artritin
ortalama baslama zamani genelde ilk uygulamadan
sonraki 100. guin olarak bildiriimekte olup 2 yil gibi daha
gec dénemde de basladigi bildirilen olgular mevcuttur
(1,3).

inflamatuvar _miyopati: Klinik calismalarda miyozit
inflamatuvar artritten daha az bildirilmistir. ipilimumab ve
nivolumab kullanimi sirasinda %2-18 oraninda miyalji
bildirilirken tek veya kombine ipilumumab kullaniminda
%1, peptid asilarla kombine nivolumab kullaniminda ise
%12 oraninda kas glgsuzliglu gozlenmistir (Tablo 1)
(1,7). Miyozit ise daha az gbzlenmis olup retrospektif bir
calismada PD-1 inhibitorleri ile %0.8 oraninda miyozit
bildirilmistir (12). Bildirilen miyozitler yeni baslangigli
olgular olup c¢ogunlukla polimiyozit seklinde prezente
olmus, dermatomiyozit ise ¢ok nadiren bildirilmistir. Bu
hastalarda kreatin kinazin 10 ve daha fazla arttidi, tipik
olarak proksimal kaslarin etkilendigi bildirilmigtir (Tablo
2). Fakat hastalarin bir bdéliminde distal kaslarin ve
solunum kaslarinin tutuldugu, solunum kas tutulumuna
bagli mortalitenin gelistigi goézlenmistir. Ayrica bir grup
hastada antikor pozitifligi ile birlikte miyastenia da
bildirilmigstir (1).

Sikka sendromu: Go6z kurulugu olsun olmasin agiz
kurulugu ICl tedavisi alan hastalarda gelisebilmektedir.
Bu bulgularin akut olarak ortaya c¢iktigi ve hastanin
hayat kalitesini 6nemli dlclide bozdugu belirtilmigtir (1).
Klinik ¢alismalarda nivolumab ile (doza bagl olarak) %3-
10, pembrolizumab vs ipilimumab ile %4-7 oraninda agiz
kurulugu bildirilmistir. Peptid asilari ile nivolumab

kombinasyon tedavisinde ise %24 oraninda sikka
bulgulari bildirilmistir. G6z kurulugu ise ipilimumab ile
%3-4 olarak bildirilmis ama siddeti ve tedavisi hakkinda
bilgi verilmemistir (Tablo-1) (3,7). Bu olgularda klasik
sikka sendromundan farkli olarak genellikle anti-Ro /
anti-La negatif saptanmis ve es zamanl parotite
rastlanmamistir (Tablo-2) (1).

Diger sendromliar: Pembrolizumab ile biri difiiz, digeri ise
sinirli 2 skleroderma olgusu bildiriimis. Ayrica nivolumab
ve ipilimumab ile bir hastada kritik dijital iskemi,
pembrolizumab ile de bir eozinofilik fasiit olgusu
bildirilmigtir (1,3).

ipilimumab ile dsDNA antikoru pozitif olan bir lupus
nefriti  bildirilmis olup bu olguda sistemik lupus
eritematozusa ait bagka bir klinige rastlanmadig
belirtiimistir (1,3). Nefrotik dizeyde proteindrisi olan bu
olguda bdbrek biyopsisi ile imminfloresanla mezenkimal
alanda IgM, IgG, C3 ve C1q birikimi gosterilmis ve ilag
kesilince de anti-dsDNA’nin negatiflestigi bildirilmistir (3).
Hem PD-1 hem de CTLA-4 inhibitorleri ile akcigerde,
ciltte ve lenf bezlerinde granilomatoz tutulumiu
sarkoidoz olgulari da mevcuttur (1). Yine ipilimumab ile
(dacarbazin ile kombine verilmis) otoimmin vaskdlit ve
dev hicreli arterit gelisen birer olgu bildirilmistir (3,7).

iCP'lerin kullanimi sirasinda gelisen yan etkilerin fenotipi
tam olarak aydinlatlamamistir. Bu nedenle bu yan
etkilerin otoimmin bag dokusu hastaliklar ile olan
benzerlik ve farkliliklarinin tanimlanmasi (Tablo 2), bu
yan etkiler konusunda farkindaligin artmasi tani
acisindan faydali olacaktir. Romatolojik bir yan etkiden
stphelenildiginde  bir romatolog tarafindan fizik
muayene, laboratuvar testleri, gérintileme ve diger 6zel
testleri de iceren tam bir degerlendirme yapilmasi
Onerilmektedir. Romatolog ve onkologlarin is birligi bu
yan etkilerin erken taninmasi ve tedavisi agisindan
Onemlidir.

Tablo-2. immiin checkpoint inhibitérleri ile iligkili romatolojik yan etkiler otoimmiin romatolojik hastaliklar arasindaki farklar ve

benzerlikler (1).

Romatolojik yan etki Romatolojik hastalik Benzerlikler Farkhhklar
. . *Erken erozyon
Eroziv hastalik *RF, CCP (-)

Romatoid artrit

*Benzer eklem tutulumu (MKF, PIF,
el bilegi, diz)

*Kadin hakimiyeti yok
*Erken dénemde tendon
tutulumu belirgin

inflamatuvar artrit

Spondiloartropati
Psoériatik artrit

*Benzer SpA ozellikleri
(inflamatuvar bel agrisi,
entezit, daktilit..)
*Reaktif artrit benzeri
(Uretrit, konjonktivit,
oligoartit)

*Psoriasis nadir
*HLA B27 (+)ligi yok
*Erken erozyon

Dermatomiyozit

Inflamatuvar miyozit Polimiyozit

*Kreatin kinaz ylksek
(10-100 kat)
*Biyopsi benzer

*Tipik ras yok
*“IVIG yaniti az

Sikka sendromu Sjogren sendromu

*Agiz ve g6z kurulugu
*Siyalagoglara yanit

*Anti Ro-Anti La nadir
*Parotitis nadir
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Romatolojik hastaliklarda fibromiyaljinin payi
The role of fibromyalgia in rheumatic diseases

Arzu On
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali

Oz

Fibromiyalji sendromu (FMS), kronik yaygin kas-iskelet agrisi, yaygin hassas noktalar, multipl somatik ve bilissel
problemlerle karakterize, spesifik laboratuvar ve gértntileme bulgusu olmayan klinik bir sendromdur. Kronik romatolojik
hastaliklarda FMS prevalansinin genel popllasyona gore daha ylksek oldugu gosterilmistir. Komorbid FMS hastalik
aktivite skorlarinin yiikselmesine, dolayisiyla romatolojik hastaligin siddetinin yanlis degerlendirimesine ve gereksiz
tedavilerin veriimesine neden olabilir. Bu nedenle eslik eden FMS’nun taninmasi, romatolojik hastaligin optimal tedavisi igin
onem tasir. Komorbid FMS olan olgularda hastalik aktivite gdstergeleri dikkatle yorumlanmali, objektif klinik digltler goz
Onlinde bulundurulmalidir. Bu derlemede, degisik romatolojik hastaliklarda komorbid FMS prevalansi, patofizyolojisi ve altta
yatan inflamatuvar hastalik tizerindeki etkileri g6zden gegirilecektir.

Anahtar Sozciikler: Fibromiyalji sendromu, romatoid artrit, hastalik aktivite skorlari, kronik agri.
Abstract

Fibromyalgia syndrome (FMS) is a clinical disorder characterized by chronic diffuse musculoskeletal pain, numerous
discrete tender points and multiple somatic and cognitive symptoms, without any specific laboratory and imaging findings.
Prevalence of FMS is higher in chronic inflammatory arthritis, compared to the general population. Comorbid FMS may lead
fo increased disease activity scores, leading to an inaccurate impression of disease severity. Thus, it is important to
recognize comorbid FMS for the optimal management of rheumatic diseases. Disease activity indices should be cautiously
interpreted, and objective clinical measurements should be considered in patients with comorbid FMS. In this review, the
prevalence and pathophysiology of concomitant FMS in different rheumatic diseases and its impact on underlying
inflammatory condition will be highlighted.

Keywords: Fibromyalgia syndrome, rheumatoid arthritis, disease activity scores, chronic pain.

Girig Baslangicta bu sendromun tanimlanmasinda kas
romatizmasi, primer fibrozit, sekonder fibrozit, psikojenik
romatizma, non-artikller romatizma, yumugak doku
romatizmasi, miyofibrozitis terimleri kullaniimistir (3). ik kez
Hench, fibréz doku (fibro-) ve kasta (miyo) agr (-algia)
anlamina gelen fibromiyalji terimini kullanmigtir. 1968'de

Fibromiyalji Sendromu
Tanim ve tani kriterleri

Fibromiyalji sendromu (FMS), kronik yaygin kas-iskelet
agrisi, yaygin hassas noktalar, multipl somatik ve biligsel
problemlerle karakterize, spesifik laboratuvar/goriintiileme

L . N Trout fibromiyaljiyi sendrom olarak tanimlamis ve
bulgusu olmayan klinik bir sendromdur. Agri major e . . . N
- : komponentlerini  yaygin  kas-iskelet  sistemi  agrisi,
semptom olmakla birlikte, yorgunluk, uyku problemleri, .
yorgunluk, uyku bozuklugu ve kaslarda tendonlarin

eklem tutuklugu, kognitif disfonksiyon, disestezi, anksiyete,
depresyon, dismenore gibi semptomlar da siklikla
gorilmekte, irritabl bagirsak sendromu, huzursuz bacak
sendromu, sikka semptomlari, Raynaud fenomeni gibi
durumlar da tabloya eslik etmektedir (1,2).

FMS tanisinda altin standart bulunmamasi tanida
gulgcliklere yol agmaktadir. Herhangi bir organik neden
olmaksizin ortaya ¢ikan kronik yaygin kas-iskelet sistemi
agrilarini adlandirma,  altta  yatan  patofizyolojik
mekanizmalari ortaya koyma ve ideal tani kriterlerini
gelistirme gabalar 16. ylzyildan beri devam etmektedir.

yapisma yerlerindeki hassasiyet olarak belirtmigtir. 1972’de
Smythe FMS’nun tanimini yapmis, Yunus FMS'li hastalar
ve normal kontrol gruplariyla yaptidi karsilastirmali
calismalarla verilerini ortaya koymustur. Daha sonra yapilan
¢ok merkezli galigmalar sonucunda, 1990 yilinda Amerikan
Romatoloji Dernegi (ACR) tarafindan siniflandirma kriterleri
gelistirilmistir (1). Bu kriterlere goére FMS tanisi, ¢ aydir
devam eden yaygin agri hikayesi ve spesifik 18 noktanin en
az 171’inde hassasiyet ve agri saptanmasi ile konmaktadir.
Bu kriterler, yayinlanmasindan sonraki 20 yil boyunca
gerek tedavi sonuglarini izlemde gerekse tarama amagli
bircok calismada kullaniimis, bu sayede FMS’nda yeni
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gelismeler kaydedilmistir. Bununla birlikte bu kriterler
bircok elestiriyi de beraberinde getirmigtir. Ginlik
pratikte, bu kriterlerin atipik agrilari olan hastalarda ve
tedavi diizenlenmesinde yetersiz olmasi, hassas nokta



muayenesinin hekimlerin ¢ogu tarafindan yapilmamasi
veya dogru bir sekilde uygulanmamasi, FMS’de sik
gOrilen kognitif ve somatik semptomlari
degerlendirmemesi bu elestirilerin baslicalaridir (4). Bu
nedenlerle 2010 yilinda ACR tarafindan, fizik ya da
yumusak nokta muayenesi gerektirmeyen, semptomlari
ve siddetini temel alan, basit, birinci basamakta da
rahatlikla kullanilabilecek yeni kriterler geligtirilmistir. Bu
kriterlerde, 19 boélgede agriy1 degerlendiren yaygin agri
indeksi yani sira, yorgunluk, yorgun uyanmak ve biligsel
problemlerin ve 41 somatik semptomun siddetini
degerlendiren semptom siddet 6lgedi temel alinmistir
(5). 2011 yilinda bu kriterler modifiye edilmis, yaygin agri
indeksi ve yorgunluk, yorgun uyanmak ve biligsel
semptomlar korunurken, somatik bulgulardan “karin
agrisi, depresyon ve bas agrisi” varligi sorgulanmigtir.
Toplanan puanlarla “0-31 puanhk’ fibromiyalji semptom
(FS) skoru hesaplanarak, bu skorun >13 olmasi FMS
tani kriteri olarak belirlenmistir (6).

Epidemiyoloji

FMS tim etnik gruplarda, her yas ve cinsiyette
gorilebilmekle birlikte en sik 40-60 yas grubu kadinlari
etkilemektedir. FMS prevalansi, Amerika Birlesik
Devletlerinde %2 (kadinlarda %3.4, erkeklerde %0.5),
Kanada'da %3.3 (kadinlarda %4.9, erkeklerde%1.6)
oraninda saptanmistir (7,8). Meksika, ispanya,
Avustralya’da bu hastaligin genel toplumda %10.2-14.9
arasinda degisen oranda goérildagu bildirilmigtir. 20-64
yas grubunda 1930 kadin Uzerinde yapilan bir tarama
galismasi sonucunda Turkiye'de (Trabzon) kadinlarda
FMS prevalansi %3.6 bulunmustur (9). Prevalans yasla
artmaktadir. En dramatik artis 5.-6. dekat arasindadir ve
bu yas grubunda gorilme sikligi %7.5-10'dur.

Etiyoloji ve patogenez

FMS’nin etiyoloji ve patofizyolojik mekanizmalari tam
olarak bilinmemekle birlikte, bu konuda son yillarda
onemli gelismeler kaydedilmigtir. FMS’nin etiyoloji ve
patogenezinin  multifaktoriyel oldugu ve farkh alt
gruplarda farkh faktorlerin rol oynadigi 6ne surilmustar.
Ayrica son yillardaki ¢alismalarin i1siginda santral sinir
sistemi sensitizasyonunun FMS’nin majér patofizyolojik
mekanizmasi oldugu kabul edilmektedir (10,11). Santral
sensitizasyonun gostergesi olarak, FMS’li hastalarda
mekanik ve termal agri esiklerinde azalma, agrili
uyaranlara yanitta artis ve temporal sumasyon oldugu
gOsterilmistir (12). Goérintileme yontemlerinin gelismesi
6zellikle de fonksiyonel MRG, agrili uyariya santral sinir
sisteminin verdigi yaniti gdstermede Onemli veriler
saglamistir. Yapilan ¢ok sayida ¢alismada, ayni siddette
uyaranla FMS’li hastalarin agri ile iligkili beyin
bdlgelerinde artmis aktivite gdsterdigi, normal kisilerde
yuksek siddetli agrili uyaranla aktive olan alanlarin, FMS
hastalarinda disik siddetli uyarn ile aktive oldugu
gOsterilmistir (13,14). Bu nedenle artik, FMS santral
sensitizasyonla giden sendromlarin prototipi olarak kabul
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edilmektedir. Santral sensitivite sendromlari; ortak
mekanizmasi santral sensitizasyon ile aciklanan, yapisal
patoloji olmaksizin ortaya ¢ikan ve birbiri ile yer yer
Ortlisen bir grup sendromdur (15).

Santral sensitizasyon, «aciklanamayan» birgok agriya
«kanita dayali» aciklama getirmistir. Glinimuzde artik,
tim kronik agri olgularinda kronik agrinin ve iligkili
semptomlarin gelisiminde ve sirdiurilmesinde santral
mekanizmalarin rol oynayabilecedi kabul edilmektedir
(16). Yodun, tekrarlayan, devamli agrili uyari nosiseptor
sensitizasyonuna neden olmakta, bu da dorsal boynuz
noronlarinin fonksiyonel 6zelliklerinde degisiklige yol
acarak nosiseptif sistemde néroplastik degisikliklerin
olusmasina, sonucta hasar alani disindaki uyarilara ve
disik esikli uyarilara agr yaniti olusmasina neden
olmaktadir.

Bu gelismeler 1siginda artik, FMS’nin artik, santral
sensitizasyona bagl kronik yaygin agri spektrumunun en
ug ornedi  kabul edilmesi gerektigi  gorisu
yayginlagsmaktadir (17-19).

Romatolojik Hastaliklarda FMS

Prevalans

inflamatuvar artritierde eslik eden FMS prevalansi genel
populasyondan daha yuiksektir. Yakin tarihli bir
metaanalizde, bu konuda yayinlanmis 40 adet galisma
g6zden gegcirilmistir (20). Buna gére, cesitli inflamatuvar
artritlerde saptanan FMS prevalans degerleri Tablo-1'de
verilmektedir.

Tablo-1. Romatolojik hastaliklarda fms prevalansi (20).

Romatolojik hastalik FMS prevalansi

Romatoid artrit %4,9 - 52,4 (%21)

Aksiyel spondilartrit %4,1 - 25,2 (%13)

Psoriatik artrit %9,6 — 27,2 (%18)
Sistemik lupus eritematoz %5-22
Sjogren sendromu %12

Parantez igindeki degerler, pool analiz sonuglarina gére
ortalama degerleri géstermektedir.

Romatolojik hastaliklarda komorbid FMS prevalansi
neden yiiksek?

Romatoid artrit (RA)'li hastalarda simetrik tutulus olmasi,
hastalik aktivitesi ile semptomlarin siddeti arasindaki
iliskinin disUk olmasi, santral sensitizasyon varhgini
dusundurmektedir. Nitekim, cesitli calismalarda RA’li
hastalarda hem eklem hem de eklem disi bdlgelerde
generalize hiperaljezi, allodini ve agri esiginde disus
oldugu gOsterilmigstir (21,22). Lokal eklem
enflamasyonunda periferik nosiseptdr sensitizasyonu
beklenen bir durumdur. Lokal enflamasyonda salinan
inflamatuar mediatérler (bradikinin, prostoglandinler,
néropeptidler ve sitokinler) nosiseptorlerin duyarliliginda
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artisa neden olur. Nosiseptor terminalinin
karakteristigindeki  fonksiyonel degisimler sistemin
normalde agrisiz uyarilara yanit vermesine neden olur.
Nosiseptorlerin  aktivasyon esigi duser, esik Usti
uyarillara yanit artar, normalde agri yaratmayacak
uyarilarla bile agri ortaya c¢ikar. Periferik sensitizasyon,
inflame eklem bdlgesinde gorilen primer hiperaljezi ve
allodiniyi  agiklar. Ancak yaygin agn ve diger
semptomlari agiklamada yetersizdir.

Glnimuzde artik, RA’ll hastalardaki agriya santral
sensitizasyonun katkisi ile ilgili kanitlar olmakla birlikte,
santral sensitizasyonun mekanizmasi tam olarak
acikliga kavugmamistir.

Romatoid artritte santral sensitizasyonu baglatan ve
devam ettiren faktériin agri mi yoksa inflamasyon mu
oldugu tam olarak agikliga kavugsmamigtir. Diger agri
calismalarinda, uzun siren agrinin kronik santral agriya
donistiglu ve agresif agrn tedavisinin  kronik agr
gelisimini  Onleyebilecegi gobsterilmistir  (23-25). Bu
bulgular, RA’da agriya uzun sire maruz kalmanin
santral sensitizasyon gelisimine neden olabilecegini
disindirmektedir. Diger yandan, hayvan modellerinde
TNF alfa gibi proinflamatuar sitokinlerin santral agri
progesini bozdugu ve vyaygin agriya yol actigi
gosterilmistir ~ (26). insan  calismalarinda ise,
inflamasyonun agri esiginde yaygin diismeye neden
oldugu gosterilmistir (27,28). Ancak yerlesmis RA'te
CRP ile yaygin agri hipersensitivitesi arasinda iligki
olmadigi rapor edilmistir (29). Bu da inflamasyon -
yaygin agn iligkisinin erken doénemlerde olmasi
olasihgini akla getirmistir. Bu sorunun yanitini bulmaya
yonelik bir kohort ¢alismada, FMS olmayan 760 erken
RA hastasi U¢ yil boyunca takip edilmistir (30). Takip
suresince hastalarin %6.2’sinde FMS gelismistir. FMS
insidansi ilk bir yil iginde %5.9 iken 3 yiIl sonunda %9.2
olmus, ancak kimudlatif insidans oraninin ilk bir yilda en
yiksek oldugu saptanmistir. Yine bu c¢alismada,
baslangicta agri siddetinin yliksek olmasi ve depresyon
FMS gelisimi ile iligkili bulunurken, inflamasyon
gbstergeleri  ile  FMS gelisimi arasinda iligki
bulunmamistir.  Bu bulgular, RA’da kronik santral agri
gelisimin asil nedeninin agri oldugunu, depresyonun da
katkida bulundugunu ve ilk bir yilin akut agridan kronik
agriya gegisi onlemede kritik donem oldugunu ortaya
koymustur.

Romatolojik hastaliklarda komorbid FMS’nin hastalik
aktivitesi lizerine etkisi

Yapilan
inflamatuar
gosterilmistir.

calismalar,
artrit

eslik
hastalik

eden FMS varliginda
aktivitesinin arttigi

Romatoid artritte tim calismalarin ortak ve degismez
bulgusu olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Eslik eden
FMS’nin Hastalik Aktivite Skoru (DAS)28 skorlarinda
ortalama 1.24 puan artisa neden oldugu, ancak bu
artisin -~ nedeninin  gis  eklem  sayisi, eritrosit
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sedimentasyon hizi (ESH) ve C-RP gibi objektif
parametrelerden ziyade, hassas eklem sayisi ve VAS
global skorlari gibi slbjektif parametrelerdeki artistan
kaynaklandi§i  gorilmektedir  (20). Calismalarda
karigtirict  faktérler de benzer oldugundan, hastalik
aktivitesini arttiran nedenin bizzat FMS oldugu
disUnilmektedir. DAS28 skorlarindaki bu artisin etki
blyUkligl klinik olarak 6nemli diizeydedir. Cunki
hastalik aktivite skorlarindaki 1-2 puan degisim; biyolojik
ilaclarin baglanmasinda, kesilmesinde, tedaviye yanitin
kararinda o6nemlidir.  Degisik calismalarda, hastalik
aktivitesini degerlendiren Simplified Disease Activity
Index (SDAI) ve Clinical Disease Activity Index (CDAI)
gibi indekslerde de FMS varlidinda artis oldugu
gosterilmisti. FMS varliginda, hastalik aktivitesindeki
artis yani sira, yasam kalitesinin de daha kétu oldugu,
hospitalizasyon suresinin uzadigi ve kullanilan ilag
miktarinin arttigi gosterilmistir (31).

Yakin zamanda yapilan birgok merkezli kesitsel
calismada, yerlesmis RA’h 139 hastada kantitatif duysal
test (QST) ile eklem ve eklem digi agn esidi (periferik ve
santral sensitizasyon), temporal sumasyon (santral
sensitizasyon) ve kosullu agri modilasyonu (inici agn
sisteminde inhibisyon) degerlendirilmis, bu degerlerin
hastalik aktivitesi, hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi,
hasta ve hekim global degerlendirmesi ile iligkileri analiz
edilmistir  (32). Periferik ve santral sensitizasyon
bulgulari ile hastalik aktivitesi, hassas eklem sayisi,
hasta ve hekim global dederlendirmesi iliskili bulunurken,
sis eklem sayisi ile iligkili olmadig, inici agr sisteminde
inhibisyon gdstergeleri ile higbir parametrenin iligkili
olmadigi gOsterilmigtir. Bu bulgular, agr
sensitizasyonunun hasta tarafindan degerlendirilen
hassas nokta sayisi ve hasta global degerlendirmesi
yani sira, hekimin de daha ylksek hastalik aktivitesi
degerlendirmesine neden oldugunu gostermistir.

Seronegatif spondilartritler: Ankilozan spondilitte FMS
varliinda BASDAI skorlarinin ortalama 2.22 arttigi, bu
artisin fiziksel bulgularla ve akut faz reaktanlari ile iligkili
olmadigi gosterilmistir. Bu nedenle bu artisin bizzat
FMS'ye bagli oldugu disiinilmektedir (20). Ozellikle
non-radyografik AS’'de ve periferik formda FMS daha sik
gorilmektedir (33).

Psoriatik artritte kanitlar daha az olmakla Dbirlikte,
komorbid FMS’nin daha yuksek DAS ile iligkili oldugu
gOsterilmigtir. Ayrica cesitli calismalarda CPDAI, MDA ve
DAPSA skorlarinda da ytikseklik saptanmistir (20).

Sistemik lupus eritematoz (SLE): FMS genel
poptlasyona gére daha sik gorilmektedir. Yapilan bir
calismada prevalans %13,4 olarak saptanmistir (34).
Komorbid FMS varliginda hem FMS hem de SLE tanisi
daha da zorlasmaktadir. Cok fazla ortak semptom
olmasi (kas-iskelet agrisi, yorgunluk, tutukluk, sikka
bulgulari, bilissel disfonksiyon, depresyon) ayirici tanida
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glgluklere yol acar. FMS semptomlari SLE hastalik
aktivitesinde artis olarak yorumlanabilir.

Primer sjogren sendromu: FMS prevalansi %12-14.6
olarak saptanmistir (34,35). Komorbid FMS varliginda
yorgunluk, artralji, splenomegali, dislipidemi, genital
organ, deri ve kulak tutulumu daha fazla olup, hastalik
aktivitesi daha yuksektir.

Behget hastaligi: Turkiye’de vyapilan ¢alismalarda
prevalans %9.2 (36) ve %18 (37) olarak bulunmustur.
Behget hastaliginin kendisi kas-iskelet agrisina neden
oldugundan ve bas agrisi, artralji ve yorgunluk gibi ortak
semptomlar nedeniyle FMS ile ayrimi 6énemlidir. FMS
agrinin artmasina ve fiziksel fonksiyonlari kétilesmesine
neden olabilir. Yapilan galismalarda, BD Current Activity
Form (BDCAF) skorlarinin arttigi, ézellikle bas agrisi,
artralji ve yorgunluk skorlarinin daha ylksek oldugu
gosterilmistir (37). Bir diger calismada, Fibromiyalji Etki
Anketi skorlarinin Behget hastalarinda daha yiksek
oldugu, o6zellikle yorgunluk, agri, sabah yorgunlugu,
tutukluk ve anksiyete maddelerinin skorlarinin yiksek
oldugu gosterilmigtir. Fibromiyalji Etki Anketi ESH ile
korele degil iken anksiyete ve depresyon ile iligkili
bulunmustur (38).

Sonug

- Inflamatuvar artritlerde kronik yaygin agri (FMS)
sikligi genel popllasyondan yuksektir. Bu iligki
Ozellikle romatoid artrit, ankilozan spondilit,
psoriatik artrit ve SLE’'de gosterilmis, diger
romatolojik hastaliklarda yapilan az sayida
g¢alismada da benzer bulgular gortlmdstir.

- RA'da FMS gelisme riski ilk bir yilda daha
yuksek olup, agr siddeti ve depresyon ile
iligkilidir.

Kaynaklar

RA’da eklem ve eklem disi bdlgelerde
hiperaljezi ve allodini gdrtilmesi, agri esiginde
yaygin disusun gosterilmesi santral
sensitizasyon  varligini  distndirmektedir.
Mekanizma henliz tam olarak acgikhgda
kavusmamis olmakla birlikte, elimizdeki veriler

muhtemel nedeninin agri oldugunu
gostermektedir. Ancak santral sensitizasyon
varhgr ile ilgili kanitlarin  artmasi  ve

mekanizmalarinin ortaya konmasi igin ileri
calismalara ihtiyag bulunmaktadir.

Komorbid FMS, romatizmal hastaliklarin
hastalik aktivite skorlarini etkileyebilir. Bu da
hastalik siddetinin yanhis yorumlanmasina,
hekimin tedavisinin yetersiz oldugunu veya
romatolojk  hastaligin egzajere  oldugunu
distinmesine yol acarak tedavilerin
durdurulmasina, doz yukseltiimesine ve uygun
olmayan tedavilere yol acabilir. Bu nedenle
komorbid FMS’nin taninmasi 6nemlidir.

Komorbid FMS olan olgularda hastalik aktivite
gostergeleri  dikkatle yorumlanmali, objektif
klinik dlgutler gdz 6éniinde bulundurulmalhdir.

Eger hastada devamli olarak hassas eklem
sayisi yuksek cikarken sis eklem sayisi
dusukse, agri siddeti devamli ¢ok yuksek iken
inflamatuvar goOstergeler limh  ylUksek ise
komorbid FMS’den suUphelenilmelidir. Benzer
sekilde, eklem muayenesi + CRP/ESH ile
kontrol altina alindigi halde agri ve yorgunluk
devam ediyorsa FMS dusunulmelidir.
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Fibromiyaljide glincel ila¢ tedavisi
Current drug treatment in fibromyalgia

Seval Pehlevan
Ozel Medical Park Gebze Hastanesi, ic Hastaliklari Romatoloji Klinigi, Kocaeli

Oz

Fibromiyalji (FM); kronik agri, yorgunluk ve fonksiyon bozuklugu ile karakterize bir hastaliktir. Genetik yatkinlik
beraber cevresel ve psikolojik faktdrlerde hastaligin olusumda etkili olabilir. Serotonin ve katekolaminlerin ileti
bozuklugu FM'de agrn mekanizmasinda rol oynar. Ilag tedavisi agriy1 azaltmaya ve diger semptomlarin iyilesmesine
odaklanir. Hastalidin tedavisinde egitim, bilissel davranisci terapi, egzersiz gibi ila¢c disi tedaviler ve farmakolojik
tedavilerin yer aldigi ¢ok yonli yaklagim gereklidir. FM’de tedavi, hastanin semptomlarinin sayisina ve cesitliligine
gbre, tek bir uzman veya bir takim (romatoloji uzmani, néroloji uzmani, psikiyatri uzmani) tarafindan yapilir.
Farmakolojik tedavide en sik antidepresanlar (amitriptilin, siklobenzaprin, duloksetin, milnasipran) ve antikonvilsanlar
(pregabalin, gabapentin) kullanilir. Uluslararasi FM tedavi dnerileri temel olarak aerobik egzersiz, biligssel-davranisgi
terapi ve amitriptilin gibi ilag tedavisi yapilmasina odaklanmaktadir.

Anahtar Sézciikler: Fibromiyalji, glincel, ilag tedavisi.

Abstract

Fibromyalgia (FM), a disorder characterized by widespread chronic musculoskeletal pain, fatigue and dysfunction.
Together with the genetic predisposition, it may be effective in the emergence of the disease in environmental and
psychological factors. The aim of drug therapy in fiboromyalgia is to reduce pain and improve other symptoms. Non-
pharmacological therapies like cognitive behavioral therapies, training, exercise and pharmacologic therapies need
versatile approach. Fibromyalgia treatment is performed by a single specialist or a team (rheumatologist, neurologist,
and psychiatrist) according to the number and variety of the patient's symptoms. In pharmacological treatment,
antidepressants (amitriptyline, cyclobenzaprine, duloxetine, milnacipran) and anticonvulsants (pregabalin,
gabapentin) are most commonly used. International fibromyalgia treatment recommendations focus mainly on
aerobic exercise, cognitive-behavioral therapy and drug therapy such as amitriptyline.

Keywords: Fibromyalgia, current, drug treatment.

Giris

Fibromiyalji (FM) yaygin vicut agrisi, yorgunluk, uyku
bozuklugu, anksiyete ve kavrama bozuklugu ile karakterize
olan kronik bir hastaliktir (1). Hastalar siklikla kétli yasam
kalitesinden sikayet ederler. FM tiim diinyada osteoartritten
sonra en sik gortlen ikinci romatolojik hastaliktir (2). FM'nin
Amerika Birlesik Devletleri'nde yetiskin nifusun %6'sini ve
tim dinya yetiskinlerin  %3'Unu etkiledidi tahmin
edilmektedir. Kadinlara erkeklerden 3-6 kat daha yuksek
oranda FM tanisi konur (3). FM'i bireylerin diger aile
tyelerinde kronik agrn durumlar veya FM gérulme olasiligi
ylUksektir. Genetik yatkinlik siktir. Cevresel faktorler ve
psikolojik durumlar FM'yi tetikleyebilir (2).

Yazisma Adresi: Seval Pehlevan

Ozel Medical Park Gebze Hastanesi, I¢ Hastaliklari Romatoloji
Klinigi, Kocaeli

E-mail: sevalpehlevan@gmail.com

FM’de ‘merkezilestiriimis’ agri durumu vardir. Bu tanim,
agrinin merkezi sinir sisteminde kaynaklandigini veya
agrinin abartili  olarak ifade edildigini gd&sterebilir.
Serotonin ve katekolaminler (norepinefrin, epinefrin ve
dopamin) merkezi sinir sistemindeki ana nérotransmitter
ve katekolaminler sempatik nérotransmitterdir. Serotonin
ve norepinefrin beyin ve omurilikte inen inhibitér agn
yolaklarinda yer alir. Bu ndrotransmitterlerin ileti
bozuklugu FM’deki agri mekanizmasinda ve agrinin
merkezi sensitizasyonunda 6nemli rol oynar (4).
Serotonin insan vicudu tarafindan uretilen ve agri, uyku
ve ruh hali Gzerine etkisi olan kimyasaldir (5).

Tedavide genel amag; hastanin hayat kalitesinin
artirlmasi ve gunlik durumlarda fonksiyonel yetenegin
korunmasidir (5). Bu hastalarinin tedavisinde; egitim,
bilissel davranisg! terapi, egzersiz gibi ila¢ disi tedaviler
ve farmakolojik tedaviden olusan ¢ok yonli bir yaklagim
gerektirdigi konusunda genel bir fikir birligi vardir.
Fibromiyalji tedavisi, hastanin semptomlarinin sayisina
ve cesitliligine gore tek bir uzman veya birkag uzman
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(romatoloji uzmani, noéroloji uzmani, psikiyatri uzmani)
tarafindan yapilr (6).

Tani; anamnez, fizik muayene bulgular (kas, eklem ve
tendon muayenesi ile genel hassasiyet gésterilir), agr ve
yorgunlukla iliskili patolojik bagka durumlarin dislanmasi
ve normal laboratuvar degerleri ile konulur. Hastaligin
yapisi, tedavi yontemleri ve hastalik seyri agisindan
hastaya egitim verilmeli ve ilag disi tedaviler
anlatiimahdir. FM’nin patogenezini degistiren 6zel bir
tedavi olmadigindan, ilag tedavisi agriyr azaltmaya ve
diger semptomlarin iyilesmesine odaklanir (7). FM’de
kullanilan ilaglar Tablo-1’de goérilmektedir.

Tablo-1. Fibromiyalji tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar.
Antidepresanlar
Trisiklik antidepresanlar
Selektif serotonin gerialim inhibitérleri (SSGI)
Serotonin-noradrenalin geri alim inhibitérleri (SNGI)
Antikonviilsan ilaglar
Pregabalin
Gabapentin
Sedatif hipnotikler
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
Opioidler

Antidepresan ilaglar

Antidepresan ilaglar, serotonin ve noradrenalin geri
alimini inhibe ederek, noradrenalin ve serotonin dizeyini
artirir (7).

Trisiklik antidepresan ilaglar (amitriptilin,
siklobenzaprin): Antidepresan olarak ilk kullanilan ilag
grubu olan trisiklik antidepresanlar (TSA) merkezi sinir
sisteminde (MSS) serotonin ve noradrenalin geri
emilimini bloke ederler. TSA ile ilgili yapiimisg UG¢ meta
analiz calismasinda FM’de agri ve uyku kalitesi tzerine
yararl oldugu gosterilmistir. FM'de en sik regete edilen
ilaglardan biri olmasina ragmen Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (FDA) tarafindan onayl degildir. 25-50 mg
dozlarda gece tek doz olarak verilir, bu dozlar depresyon
icin gereken dozlardan daha dusuktir. FM de uyku
kalitesi ve agri Uzerine daha degisken ve ilimli etkisi
vardir. Polinéropatik agri da uzun sureli kullanimi vardir.
Antikolinerjik, antiadrenerjik ve antihistaminik
etkilerinden kaynaklanan tolerans problemleri vardir.
Yan etkileri agdiz kurulugu, konstipasyon, sivi
retansiyonu, kilo alma, konsantrasyon gugligl, halsizlik
ve sersemliktir. Yashlarda kardiyovaskiler olaylardan
dolayi dikkatli kullaniimahdir.

Siklobenzaprin, yapi olarak bir TSA olmasina ragmen bir
kas gevsetici olarak siniflandirilir. Hafif ve orta siddette
bulgulari olan FM hastalarin da kullanilir. Minimal
antidepresan etkisi de var. Onerilen dozu yatarken 10
mg’dir. Randomize sekiz haftalik bir galismada disik
doz siklobenzaprin’in (1-4 mg/yatarken) FM'li hastalarda
agri, yorgunluk ve depresyonda belirgin bir dizelme
yaptigi gosterilmistir (8).
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Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSGI):
TSA’lara gore daha iyi tolere edilebilen ajanlardir. Klinik
pratikte en sik kullanilanlar sitalopram, fluoksetin,
essitalopram, fluvoksamin, paroksetin ve sertralindir. Bu
ilaglarin FM’nin temel semptomlari olan, agri, yorgunluk
ve uyku problemlerini tedavi etmede plasebodan daha
Ustln olduklarini gosteren higbir kanit yoktur. Bu ylzden
FM tedavisinde onay almamislardir. FM'li hastalarda
depresyon tedavisinde dusunebilirler. Majoér depresif
bozuklugundan dolay bu ilaglari almasi gereken 18-24
yas arasl geng eriskinlerde, artmis intihar egilimi icin
kara kutu uyarisi uygun oldugunda digtnulmelidir (9).
Serotonin noradrenalin geri alim inhibitérleri (SNGI):
Duloksetin, milnasipran ve venlafaksin santral sinir
sisteminde serotonin ve noradrenalin geri aliminin
selektif gucli inhibitorleridir. Duloksetin ayrica diyabetik
periferik noéropati, osteoartrite bagh kronik agrilarda,
major depresyon, genel anksiyete bozukluklari, idrar
inkontinansi ve kronik bel agrisinda da kullanihr.
Duloksetin, FDA dan depresyon, diyabetik periferik
néropati ve FM agrisi i¢cin onayl bulunan bir ilagtir.
Toplam onsekiz galisma ve 6407 katilimciyi igceren bir
metanalizin alti c¢alismasinda 2249 FMIli hasta
degerlendiriimeye alinmistir. Duloksetin 60 mg 12 hafta
boyunca agriy1 azaltmada etkili oldugu (RR for = %50
agr azalmasi 1.57, %95 Cl 1.20 - 2.06) ve 28 hafta
boyunca (RR 1.58, %95 CI 1.10 - 2.27) etkinin devam
ettigini gosterilmistir. Bu gcalismada duloksetinin 20-30
mg/gliin dozlarda bir etkisi gorilmemistir, 60 mg/gln ile
etkinlik gérilmus ve ayrica 60 mg ile 120 mg arasinda
etki agisindan fark saptanmamistir. Depresyonun agrili
fiziksel bulgularin da dizelme goértlmus. Yan etki siktir
ama ¢ogunlukla hafiftir, doza baghdir. En sik gérilen yan
etkiler; yorgunluk, hasta hissetme, ¢ok uyanik olma veya
uykusuzluk, bas agrisi, agiz kurulugu, kabizlik veya bas
dénmesidir. Duloksetinin neden oldugu ciddi problemler
cok nadirdir (10).

Milnasipran, duloksetinden biraz  daha fazla
noradrenerjik etki gosterebilir, bu ylzden yorgunluk ve
hafiza problemlerinde daha faydalidir. Noradrenerjik
etkisi daha fazla oldugu icin hipertansiyon da daha sik
gOruldr. Agri ve yorgunlukta azalma, zihinsel ve fiziksel
fonksiyonlarda artis sagladigi gosterilmistir. Sabah 12.5
mg/gun dozu ile baslanir, yavasgca doz artirir, tolere
edilirse 50 mgx2/giin‘e kadar ¢ikilabilir. Randomize
calismalarda agri ve global durumda plasebodan daha
fazla dizelme gosterilmis. Yan etki bulanti, bas agrisi ve
konstipasyondur. Yan etkiler nedeniyle ilaci birakma
orani %23-26dir (11).

Milnasipran ile yapilan g¢ift kor, plasebo kontrolli
calismaya 1025 hasta alinmistir. Hastalara 12 hafta
boyunca 50 mgx2 Milnasipran verilmigtir. Calisma
sonunda agdri, global durumda, fiziksel ve mental
durumda dizelme saptanmigtir. Ayrica yorgunluk ve
depresyonda belirgin dizelme gorulmastir. En sik yan
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etki bulantidir. Kan basinci ve kalp hizi kontrol edilmesi
onerilmigtir (12).

Venlafaksin, diger bir selektif serotonin ve noradrenalin
inhibitoradar. Sinirli data vardir. Yarilanma omri kisadir,
doz atlanirsa yoksunluk belirtileri daha kolay goérulebilir.
Antikonviilsan ilaglar

Epilepsi tedavisi icin gelistirilen bu ilaclarin agri giderici
etkileri olabilecegi uzun suredir bilinmektedir. Bu ilaglar
iginde en iyi biline pregabalin ve gabapentindir.
Pregabalin, yapisal olarak nérotransmitter y-aminobutirik
asit (GABA) analogudur. Alfa-2-delta (028) yardimci
proteinleri ile iligkili olan voltaj gecisli kalsiyum
kanallarina baglanir ve sinire kalsiyum akigini diizenler.
Glutamat ve P maddesi gibi agrida rol oynayan
nérotransmitterlerin salinimini azaltir. FDA tarafindan
fibromiyalji tedavisinde ilk onay almis ilagtir. Ayrica
diyabetik periferik polindropati, postherpetik nevralji ve
parsiyel baslangicli nébetlerde de kullanimi vardir (13).
Pregabalinin FM'de etkili oldugunun gdsterildigi ilk
calismada, 529 hastaya 150/300/450 mg pregabalin ve
plasebo verilmigtir. Agrida %50’den daha fazla diizelme;
450 mg pregabalin alan hastalarda (%28,9) plasebodan
(%13,2) daha yiksek (p=0.003) bulunmustur (14).
Pregabalinin ylksek dozlarda kullanildigi bagka bir
calismada ise; 745 hastaya ylksek doz pregabalin (300,
450 ve 600 mg) ve plasebo verilmis. Agrida %50’den
fazla diizelme tim tedavi gruplarinda plasebodan daha
yiksek (p=0.03, p=0.04 ve p=0.01) bulunmustur (15).
Pause ve ark.’larinin yaptigi uluslararasi, randomize, cift
kér calisma, toplam 73 merkezden (Avrupa, Kanada,
Avustralya ve Asya) 747 hasta calismaya alinmis,
pregabalin 300,450,600 mg ve plasebo verilmistir.
Agrida %30 ve %50’den fazla azalma, 300 ve 450 mg
dozlarda belirgin farkh iken 600 mg dozunda belirgin fark
bulunmamis (16). FM'de pregabalinin etkinligini ve
etkinin devamliligini arastiran FREEDOM galismasinda
pregabalinin agri da belirgin dizelme yaptigi ve uyku,
yorgunluk ve fonksiyonel durumda da iyilesme yaptigi,
guvenli, uyumu kolay ve uzun sureli kullanima uygun bir
ilagc oldugu soéylendi. Bu ¢alismanin sonunda pregabalin
alanlarin %50’sinde halen etkinin devam ettigi gosterildi
17).

Pregabalin en sik yan etkileri bas donmesi (%40-50) ve
uyuklamadir (%30-40). Bas dénmesi doz ile iligkilidir
uyuklama doz ile iligkisizdir, ortalama slresi, 18-88
glndir. Kilo alimi ve periferik 6dem daha az siklikla
gorulir ama tedavinin kesmesine daha sik neden olur.
Kilo alimi tedavinin tglincl ayindan sonra gorillr, uzun
sureli calismalarda pregabalin alan hastalarda kilo alim
orani %18-26’dir. Periferik 6dem tedavinin Ugunclu
ayinda %8-11 oraninda goérdlur, ilag birakma orani %0,5
den daha azdir. Periferik 6demli hastalarda kalp ve
bébrek fonksiyonlari normaldir ama klas 3-4 kalp
yetmezlidi olan hastalarda dikkatli kullanmalidir.
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Antikonvilsan olarak adlandinlan gabapentinin etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber doza
bagimli olarak beynin tim glial yapilarinda GABA sentez
ve salinimini arttirir. Voltaj bagimli kalsiyum kanallarinda

bulunan alfa-2-delta subligandina yiliksek afinite
gostererek monoamin yapidaki ndrotransmitterlerde
azalmaya sebep olur. Kullanim dozu 900-3600

mg/gin’dlir. FM’de gabapentin kullanimi agrida azalma,
yasam kalitesinde artma ve uykunun hem miktar hem de
kalitesinde  artis  sagladigi  gOsterilmigtir ~ (18).
Gabapentinin, FM tedavisinde etkinligini arastiran tek bir
randomize kontrolli ¢alismasi vardir (150 hasta ve
kontrol). Agrn, uyku, fonksiyon ve hasta global
deg@erlendirmesi de belirgin dizelme  oldugu
gOsterilmistir (19).

Sedatif Hipnotikler

Sodyum hidroksibutirat, santral sinir sistemi Uzerine
depresan etki gosteren GABA’nin endojen bir metaboliti
olan gama hidroksibutiratin sodyum tuzuyla
birlesiminden olusan bir ilagtir. ilacin oral formu SBX
(Xyrem) narkolepsi hastalarindaki katapleksi ve cesitli
semptomlarin  tedavisinde  Amerika, Avrupa ve
Kanada’da onay almistir.

Sedatif hipnotikler FM’'de yavas dalga siresini uzatir,
gece boyunca uyanmalari azaltir. Bdylece bozulmus
uykuyu veya dinlendirmeyen uykuyu duzeltmek amaciyla
kullanilirlar. Uyku dizeltilerek diger fonksiyonlar olan
yorgunluk ve idrak bozuklugu gibi sikayetleri azaltabilir.
En sik yan etkiler bulanti, bas agrisi, uyusukluk ve bas
dénmesi, genelde iyi tolere edilir. Eglendirici olarak
kotlye kullanilabilecegi icin FDA’dan onay almamistir.

Nonsteroid Antiinflamatuvar ilaglar

FM’'de etkili olduklarina dair kanit yoktur. Ama
beraberinde olan romatizmal hastaliklarin tedavisinde
yararli olabilir. Yan etkiyi azaltmak i¢in en disik dozda
en kisa sirede verilebilir (20). NSAIl'lar tek baslarina
kullanildiginda etkisi olmamakla beraber bir TSA ile
beraber kullanildiginda etkilidir (21).

Tramadol

Santral etkili, sentetik opioid reseptor agonistidir.
Serotonin noradrenalin reseptdr inhibitdr etkinligi de
vardir. Mu-opioid reseptorlerine karsi zayif agonist gibi
davranir (22). Bennett ve ark.larinin yaptigi randomize,
Gift kor, kontrolli calismada 315 hastada, 37.5 mg
tramadol / 325 mg asetaminofen tablet verilmigtir. Primer
sonu¢ Olgumu; ilag kesilme zamani olarak alinmistir.
Sonugta; Tramadol/asetaminofen kullanan hastalarda
plasebo ile karsilastirildiginda daha az ilag birakilmasi
vardir (%48-%62, p=0.004). Goérsel agr skalasi (VAS)
ilag alan grupta plasebodan daha dustktir (p<0.001).
Yan etki olarak bulanti, bas dénmesi, somnolans ve
konstipasyon gorilmustar (23).

Almanya’da tiketici raporlarina gére en zararli tedavi
olarak ilk sirada yer alirlar. Kanada ve Alman kilavuzlar
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bagimlilik yan etkisi ve kétliye kullanim nedeniyle guglu
opioidleri kesinlikle 6nermezken, Amerika kilavuzlan
FM'li hastalarda opioid kullaniminin uygun olmadigini
vurgulamislardir. FM tedavisinde kanitlarin
yetersizligine, tedavi kilavuzlarinin destek azligina
ragmen opioid kullanimi devam etmektedir (24).

Monoamin Oksidaz inhibitorleri

Monoamin oksidaz-A (MAO-A) enzimi serotonin ve
noradrenalini pargalar. Moklobemid ve pirlindol selektif
MAO-A  inhibitdérii  olan ilaglardir.  Antidepresan
etkilerinden bagimsiz olarak analjezik etkileri de vardir.
Bu ilaglar ile yapilan bir meta analiz de toplam 230 hasta
degerlendirilmistir. Pirlindolin agri, hassas nokta ve
hasta-doktor global degerlendirme de etkisi varken ayni
etkinlik moklobemid ile gértilmemistir. En sik yan etkileri

bulanti ve kusmadir. FM'de MAO-A inhibitrlerinin
etkisini goOsteren data azligi nedeni ile ¢ok tercih
edilmezler (25).

FM tedavisinde Amerikan ilagc ve Gida Idaresi

(FDA)'nden onay almis ilaglar pregabalin, duloksetin ve
milnasiprandir. Lee ve ark.ari bu ilaglarin FDA da
Onerilen dozlari (duloksetin 60 mg, pregabalin 300 mg,
pregabalin 150 mg, milnasipran 100 mg, milnasipran 200
mg) ve plasebo etkinligini ve tolere edilebilirligini
arastiran bir meta analiz yapmiglardir. Bu analizde
dokuz randomize kontrolli ¢caligmada 5140 hastanin 8-
14 haftalik izlem sonuglari degerlendirilmistir. Sonug
Olgekleri olarak; agrisi %30’dan fazla dizelen hasta
sayisi ve yan etkiden dolayi ilaci birakan hasta sayisi
alinmistir. Onerilen dozlarda bu ilaclar arasinda etkinlik
ve gulvenlik agisindan belirgin bir fark bulunmamistir
(26).

Amerika Birlesik Devletlerinde saglik hizmeti kullanim
verilerini kullanarak, genis populasyon tabanli bir kohort
calismasinda, amitriptilin, duloksetin, gabapentin ve
pregabalin’in yeni baslandigi FM hastalarinin klinik
Ozellikleri ve ilag kullanim diizenlerini tanimlanmistir. FM
ile iligkili en sik gorilen klinik bulgu sirt agrisi, sonra bas
agrisi ve uyku bozuklugudur. Yaslilarda, kadinlarda,
sigara icenlerde ve daha yiiksek komorbidite indeksi
olanlarda, sirt agrisi ve diyabet tanisi olanlarda diger t¢
ilacla kargilastiriidiginda gabapentin ile tedaviye
baslatilma olasihdr daha yuksektir. Baslangigta bas
agrisi, karin agrisi ve uyku bozuklugu olan hastalarda,
amitriptilinin ilk ilag olarak verilme orani daha ylksektir.
Depresyon ve anksiyetesi olanlarda duloksetin ile

Kaynaklar

tedaviye baslatiimasi daha ¢ok tercih edilmis. Abdominal
agri, uyku bozuklugu ve inflamatuar artrit tanisi
pregabalin ile tedavi edilme olasiligini artirir (27).

FM’'de farkh mekanizmalarin sorumlu oldugu bircok
semptom oldugu igin, tedavide de farkli etki
mekanizmasi olan ilaglar kullanilabilir. Gilron ve
ark.’larinin  yapti§i FM tedavisinde pregabalin ve
duloksetin’in - kombinasyonunun degerlendirildigi, tek
merkezli, randomize, ¢ift kor, kontrolli calismada, agriyi
azaltmada kombinasyon tedavisinin plasebodan ve
pregabalinden daha ustin oldugu ama duloksetinden
Ustin olmadidi bulunmustur (28).

Avrupa Romatoloji Birligi (EULAR) Onerilerinde (12
Ulkeden toplam 18 (ye ile) FM tanisi dogrulandiktan
sonra, hastaya Oncelikle hastaligi hakkinda bilgi ve
egitim verilmesi ve fiziksel egzersiz yapmasi gerektigi
anlatilir. EGer hastada siddetli agri, bilissel semptomlar
veya uyku bozukluklari varsa, farmakolojik veya
psikolojik bir yaklagim tercih edilmesi 6nerilir. Toplam 9
oneri vardi ve sadece U¢ Oneri literatlire dayaniyordu,
¢ogu oneri uzman gérusune bagliydi. Bireysellestiriimis
ilac tedavileri en ¢ok 6nerildi. Sonugta amitriptilin (dustk
dozlarda), duloksetin veya milnasipran, tramadol,
pregabalin ve siklobenzaprin zayif gigli olarak
onermislerdir. FM tedavisinde kortikosteroidler, guglu
opioidler, kannabinoidler ve antipsikotikler kullanimina,
etkili olduklarina dair kanit olmamasi ve yan etkinin fazla
olmasi ve badimlilk riskinden dolayr kullaniimamasi
bildirilmistir (29).

Diger uluslararasi 6neriler (Amerika 2015, Almanya 2012
ve Kanada 2013) temel olarak aerobik egzersiz, biligsel-
davranig¢l tedavi ve amitriptilin gibi ilac tedavisi
yapillmasina odaklanmaktadir. FM'de hastalarinin genis
semptomatik spektrumu ve arastirma calismalarinin
metodolojik  heterojenligi nedeniyle  uluslararasi
kilavuzlar arasinda hala bir fikir birligi yoktur (30).

Sonug

Fibromiyalji sendromunun tedavisi multidisipliner bir
yaklasim gerektirmektedir. Tedavide kullanilan
farmakolojik ajanlar g¢ok gesitlidir ancak sinirli sayida
kanit duzeyi yuksek ilag bulunmaktadir. FDA dan onay
almis sadece Ug¢ ilag vardir: Pregabalin, duloksetin,
milnasipran. Multidisipliner yaklagimla farmakolojik
ajanlari, nonfarmakolojik yontemler ile kombine
kullanmak en dogru yaklagim olacaktir.
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Psoriatik artritin tedavisinde yeni ilaglarin karsilagtirmasi
The comparison of new biologic treatments in psoriatic arthritis

Figen Yargucu Zihni

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dal

Oz

Psoriatik artrit (PsA), periferik artrit, spondilit, entezit, daktilit, deri ve g6z tutulumu, metabolik sendrom ve
kardiovaskuler iskemik hastaliklar gibi sistemik 6zelliklerin oldugu artikiler ve ekstraartikiler klinik belirtilerle
karakterize bir hastaliktir. Farkli klinik belirtileri olan bir hastalik oldugu icin PsA'te klinik belirtilere gore farkh tedavi
kombinasyonlarinin saptanmasina ihtiyag vardir. Heterojen bir hastalik olan PsA'te tedavi kisisellestiriimelidir.

Anahtar Sozciikler: Psoriatik artrit, biyolojikler.

Abstract

Psoriatic arthritis (PsA) is characterized by a wide spectrum of articular and extra-articular clinical manifestations
including peripheral arthritis, spondylitis, enthesitis, dactylitis, skin and eye involvement, and systemic features such
as metabolic syndrome and cardiovascular ischemic disease. The diverse clinical picture of PSA suggests the need
to identify suitable therapies to address the different combinations of clinical manifestations. Given the
heterogeneity PsA, the treatments should be tailored to individual cases.

Keywords: Psoriatic arthritis, biologicals.

Girig

Psoriatik artrit (PsA), genel popllasyonun %0.3-1’inde,
psoriasislilerin ise %30’unda gorilen bir romatolojik
hastaliktir (1). PsA’h hastalarin %50’sinde ilk iki yilda
erozyon gelistigi bildirilmektedir (2). Ote yandan tedavi
edilmemis olgularda ise hastalik ciddi sakatlik ve
komorbidite nedeni olup (1, 3), erken 6lim riski genel
populasyona gore yiiksektir (4).

PsA tedavisindeki gelismelere ragmen hala birgok
hastada, konvansiyonel sentetik temel etkili ilaglar ile
yeterli yanit alinamamaktadir (5-8). Konvansiyonel
sentetik temel etkili ilaglara yanitsizlik durumunda
uluslararasi tedavi kilavuzlari ve Ulkemizde tedavi
yonetimini belirleyen saglik uygulama tebligi (SUT)
oncelikle timor nekroz faktori alfa (TNF-a) onleyici
tedavilere gegmeyi 6nermektedir (9-10). Glnimizde
PsA tedavisinde ruhsatli ve lGlkemizde geri 6demesi olan
onayli bes farkli TNF-a onleyici ilag segenegi mevcuttur.
Bu ajanlari birbirleri ile dogrudan karsilastiran ¢alismalar
olmadigindan, aralarinda etkinlik ya da guvenilirlik
bakimindan yaygin kabul goéren farklilik olmayip geri
6deme kurumlarinca da esit kabul edilmektedirler.
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Ornegin saglk otoritesinin tiim TNF-a énleyici ilaglan
esit etkinlikte kabul edip o yil en dusik maliyetli olani

6dedigi  Norvec'te, TNF-a onleyici ilaglar ve
biyobenzerlerinin  dodrudan  birbirleri ile  etkinlik
bakimindan kargilastirildigi bir  kayit  kutuga

calismasinda Uguncu, altinci ve 12. aylardaki hastalik
aktivite skorlarinin (“disease activity score-28”) benzer
oldugu gosterilmistir. Sonug olarak da PsA'da TNF-a
Onleyici ilaglar arasinda segim yaparken maliyete gére
karar vermenin mantikh oldugu belirtilmistir (11).

Ote yandan benzer etkinlige sahip oldugunu kabul
ettigimiz TNF-a Onleyici ilaglar ile tedavi ettigimiz
hastalarin da yaklasik %25-50’sinde tedavi ile hastalik
kontrolii saglanamamaktadir (12-13). Boyle hastalarda
simdiye dek baska bir segenek olmadigindan ikinci bir
TNF-a 6nleyiciye gecilmekteydi. Ote yandan Th17
hicreler ve IL-17 yolaginin PsA ve psoriasis
patogenezindeki 6neminin anlagiimasi, IL17 ve Th17
farklilasmasi icin gerekli IL-23'UG ve IL17’yi tedavi hedefi
haline getirmis ve bdylece yeni tedavi segeneklerinin
ortaya ¢ikmasina yol agmistir.

IL-23 ve IL-17 Yolagina Yonelik Tedaviler

Th17 farkhlasmasi ve IL17 sentezinin  degisik
basamaklarinda rol oynayan ve c¢esitli molekuller
halihazirda arastirlmaya devam etmektedir. Bunlar: IL-
23 ve IL-12 sentez inhibitéri “aplimod”, IL-23p40 alt
birim inhibitorleri “ustekinumab ve briakinumab”, IL23p19
alt birim inhibitorleri “tildrakizumab ve guselkumab”, IL-
17A inhibitorleri “sekukinumab ve ixekizumab”, IL-22



inhibitora “fezakinumab” ve IL-17RA blokeri
“brodalumab” dir (12). Bunlardan “ustekinumab” ve
“sekukinumab” mevcut verileri ile 2015 yilindan bu yana
kilavuzlarda da yerini almaya baslamis olup yakin
zamanda Ulkemizde de geri 6deme onayi almistir (10).
Tedavi secgeneklerindeki artisin rutin  pratige nasil
yansiyacagl zaman gegctikgce netlesecek olmakla birlikte
iskandinav iilkelerinin kayit kiitiiklerinden gelen erken
veriler, 2006-2014 arasi PsA tanisiyla biyolojik temel
etkili ajan alan hastalarda TNF-a 6nleyicilerin, hem ilk-
hat hem de hem sonraki hatlarda kullanimlarinin zaman
icinde azaldigini Ustelik bu azalmanin ikinci jenerasyon
TNFi'nin artisi ile dengelenemeyecek kadar c¢ok
oldugunu goéstermektedir (p<0.001) (13). Ustekinumab’in
da daha ¢ok ilk-hat degil de ikinci ya da sonraki hatlarda
tercih edildigi gérinmektedir (13). Ozetle, kilavuzlara da
girmeleriyle birlikte bu ilacglarin kabul gérdigu ve giderek
artan oranda uygulamaya girecekleri 6ngorilebilir.

Mevcut kilavuzlarda 1L-12/23 veya IL-17 vyolaklarini
hedef alan tedavilerin yeri 6ncelikle “periferal artriti olan
ve en az bir konvansiyonel sentetik temel etkili tedaviye
yetersiz yanit veren hastalarda, TNF-a Oonleyicilerin
uygun olmadigi durumlarda” olarak belirlenmigtir (10).
Ancak hangisinin 0Oncelikle tercih edilmesinin daha
uygun olacagini 6én goérduren kesin veri yoktur. TNF-a
Onleyici ila¢c kullanmamig hastalarda tim yeni ilaclarin
plaseboya ustiinligiu gosteriimistir (14). Ote yandan
ACR20 yanitlari bakimindan abatasept ve
sekukinumabin ~ (150/300 mg) apremilast ve
ustekinumabdan daha Ustiin oldugu 6ne surilmektedir
(14). Guvenlik bakimindan degerlendirildiginde ise
ustekinumab ve sekukinumab 150 mg ciddi advers olay
ve ilag kesmeyi gerektiren advers olaylar bakimindan en
guvenli ilaglar olarak bildiriimektedir (14).

Mevcut kilavuzlara gore ilk olarak TNF-a dnleyici ilaglar
ile tedavi edilen hastalarin ne yazik ki, en az 1/3'i
basarisizlikla sonuglanmakta ve ikinci bir biyolojik ajan
baglanmasi gerekmektedir (15-16). Ikinci bir biyolojige
gecis gerekliligin ortaya ¢iktigi durumda hangi ajanin (bir
baska TNF-a onleyici ya da TNF-a onleyici disi
biyolojikler) segilecegine iligskin de dogrudan kanit yoktur.
Gincel kilavuzda, bir biyolojik temel etkili ilaca yeterli
yanit vermeyenlerde, diger bir biyolojik temel etkili ilaca
gecilmesi  6nerilmekte ve bu degisikligin TNF-a
Onleyiciler arasinda da olabilecegi belirtiimektedir (10).
TNF-a 6nleyicilerin hem eklem hem de deri bulgulan
Uzerine etkinligine iligkin kanitlarinin gugli olmasi ve bir
biyolojik temel etkili direncinde ustekinumab ya da
sekukinumaba gegmeye iligkin henliz az veri olmasi,
“switch” durumunda ikinci bir TNF-a énleyiciye gecmeyi
daha uygun bir strateji olarak gostermektedir (17). Ote
yandan PsA’da ikinci TNF-a onleyiciye gecildigindeki
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yanit romatoid artrite gore daha iyi olmakla birlikte ilkine
gore daha dusuktur (18-19). Bu nedenle TNF-a Onleyici
tedaviye direngli olguda baska bir gruba gecis de
distndlebilir. Bu grup hastalarda ACR20 yaniti
saglamak bakimindan apremilast ve sekukinumabin en
iyi secenekler oldugu ve bunlari ustekinumabin izledigi
isaret eden calismalar varsa da (14) meta-analizlerde
TNF-a onleyici basarisizliginda sekukinumab,
ustekinumab, abatasept ve apremilast arasinda fark
gosterilememistir (20). Sonug¢ olarak PsA’da bir TNF-a
onleyici tedavi basarisiziiginda ikinci hat tedavide
ustekinumab, sekukinumab ve yeni kusak TNF-a
onleyiciler (sertolizumab ve golimumab) kanit dizeyi 1b
tedavi olarak dnerilmektedir (21).

Tedavi hastaya goére bigilirken hem klinige hakim temel
belirti (deri bulgulari mi yoksa eklem bulgulari mi daha
baskin) g6z o©nine alinmali hem de enfeksiyon,
kardiyovaskuler hastalik varligi, Gveit dykisu ve hasta
tercihi gibi faktorlere de dikkat edilmelidir. Bu bakimdan
literatlirde tercihlerimize 1sik tutabilecek c¢ok sayida
calisma mevcuttur. Ornegin, ustekinumab, sekukinumab
ve ixekizumabin psoriasisi baskilamada etanersepte
gbre daha etkin oldugu gésterilmistir (22-24). PsA’li
hastalarda ustekinumab ve TNF-a onleyici tedavilerin
dogrudan entezite etkinlik UGzerinden karsilastirildigi
ECLIPSA calismasinda ustekinumabin entezit skorlarini
dizeltmede (MASES ve SPARCC) daha ustiin oldugu
gosterilmisgtir (25). Calismada ayrica ustekinumabin
“patient reported outcomes” (BASDAI ve BASFI), fiziksel
iyilik (SF-36 fiziksel komponent) ve psoriasisi (PASI)
iyilestirmede de TNF-a 6nleyicilerden daha iyi oldugu
gosterilmigtir (25). TNF-a oOnleyiciler digindaki biyolojik
ajanlar kendi aralarinda kargilastiriidiginda,
sekukinumabin orta-agir psoriasiste cilt bulgularini
iyilestirmede ustekinumaba Ustiin oldugu gosterilmistir
(26).

Literatirdeki kontrolli calismalarin azhdi nedeniyle
“Italian Board for the Tailored Biologic Therapy-ITABIO”
onculiguinde yapilan derlemede; bir TNF basarisizligi
olan periferik PsA’da ustekinumab ve sekukinumabin
deri, daktilit ve entezit tizerine etkisine dair gli¢lu kanitlar
olmasi nedeniyle bu bulgularin baskin oldugu hastalarda
ustekinumab ve sekukinumabin segilmesi 6nerilmektedir
(27). Etanerseptin de monoklonal antikor
basarisizliginda; enfeksiyon riski ya da kardiyovaskuler
hastali§i /riski olanlarda; metabolik sendrom, KOAH gibi
kronik hastaligi olanlarda 6ncelikle tercih edilebilecegi
belirtiimektedir (27). Kardiyovaskiiler risk, dogurganhga
etki ve Uveit hakkinda henlz yeterli verisi olmadidi igin
bu durumlarda ustekinumab ve sekukinumab ikinci tercih
olarak dusunulmelidir seklinde belirtiimektedir (27).
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inflamatuar miyozitler: idiyopatik mi? Gakisma mi? Paraneoplastik mi?
Inflammatory myositis: Idiopathic? Overlap? Paraneoplastic?

Gergek Can
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali

Oz

inflamatuar miyozitler temel olarak kas inflamasyonu ile karakterize, bunun yaninda cilt, akciger, kalp, gastrointestinal
sistem gibi ekstramuskdiler tutulum yapabilen heterojen bir grup hastaliktir. Proksimal kas gligstizligu, kas enzim
yuksekligi, elektromiyografide miyopatik patern, kas biyopsisinde tipik histolojik bulgular, dermatomiyozitte tipik deri
lezyonlari ile karakterizedir. Inflamatuar miyozitler, yeni miyozit spesifik otoantikorlar, histopatolojik gelismeler,
siniflandirma kriterlerinin i1siginda; dermatomiyozit, immin aracili nekrotizan miyopati, overlap miyozit (antisentetaz
sendromunu igeren), sporodik inklizyon cisimcikli miyozit, amiyopatik dermatomiyozit, polimiyozit, kanser iligkili
miyozit olmak Uzere alt gruplara ayrilabilir.

Anahtar Sézciikler: idiyopatik inflamatuvar miyozitler, inflamatuar miyozit alt tipleri, miyozit spesifik otoantikorlar,
miyozit siniflandirma kriterleri.

Abstract

Inflammatory myositis is a heterogeneous group of diseases, mainly involving muscle inflammation, where
extramuscular lesions such as the skin, lung, heart, and gastrointestinal tract can be involved. It is characterized by
proximal muscle weakness, elevated muscle enzyme, myopathic pattern in electromyography, typical histological
findings in muscle biopsy and typical skin lesions in dermatomyositis. Inflammatory myositis can be divided into
subgroups, including dermatomyositis, immune-mediated necrotizing myopathy, overlap myositis (containing
antisynthetase syndrome), inclusion body myositis, amyopathic dermatomyositis, polymyositis, cancer-associated
myositis through new myositis specific autoantibodies, histopathological developments, and classification criteria.

Keywords: Idiopathic inflammatory myositis, subgroups, myositis-specific autoantibodies, classification criteria.

Girig

idiyopatik inflamatuvar miyozitler (ilM) nadir, heterojen
bir grup hastaliktir. Kas inflamasyonu temel bulgulari
olmakla birlikte cilt ve eklem tutulumu, gastrointestinal
sistem, akciger ve kardiyak tutulum gibi bulgular
gosterebilirler  (1). [iM’lerin  alt tipleri genellikle
siniflandirma  kriterleri temel alinarak yapilmaktadir.
iiMler icin cok sayida siniflandirma kriteri geligtirilmigtir.
Nadir gérillen bozukluklar oldugu igin [iMler igin
siniflandirma kriterlerinin gelistiriimesinde bazi zorluklar
vardir. Bazi kriterler temel olarak klinik bulgulara digerleri
ise histopatolojiye odaklidir. Son yillarda yeni miyozit
spesifik antikorlarin kesfi, farkli miyozit alt tiplerinin
tanimlanmasina neden olmustur.

Siniflandirma  kriterleri, hastallk mekanizmalarini
anlamamizi ve yeni tedaviler gelistirmemizi saglamak,
diger miyopatili hastalardan liM'li hastalari tanimlamak
ve ayirmak, hafif kas gligstizligu olan, ekstramuskiler
bulgulari daha 6n planda bulunan amiyopatik

Yazisma Adresi: Gergek Can

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi ig Hastaliklari Anabilim
Dali Romatoloji Bilim Dali

E-mail: gercekcantuna@gmail.com

dermatomiyozit (ADM) ve antisentetaz sendromu (ASS)
hastalarini da kapsayabilmek icin gereklidir (2). Bu
literatiir gdzden gegirme yazimizda, iIM alt tipleri ve
Ozelliklerinin tartisiimasi planlanmistir.

Siniflandirma Kriterlerinin Tarihsel Geligimi:

iiMler igin ik tanimlanan modern kriter seti Medgers
kriterleridir (3). Ardindan 1975 yilinda uzun sure kullanilan
Bohan ve Peter kriterleri yayinlanmigtir (4,5). Bohan ve
Peter kriterleri, siniflandirma kriterlerinin yani sira tani kriteri
olarak éne surllmus ve tek bir enstitiden uzman gérisu ve
bu merkezin verileri temelinde gelistiriimigtir. Bu kriter
setinin 6zelligi diger miyopatilerin diglanmasi gerekliligidir.
Hastalarda miyopati bulgusu olmasi sarttir. Polimiyozit
(PM), dermatomiyozit (DM), gakisma sendromu, kanser
iliskili miyozit alt tipleri mevcutken, inklizyon cisimcikli
miyozit (ICM) alt tipi yoktur. Serolojik 6zellikler ve interstisyel
akciger hastaligi (IAH) gibi muskiiler tutulum disi bulgular
kriterlerde yer almamaktadir. Yaklasik 20 vyl sonra
Tanimato ve arkadaslari 1995 yilinda PM ve DM igin yeni
kriterler gelistirmislerdir (6). Bohan ve Peter kriterlerine ilave
olarak miyalji, noneroziv artrit, ates gibi klinik bulgular ile
serolojik olarak Anti-Jo1 antikor pozitifligi eklenmigstir.
Targoff ve arkadaslari 1997 yilinda Anti-SRP ve Anti-Mi2
antikorlar ile kas manyetik rezonans goéruntileme (MRG)'de
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inflamasyon goértlmesini kendi yayinladiklan kriterlerine
dahil etmiglerdir (7). 2004 yilinda Avrupa N&romuskuler
Merkezi (ENMC, European Neuromuscular Centre)
histopatolojiye oldukga odakli olan yeni siniflama kriterlerini
yayinlamiglardir (8). Bu siniflandirmada immin aracil
nekrotizan miyopati (IMNM, immune mediated necrotizing
myopathy) ve nonspesifik miyozit alt tipleri tanimlanmistir.
Troyanov ve arkadaslan 2005 yilinda klinikoserolojik
overlap miyozit tanimini ortaya atmiglardir, ayni zamanda
otoantikor profilini genigletmisler ve kanser iligkili miyozit
kavramini gindeme getirmislerdir (9). Son olarak 2017
yiinda yayinlanan EULAR-ACR kriterleri daha genis
spektrumlu inflamatuvar miyopati hastalari ve alt gruplarini
yakalayarak ve daha iyi tanimlanmis ve kolay erisilebilir
klinik ve laboratuvar kriterleri icererek daha énce kullanilan
siniflandirma sistemlerinin eksikliklerini ele almaktadir (10).
Kriterler, 976 idiopatik inflamatuvar miyopati hastasi (%74
yetiskin, %26 cocuk) ve taklit eden 624 idiyopatik olmayan
inflamatuvar miyopati hastasi (%82 yetiskin; %18 gocuk)
verileriyle  elde edimistir. Kas biyopsisi  yapilip
yapilmamasina bagli olarak iki farkli skorlama sistemi
icermektedir. Bir skor ve buna karsilik gelen hastalik
olasiliina goére “kesin” ve “olasI” seklinde siniflandirma ve
bir alt gruplandirma agaci icermektedir. Cocuk hastalar:
juvenil dermatomiyozit (JDM), JDM disi juvenil miyozitler,
yetiskin  hastalar: PM, DM, ADM, iICM  olarak
gruplandinimaktadir. Skorlamayi kolaylastirmak icin web
tabanli bir hesaplayici da mevcuttur.

EULAR — ACR siniflandirma kriterlerinin bazi kisithliklari
vardir. Bu proje 2004 yilinda basladiginda IMNM yeni
tanimlandigi igin, IMNM'nin Klinik &zelliklerine sahip olan
¢ok az hasta kohorta dahil edilmistir. Bu nedenle,
polimiyozit alt grubu muhtemelen IMNM'i hastalar da
icermektedir. Ayrica bazi hastalar [iMlere benzer
inflamatuvar infiltratlara  sahip  muskuler  distrofileri
oldugunda, iiMye sahip olarak yanlig siniflandirimis
olabilirler. Calisma kohortundaki hastalarin %38'inden daha
azinda mevcut olan MRG bulgular gibi degiskenler ve ticari
olarak mevcut olmayan miyozit spesifik antikorlar (MSA)
(6rnegin, IMNM file iligkili antiHMGCR antikorlar) kriterlere
dahil edilmemistir.

Tim siniflandirma kriterleri gézéniine alindiginda liM’ler
asagidaki sekilde gruplandinlabilir:

v' Dermatomiyozit

v" Immiin aracili nekrotizan miyopati

v' Overlap miyozit (antisentetaz sendromunu
iceren)

Sporodik inkliizyon cisimcikli miyozit
Amiyopatik dermatomiyozit

Polimiyozit

ANEENNEN

Kanser iligkili miyozit
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Miyozit Spesifik Otoantikorlar:

DM'te, tipik fenotipik bulgulari olan hastalarda DM
spesifik otoantikor sikligr %70 olarak bildirilmigtir (11).
Anti-Mi2 antikoru deri dokintisu ile iligkili ilk bildirilen
MSA'dir. Anti-Mi2 antikor proksimal kas tutulumu ve
ciddi cilt tutulumu olan klasik DM ile iliskilidir.
Dermatomiyozitte anti-Mi2 pozitif hastalarda glnese
maruz kalan bdlgelerde siklikla klasik deri dékuntuleri
goéralar (12).

Bazi MSA'lar dermatomiyozitte farkli klinik deri bulgulari
ile iligkilidir. Nukleer matriks protein (nuclear matrix
protein 2, NXP2=MORC3) antikoru, klasik DM'ten farkli
olarak proksimal ve distal kas gugsuzligu, SC dokuda
6dem, disfaji, kalsinozis gelisimi, daha hafif deri
lezyonlari ve Gottron igaretinin sikliinda azalma ile
koreledir (13). Anti-transkripsiyon intermedier faktor 1y
(anti-transcription intermediary factor 1y,
TIF1y=TRIM33) antikorlari olan hastalar siklikla daha
genis cilt tutulumuna sahiptir. Bu antikorun varhgi,
palmar hiperkeratotik papuller psoériyazis benzeri
lezyonlar, hipopigmente ve telanjiektatik alanlar ve
kalsinoziste azalma ile iligkilidir. Ek olarak, anti-TIF1y
antikorlarinin varhdi kanser ile de iligkilidir (14). Kas
tutulumundan ¢ok cilt etkilenmesi ile iligkili énemli 2
antikor: Anti-kicuk ubikuitin benzeri modifiye aktive edici
enzim (Anti-small ubiquitin-like modifier activating
enzyme, SAE) antikorlari (15), Melanom farklilasma
iliskili gen 5 (melanoma differentiation-associated gene
5, MDADS5) antikorlaridir (16).

Anti-SAE  antikorlari  amiyopatik  dermatomiyozitin
baslangic sunumu ile iligkilidir. Bazen oldukca ciddi
dokiintiiler, ciddi disfaji ile birlikte 1iM'ye progresyon
olabilir. Anti-MDAS antikorlari pozitif olan hastalarda
sikhkla interfalangeal eklemler Uzerinde Ulserasyonlar,
interfalangeal eklem kivrimlarni  Gzerinde palmar
eritematdz makdller ve papdiller, palmar ylzde ve
parmak ucunda benekli eritem gorulir (17, 18). MDA5
antikor pozitif olan hastalar da hipomiyopatik ya da
amiyomiyopatiktir. Diger DM otoantikorlarindan farkh
olarak MDA5 antikoru bazen progresif seyir ve
interstisyel akciger hastaigi (IAH) ile de iliski
gOstermektedir (16, 18, 19). Bir calismada, anti-MDA5-
pozitif Japon hastalarin %93’linde IAH ve %77sinde
ADM saptanmigtir (20). Genel olarak, hizh ilerleyen

IAH'na bagli ADM hastalarinin mortalitesi
dermatomiyozit + iAH olan hastalar ile
kargilastirildiginda daha yuksektir, bu da I|IM alt

grubunun erken taninmasi gerekliligini vurgulamaktadir.
Tim miyozitli hastalar IAH siiphesinde SFT, DLCO,
HRCT ile taranmali ve izlenmelidir. Miyozit spesifik
otoantikorlar ve Kklinik iligkileri asagida tablo 1’de
verilmistir (21).
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Tablo-1: Miyozit spesifik antikorlar ve Klinik iligkileri.

Otoantikor Akciger tutulumu  Cilt tutulumu Kas tutulumu Malignite iligkisi  Diger
Anti-ARS IAH (baslangic ya DM igin tipik Genel olarak yaygin Bilinmiyor Raynaud, artrit,
da hastalik dokuntu ancak prevalans, spesifik mekanik el, ates
seyrinde) anti-ARS otoantikora
gore degisken
Anti-MDA5 IAH sik, progresif Klasik DM Hafif siddette ya da yok Bilinmiyor
seyir ve mortalite doklntusa,
artisi Cilt tilserleri (IAH
olanlarda daha
fazla)
Anti-SAE Bilinmiyor Klasik DM Tipik olarak baglangicta Degigken veriler
dokintusu yok.
Anti-Mi2 Bilinmiyor Klasik DM Hafif siddette tutulum Degigken veriler
dokiintisu
Anti-NXP2 Bilinmiyor Klasik DM Ciddi kas tutulumu Var
dokiintisu
Anti- TIF1y Bilinmiyor Genellikle klasik Kas tutulumu hafif, 40 yas Ustu Kalsinozis
DM dokintisi amyopaitk vakalar eriskinlerde gugli
Ciddi fotosensitif tanimlanmis iligki
cilt tutulumu
Anti-SRP IAH olabilir Atipik dokuntt Kas tutulumu ciddi, cok Bilinmiyor
ylksek CK duzeyleri
Anti-HMGCR Bilinmiyor Atipik dokuntu Kas tutulumu ciddi, gok Var Statin kullanimi
ylksek CK duzeyleri
Anti-cN1A Bilinmiyor Bilinmiyor ICM paterninde Bilinmiyor SLE, Sjogren gibi
gugsizluk ve min yuksek diger hastalik
CK birliktelikleri
1. Dermatomiyozit 2. Amiyopatik Dermatomiyozit, Hipomiyopatik
Dermatomiyozit haftalar-aylar iginde gelisen kas Dermatomiyozit

gligsuizliigu, tipik cilt bulgulariyla karakterizedir. Kas
enzimlerinde yukseklik, EMG’de miyopatik patern-
miyopatik motor Uinite potansiyelleri ve fibrilasyon, spontan
keskin dalgalar gdzlemlenir (22).

Cilt bulgulari: Kasinti sik goriilen semptomlardandir (23).
Heliotrop ras-gottron isareti ve papdild, V-sal dékinti, SC
kalsifikasyon tipik bulgulardir. Poikiloderma, hipo-hiper
pigmentasyon, telanjiektaziler ve epidermis atrofisiyle
karakterize bir cilt bulgusudur (24). Deri biopsisinde
interface dermatit bulgulari, membran atak kompleks
(membrane attack complex = MAC) depozisyonu
karakteristiktir. Interface dermatit kutandz Ilupus, liken
planus gibi dj deri patolojilerinde de gorulebilir. Deri
biyopsisi dermatomiyozit teshisini dogrulamak, psériyazis,
egzama ve multisentrik retikllohistiyositoz gibi hastaliklari
dislamak icin gereklidir (25).

Kas biyopsisi _bulgulari: Kas biopsisinde perifasikiler
atrofi oldukcga spesifiktir (>%90)(26). Perifasikiler atrofi
yoklugunda kas biopsisi sensitivitesi %25-50'dir (27).
Hucresel infilirasyon predominant olarak: Plazmasitoid
dendritik hiicre, CD4+ T hiicre, B hiicresi, makrofajlar,

perimisyumda ve orta c¢apli damarlarin etrafinda
infiltrasyon  bulunur(28).  Biopsilerin ~ %16’sindan
fazlasinda infiltrasyon olmaksizin INMN’den

ayrilamayacak sekilde belirgin nekroz olabilir (27).

2019; Cilt / Volume: 58 (Ek Sayi / Supplement)

Son on yilda, yeni dermatomiyozit alt tipleri giderek daha
fazla taninmaktadir. Bazi hastalarda cilt bulgulari hafifken,
bazi hastalarda kas tutulum bulgular (EMG, Kas MRG, CK
seviyesi, kas biyopsisi olagan) gorilmeyebilir. Alti ay veya
daha uzun suredir proksimal kas glgsizligu ile ilgili bir
klinik kanit ve kas enzimlerinde artis olmamasi, laboratuvar,
goriintileme testlerinde normal kas fonksiyonu, klasik
dermatomiyozitte siklikla gorllen deri bulgulan ile
karakterizedir (29). Cilt tutulumunun biyopsi ile onaylanmis
olmasi gereklidir.

ADM'te MDAS5 antikor pozitifligi saptanabilir. MDAS5 antikoru
progresif seyir ve interstisyel akciger hastaligi ile iligkili
olabilir (16, 17). Hizli ilerleyen IAH ve ADM hastalarinin
mortalitesi yUksektir ve bu nedenle hastaligin erken tani ve
tedavisi 6Gnemlidir.

3. immiin Aracili Nekrotizan Miyopati

Proksimal kas glg¢suzligu, oldukga yiksek kas enzim
konsantrasyonlari, miyopatik EMG bulgulari 6n plandadir
(30, 31). Ekstramuskiiler bulgular nadir gértlir ve genellikle
hafiftir (32). Hastalarin Ggte ikisinde, sinyal tanima partikGli
(SRP) ya da 3-hidroksi 3-metilglutaril koenzim-A rediktaz
(HMGCR) otoantikorlari pozitiftir. immiin aracili nekrotizan
miyopatide = miyofibril  nekrozunun  altinda  yatan
mekanizmalar tam olarak agikliga kavusturulmamistir;
ancak, bazi ipuglar vardir. Ornegin, nekrotik olmayan
fibrillerin ylizeyinde MAK depozisyonu gortlmesi nedeniyle,

53



anti-SRP ve anti-HMGCR otoantikorlarinin  dogrudan
patojenik roli oldugu o6ne surtimugstir (33, 34). Kas
biyopsisinde minimal lenfositik infiltratlarla nekroz veya
rejenerasyon, perifasikiler atrofi olmamasi 6nemlidir.
Bununla birlikte, anti-SRP ve anti-HMGCR igin pozitif olan
hastalarin yaklasik %Z20'si, kas biyopsilerinde lenfositik
infiltratlara sahiptir, ancak nekrotizan doku iceren diger
patolojilere ait biyopsilerden ayirt edilemez (33). Bu
siniflandirmaya gore, otoantikor pozitif immin aracil
nekrotizan miyopatisi olan hastalar siniflandirmak igin
spesifik biyopsi 6zelliklerine gerek yoktur, otoantikor-negatif
immin aracili nekrotizan miyopatisi olan bir hastay
siniflandirmak igin biyopsi gereklidir (35).

Anti-SRP ve anti-HMGCR miyopatilerinin, kas biyopsi
bulgulari, yiksek CK dulzeyleri ve minimal ekstramuskdler
bulgularin gézlenmesi gibi birgok bulgusu birbirine benzer.
Her iki miyopati gen¢ hastalarda daha agresif ve direncli
olma egilimindedir. Ancak farklliklar da icerirler:

1. Anti-HMGCR myopatisi statin maruziyeti ile iligkilidir.
2. Anti-SRP miyopatisi ise daha ciddi kas glgsuizIigu
yapma egilimindedir.

3. Anti-SRP miyopatisinde kas biyopsisinde nekrotik
fibril sayisi daha fazladir

4. interstisyel akciger hastaligi her ikisinde de az
olmakla birlikte anti-SRP miyopatisinde bir miktar daha
siktir.

5. Anti-HMGCR miyopatisi ve otoantikor negatif IMNM
malignite risk artisi ile iligkiliyken anti-SRP miyopatisi
maligniteyle iligkili degildir.

6. Anti-HMGCR miyopatisi nadiren kardiyak tutulum
yapabilir. Bazi kesitsel calismalarda anti-SRP
miyopatili hastalarda kardiyak tutulumun yiiksek sikligi
bildirilmistir ancak kohort c¢aligmalar ile bu durum
desteklenmemistir (24).

IMNM’li hastalarda kardiyak tutulum siiphesinde EKG
ve EKO vyapiimalidir. Gadolinum MRI segcilmis
hastalarda, miyokard inflamasyonunu gdsterebilir.
Endomiyokardial bx ile tani dogrulanabilir (36).

4. inkliizyon Cisimcikli Miyozit

1995 yilinda Griggs (37) tarafindan belirlenen kriterlere
gore, inkllzyon cisim miyozitin tanisi igin rimmed
vakuollerin ve dider histopatolojik 6zelliklerin varhgi
gerekmektedir. Ancak ICM siniflandirmasi igin bu
kriterlerin sensitivitesi duguktur. Klinik olarak karakteristik
ICM fenotipini gdsteren hastalarda, rimmed vakiioller
olmaksizin nekrotik olmayan kas liflerinde CD8+ T
hicreleri tarafindan endomisiyal infiltrasyon oldugu
bildirilmistir (38). Gegctigimiz 5 yil boyunca yapilan
calismalar, hastaligin seyrinde ya da tedaviye yanitta,
tim histopatolojik kriterleri karsilayan hastalar ile, klinik
kriterleri  karsilayip  histopatolojik  kriterleri  tam
karsilamayan hastalar arasinda fark olmadigini
gOstermistir (39). Kas glgsiizligl, genellikle olan CK
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yuksekligi, miyopatik EMG bulgulari da
benzer yonleridir. Ancak farkli yénleri vardir:

1. Erkeklerde kadinlardan 2 kat fazla

2. Siklikla 50 yagindan sonra gordldr.

miyozitlerle

3. Yillar igerisinde yavas progresyon gosterir.
4. Kas guli¢gsuizligu asimetrik paterndedir.

5. Genellikle distal gligstzluk: parmak ve el bilegi flek-
sorleri, ayak bilegi dorsifleksorlerinde, diz eksten-
sorlerinde glgsuzlik, kol abduktorleri ve kalga
fleksorleri de etkilenebilir, ancak distal kastan daha
gugluddrler.

6. llerleyici disfaiji olabilir.

7. Sporadik inkllizyon cisimcigi miyoziti herhangi bir mi-
yozite 6zgl otoantikor ile iligkili degildir. Hastalarin
%30-60'Inda sitozolik 5-nlkleotidazi 1A (NT5C1a) ‘ya
karsi otoantikorlar bulunmaktadir. Ancak bu spesifik
degildir.

8. ICM'te immiinostipresyonunun faydali olacagina
dair agik kanit yoktur.

9. Uylugun 6n kompartimaninin ciddi tutulumunu gés-
teren karakteristk MRG paternine sahiptir (24).
Sporadik ICM'in belirleyici histopatolojik zelligi rimmed
vakuol en iyi, Gomori-trichrome boyama ile saptanabilir
(40). Bazi herediter miyopatili hastalarda da rimmed
vakuol gorilebilir. Rimmed vakuolin olmadigi diger
inflamatuvar miyopatilerden ayrim igin 6nemli olabilir
(28). Sporadik ICM'de rimmed vakuollerin nasil
olustugu tam olarak bilinmemektedir. Vakuoller iginde
nikleer membran proteinlerinin  saptanmis olmasi,
vakuollerin dejenere olmus myonikleus kalintilari
olabilecegi, protein katlanmasi ve otofajik fonksiyon
bozuklugu sonucu gelisebilecedi 6ne surilmektedir
(41, 42).
5. Cakisma Miyoziti
inflamatuar miyopati ile birlikte skleroderma, sistemik lupus
eritematoz gibi bir bag doku hastaliginin varligi seklinde
tanimlanir. Overlap miyozitin en sik temsil edilen sekli,
antisentetaz sendromudur (43). Skleroderma inflamatuvar
miyopatilerle en ¢ok iligkili olan bagd doku hastalgidir.
Sklerodermali  hastalarda, Anti-pm-Scl veya anti-Ku
otoantikorlari, anti-U1 RNP inflamatuvar miyopatiler ile
iligkilidir (44, 45).
5.1. Anti-sentetaz sendromu

Tipik olarak bazi klinik ézelliklerin bir veya daha fazlasiyla
aminoasit tRNA sentetazlarini hedefleyen otoantikorlardan
birinin pozitiflii mevcuttur. Bu sendromda Histidil tRNA
sentetaz (anti-Jo1), Tirionil tRNA sentetaz (anti -PL7),
Alanil tRNA sentetaz (anti-PL12) antikor pozitiflikleri
gorulebilir (43, 46). Klinik Ozellikler ise inflamatuvar
miyopati, interstisyel akciger hastaligi, artrit, Raynaud
sendromu, ates, hiperkeratotik radyal-parmak lezyonlari ile
karakterize mekanik el olarak Ozetlenebilir  (40).
Antisentetaz  sendromlu  hastalarda dermatomiyozite
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benzer deri dokuntuleri de olabilir. Antisentetaz sendromlu
tim hastalarda kas gugsuzliglu  olmayabilir.  Anti-Jo1
otoantikorlari olan hastalarin yaklasik %90' inflamatuvar
miyopatiye sahipken, Anti-PL12 otoantikorlari  olan
hastalarin %50'sinde interstisyel akciger hastaligi varken
kas tutulumu olmayabilir. Anti-dJo1 pozitif hastalarda kas
glgsuzligi daha ciddi iken, anti-PL7 ve anti-PL12
otoantikorlu hastalarda daha ciddi akciger tutulumu gézlenir
(46). Anti-ARS antikorlari negatif hastalarda da mekanik el
olabilir. iiM alt gruplarinin deri bulgular agisindan sikga
cakistiginin bilinmesi dnemlidir.

6. Polimiyozit

Kas gligstzligu, yiksek CK diizeyleri, miyopatik EMG
bulgulari, kas biyopsisinde CD8 T hiicre infiltrasyonu, diger
miyozitlerin  karakteristik bulgularinin  olmamasi (DM,
IMNM, iCM...) ile temsil edilir. Onceden polimiyozit olarak
siniflandirilan bazi hastalarin karakteristik klinik bulgular,
serolojik testler, kas biyopsi bulgularina dayal olarak, ras
olmayan antisentetaz sendromu, IMNM, ICM olabilecegi de
dusunulebilir (47,48). Gergekte, polimiyoziti olan hastalar
icin bile, diger tanilarin dislanmasi gerekmektedir ve bu
hastalar alternatif tanilari distndiren yeni klinik 6zellikler
acisindan yakindan izlenmelidir.

7. Kanser lligkili Miyozit

Otoimmiin miyozitler gli¢li bir sekilde malignite ile iligkilidir.
Baslangicta Bohan ve Peter tarafindan siniflandirimis
olarak gorulen miyozit ve kanser arasindaki baglanti, genis
popilasyona dayali kohort galismalari ve yeni bir meta-
analiz ile kanitlanmistir (49). Literatirde global malignite
orani %3-40 arasinda bildirilmektedir (50). Bir meta-
analizde, DM hastalarinin %24'Unde altta yatan bir
neoplastik hastalik oldugu gdzlenmistir. Genel standart
insidans oranlari (SIR) 3.8 ila 7.7 arasinda saptanirken,
polimiyozit igin, iliski ok daha zayiftir (SIR 1.7 ila 2.2) (51).
2017 yihnda 2 buyik DM kohort verisinde siklik %12
bildirilmistir. Hastalarin %401 DM semptom baslangicindan
1 yil iginde tani almig, ileri yas tek risk faktori olarak
saptanmistir. Predominans bir malignite net olarak
belirlenememis olup; meme, akciger, kolorektal, safra
kesesi ve nadir gorilen gastrik ve timis maligniteleri genel
poptulasyonla karsilastirilabilir dagilimda bulunmustur (52).
Bir galismada Non-Hodgkin lenfoma, akciger, mesane
kanser riskinde daha yiiksek artis bildirilmistir (53).

Kaynaklar

Miyozitin klinik seyrinin kansere yansidiyi ve miyozit ile
kanser baslangici arasindaki kisa gecikmenin miyozitin
gercek bir paraneoplastik bozukluk olabilecedi fikrini
destekledidi  vakalarin  sayisiz  raporu  mevcuttur.
Dolayisiyla, kanserle iligkili miyozitte, malignite gelisiminin
otoimmunitenin bir sonucu olarak degil, bir nedeni olarak
degerlendirilebilecegi gindeme gelmigtir (54).
Dermatomiyozit ve daha az oranda olsa da immin aracili
nekrotizan miyopatiler, kanserle iligkili en dodkimante
miyozit formlandir. Son bulgular, miyozit seyrinde anti-
TIF1y, anti-NXP2 ve anti-HMGCR otoantikorlarinin,
Ozellikle hastaligin ilk 3 yilinda kanser ile iligkili oldugunu
gostermistir (14, 55). Bu U¢ otoantikorun hedefleri timor
gelisimiyle iliskili hiicresel yolaklar icermektedir. Anti-TIF1
malignite riskinde lider antikordur, pozitif hastalarda
malignite sikhgr  %68-80 araliginda bildiriimekte ve
HLADQA1*0301 ile iligkisine dikkat cekiimektedir. Anti-
NXP2 malignite risk artisi ile iligkilidir, pozitif hastalarda
malignite sikigi yaklasik %30°'dur. IMNM'li Anti-HMGCR
pozitif hastalarda siklik %13-36 (HLADRB1*1101 ile iligkili)
ve seronegatif olanlarda malignite risk artigi sz konusudur.
Anti-SAE-sikhgi %1-4, malignite risk artisi ile iligkiliyken,
Anti-Mi-2 antikor maligniteden koruyucu goérinmektedir
(21).

Bu malignite iligkili otoantikor profiline sahip olan hastalarin
dikkatli taranmalari Onerilmekte ve hastalarin
asemptomatik olduklari gdéz 6nlne alindiginda o6zellikle
pozitron emisyon tomografi (PET) yapilmasi
vurgulanmaktadir (56).

Sonug

inflamatuvar miyozitler nadir goriilen, kas, cilt, eklem,
akcigerler gibi multiorgan tutulumu yapabilen, heterojen bir
grup hastaliktir.

Farkhh alt gruplarin  klinik semptomlari, histopatolojik
bulgulari, otoantikor profili, prognoz, tedavi yanitlan
farkhdir.

Tersi olarak, bazi klinik ve histopatolojik bulgular, overlap
yapabileceginden, alt gruplar arasinda ayrim gug¢ olabilir.
Son dénemde malignite- otoantikor- patogenez iligkisi
vurgulanmaktadir.

Malignite gelisim riski agisindan ézellikie DM ve IMNM
hastalari, malignite ilikili otoantikor pozitifligi olan hastalar,
uygun sekilde taranmalidir.
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Osteoporozda farmakolojik tedavi
Pharmacological treatment of osteoporosis

Yesim Kirazli
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali

Oz

Osteoporoz tedavisinde kullanilan ajanlar genellikle iyi tolere edilir ve oldukga etkindirler. Bisfosfonatlar ve RANKL
inhibitérii denosumab gibi antirezorptifler en sik kullanilan osteoporoz ilaglaridir. Bu ajanlar postmenopozal
osteoporozlu kadinlarda kemik mineral yogunlugunu arttirirlar ve vertebral kirik (%40-70), vertebra disi kirik (%25-40)
ve kalca kirik (%40-53) riskini azaltirlar. Siddetli osteoporozu ve yiliksek kirik riski olan hastalarda, tek basina
bisfosfonatlar kiriklara karsi uzun vadeli koruma saglayamayabilirler. Bu hastalar igin, ardisik tedavi, kemik yapici bir
ajanla (teriparatid) tedaviye baslanmasi ve bunu antirezorptiflerin izlemesi daha iyi bir uzun vadeli kirik engellenmesi
saglayabilir ve osteoporoz tedavisinin gelecegi icin altin standart olmalidir. Bir hasta igin ila¢ secimi tamamen hastayi
tedavi edecek klinisyene baglidir ve hastanin genel saglk durumu, tedaviye uyumu, tedavi ajani tercihi, tedavi
ajanlarinin risk/ yararlarn duslnulerek ve llkelerin saglik sistemi ve 6zel kosullari gdz Oninde bulundurularak,
osteoporoz tani ve tedavi kilavuzlarinin énerileri dogrultusunda karar verilir.

Anahtar Sozciikler: Antirezorptif ilaglar, anabolik ajanlar, osteoporoz.

Abstract

The drugs that are used in the treatment of osteoporosis are usually well tolerated and highly effective. Antiresorptive
drugs, such as the bisphosphonates and the RANKL inhibitor denosumab, are currently the most widely
used osteoporosis medications. These drugs increase bone mineral density (BMD) and reduce the risk of vertebral
(by 40-70%), nonvertebral (by 25-40%) and hip fractures (by 40-53%) in postmenopausal women with osteoporosis.
For patients with severe osteoporosis and high fracture risk, bisphosphonates alone are unlikely to be able to provide
long-term protection against fracture and restore BMD. For those patients, sequential treatment, starting with a bone-
building drug (e.g. teriparatide), followed by an antiresorptive, will likely provide better long-term fracture prevention
and should be the golden standard of future osteoporosis treatment. The choice of medical treatment depends totally
on the clinician who treats the patient and the decision is made according to the patient’s preferences, adherence to
treatment, the health system of the country and the guidelines.

Keywords: Antiresorptive drugs, Anabolic agents, Osteoporosis.

Giris Tdmlndn kemik mineral yogunlugunu degisik
Osteoporoz tedavisinde kullanilan ajanlar genellikle iyi ~ derecelerde —arttirdigi ve vertebra kirik  riskini
tolere edilir ve kirklar engelleme konusunda oldukga ~ @Zzalttiklar  gosterilmistir.  Bazi  ajanlarin  ayrica

etkindirler. Bu boélimde osteoporoz tedavisi konusundaki
gundemdeki stratejilerden bahsedilirken, konuyla ilgili
glincel tani ve tedavi kilavuzlarindan da s6z edilecektir.

Postmenapozal osteoporozun Onlenmesi ve/veya
tedavisi icin onay almis ajanlar alfabetik siraya goére
sunlari icermektedir: bisfosfonatlar ~ (alendronat,
ibandronat, rizedronat, zoledronik asid), denosumab,
kalsitonin, parathormon [PTH (1-34), teriparatid],
raloksifen ve stronsiyum ranelattir (1) (Tablo-1).
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Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
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vertebra digi kirik riskini, bazi durumlarda da kalga
kirk riskini azalttiklari saptanmlgtlrz. Genel olarak,
farmakoterapi kirik riskini %30-70 arasinda azaltir.
Vertebra disi kiriklar Gzerindeki etki daha dugukttr ve
kirk bolgesine gore degisir. Antirezorptif ajanlar kirik
riskini baslangicta kemik rezorpsiyonunu ve kemik
porozitesini hizla azaltarak ve bunu takiben kemik
mineral yogunlugu (KMY) nu arttirarak azaltirlar.
Osteoporoz tedavisinde kullanilan ajanlarin
cogunlugu antirezorptif ajanlardir. Anabolik ajanlar ise
KMY'yi progresif olarak arttirarak, kemik
trabekillerinin  sayisini  ve kemik blyukliguna
arttirarak  islev  goérurler.  Parathormon (PTH)
osteoporoz tedavisi igin Ulkemizde onay almis olan
tek anabolik ajandir. Diyetle ve destek tedavi yoluyla
alinan kalsiyum ve D vitamininin osteoporoz



tedavisinde tek basina kullanilmasi yeterli olmamakla
birlikte, saghkli kemik fizyolojisi agisindan diger
ajanlarla birlikte kullaniimalari mutlaka gerekmektedir.

Tablo-1. Osteoporozda tedavi segenekleri.
Osteoporozda Tedavi Secenekleri

Antirezorptif ajanlar Anabolik ajanlar

« Bifosfonatlar
Alendronate

- ParaThyroid Hormon
rhPTH(1-34)=Teriparatid

Ibandronate
Zoledronate
Risedronate

« Strontium ranelate

+ Selektif Ostrojen Reseptor

Modiilatorleri (SERM)

Raloksifene

* Denosumab

Tablo-2. Farmakolojik ajanlarin kiriklar Gzerindeki etkileri (2).

Vertebra king1 | Non-vertebral Kalga kirig
kirk
+ + +

Alendronat
Rizedronat + + +
ibandronat + Bazi hasta grubu Kanit yok

a5
+
+

Zoledronik asid

Denosumab + + +
Raloksifen + Kanit yok Kanit yok
Stronsiyum + + Bazi hasta
grubu
Teriparatid + + Kanit yok

Bisfosfonatlar
Alendronat

Kemik kaybinin  engellenmesinde, postmenopozal
osteoporoz tedavisinde, osteoporozlu erkeklerde kemik
kutlesinin arttinimasinda ve glukokortikoid osteoporozu
tedavisinde FDA onayi almistir. 10 mg gunlik doz ve 70
mg haftalik dozu bulunmaktadir. 70 mg haftalik tabletin
2,800 IU veya 5,600 IU Vitamin D3 ile kombinasyonu da
onay almigtir. Yurt diginda ayrica 5 mg gunliuk ve 35 mg
haftalik dozu bulunmaktadir (3).

Rizedronat

Kemik kaybinin  engellenmesinde, postmenopozal
osteoporoz tedavisinde, osteoporozlu erkeklerde kemik
kutlesini arttirmak icin tedavide ve glukokortikoid
osteoporozu 6nlem ve tedavisinde FDA onayi almistir. 5
mg ve 35 mg’lik tabletleri bulunmaktadir. Osteoporozun
hem o6nlenmesi hem de tedavisinde 6nerilen doz glinde
5 mg veya haftada bir kez 35 mg veya ayda Ust Uste iki
gln 75 mg olarak kullaniimasidir. Yurt disinda ayrica
150 mg’lik tableti bulunmaktadir (3).
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Ibandronat

Osteoporoz hem onlenmesi hem de tedavisinde 6nerilen
doz giinde 2.5 mg tablet veya ayda bir kez (her ayin ayni
tarihinde) 150 mg tablet alinmasidir. Eger ayda bir kez
alinan doz unutulursa ve bir sonraki ilacin alinma
suresine yedi gunden fazla varsa, hasta ilaci almasi
gerektigini hatirladigi giin bunu izleyen sabah ilacini alir.
llacini daha sonra orijinal planda belirlenmis giinde ayda
bir kez olarak almaya devam eder. Hasta ayni hafta
icinde iki adet 150 mg tablet almamalidir. EGer ayda bir
kez alinan doz unutulursa ve bir sonraki ilacin alinma
suresine 1- 7 glin varsa, daha 6nceden planlanmis olan
gune kadar bekler ve o zaman ilacini alir. Her U¢ ayda
bir 3 mg IV formu da osteoporoz tedavisi igcin onay
almigtir. ibandronat 3 ml'de 3 mg olacak sekilde hazir bir
siringa seklindedir ve IV enjeksiyon 15-30 saniye icinde
yaptlir (3).

Oral bisfosfonatlar uzun sureli aghk sonrasi (genellikle
tim gece ag¢ kaldiktan sonra) bos mideye, ilk yiyecek,
icecek veya oral ilaglardan en az yarim saat 6nce
(alendronat ve rizedronat i¢in yarim saat, ibandronat igin
bir saat) suyla alinmaldir. Herhangi bir yiyecek, su disi
icecek, bazi oral ilaglarla birlikte alinmasi veya yemekten
sonraki iki saat icinde alinmasi absorpsiyonu belirgin
derecede etkiler. Ozefagus iritasyonunu engellemek igin
mutlaka bir bardak suyla alinmali ve hasta kahvalti
edinceye kadar oturur pozisyonda veya ayakta dik olarak
durmalidir.

Zoledronik asit

Zoledronik asit postmenopozal osteoporoziu kisilerde
vertebral, nonvertebral ve kalga kiriklarinin
engellenmesinde  etkinliginin  gosteriimis  olmasi
nedeniyle postmenopozal osteoporoz tedavisinde onay
almistir. Ayrica FDA iki yilda bir yapilacak uygulamaya
postmenopozal osteoporoz O6nlenmesi igin  onay
vermigti. En az 12 ay slreyle glukokortikoid tedavisi
almasi beklenen kadin ve erkeklerde osteoporozun
tedavisi ve Onlenmesi icin de onaylanmigtir. Ayrica
osteoporotik kalga kirigi sonrasinda yeni gelisecek klinik
kiriklarin engellenmesinde FDA onayi almis olan tek
ajandir (3).

Yilda bir kez, 5 mg (100 ml solisyon iginde) dozda,
intraven6z olarak en az 15 dakikada verilecek sekilde
uygulanir.  Yilda tek doz uygulama hasta uyumunu
arttiracagi ve etkinligi pekistirecegi igin dnemli bir avantaj
sayllabilir.

Bisfosfonat (BP) Tedavisi ile Goriilen Yan Etkiler

Yan etkiler tim oral BP’ler igin benzerdir. Yan etkiler
genellikle hafiftir ve primer olarak Ust gastrointestinal
sistemi etkiler. Oral BP’lerle ilgili glivenlik konusu en gok
st gastrointestinel sistem (UGS) mukozasi ile ilgilidir.
Buyuk capli klinik ¢alismalarda BP’ler ve plasebo
arasinda tolerabilite  acisindan  belirgin  farklilik
g6zlenmemistir. Ancak klinik pratikte midede yanma,
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substernal rahatsizlik hissi ve yutma zorlugu gibi Ust
gastrointestinal semptomlar gozlenebilir.

Ozefagus erozyonu, gastrik Ulser veya kanama gibi ¢ok
nadir olgular bildirilmigtir. Ancak aminobisfosfonatlarin
¢ok nadir de olsa Ozefajit olusturabilecegi ve bu
problemin tedavinin herhangi bir asamasinda (sadece
baslangicta degil) gorilebilecedi unutulmamalidir. Bazi
calismalarla oral ajan kullanimi ve o6zefagus kanseri
arasi iliski gindeme getirilmistir. Ancak FDA bu konuda
kesin bir iligkinin olmadigini belirtmigtir.

intravenéz BP uygulamalarinda infiizyondan sonraki 1-3
glin icinde ates, miyalji, grip benzeri, artralji, bas agrisi
gibi akut faz reaksiyonu gorulir. Bu yan etkiler 1-3 giin
icinde kaybolur. En fazla ilk enjeksiyondan sonra
gOrulip, takip eden enjeksiyonlardan sonra goriime
orani daha da azalir. Parasetamol veya ibuprofen
uygulamasi semptomlari gidermede basarilidir. Hizli IV
uygulama yasl kisilerde, dehidratasyonu olanlarda,
diuretik veya potansiyel nefrotoksik ajan kullananlarda
renal fonksiyonlarda bozulmaya neden olabilir.

Zoledronik asitle yapilan postmenopozal osteoporoz
calismasinda atrial fibrilasyon plasebo grubundan daha
yuksek oranda go6zlenmigtir. Ancak diger zoledronik
asitle yapilmis osteoporoz calismalarinda ve onkoloji
grubunda bdéyle bir yan etki gorilmemistir. Daha
onceden bilinen kardiyovaskuler hastaligi olan yaslilarda
izlem uygun olabilir (4).

Antirezorptif tedaviler ile ¢gene osteonekrozu ve atipik
femur kiriklar iliskisi gindeme getirilmistir (5).

Cene osteonekrozu dis gekimi, dental implant
uygulamasi sonrasinda, ¢ok nadiren de kendiliginden
olusan mandibula veya maksillada yer alan ve haftalarca
(>8 hafta) devam eden acik bir yaradir. Bu hastalarin
cogunlugu bisfosfonat tedavisi alan onkoloji hastalaridir
(olgularin %944). ilk olarak yiiksek doz BP tedavi alan
ileri kanser hastalarinda raporlanmistir. Osteoporoz
dozunda BP alan osteoporotik popilasyonda c¢ene
osteonekrozu gelisimi riski 1/10.000 — 1/100.000 hasta-
yihinda kadar dislk oranlardadir. Cesitli Ulkelerde dig
hekimleri dernekleri ve ASBMR konuyla ilgili kilavuzlar
yayinlamigtir. Bu o6nerilerin ¢ogunlugu risk/yarar orani
hesaplamasina, uygun dental hijyenin saglanmasina
dayanmaktadir; bilim ve kanitlardan ziyade géruslere yer
verilmektedir. Risk faktorleri dental patolojik durumlar,
invaziv islemler ve koéti adiz ici hijyenidir.
Antirezorptiflerle tedavi duslnllen hastalarda oral
muayene yapllir, eder belirgin dental sorunlar varsa bu
sorunlar dizelinceye kadar antirezorptif tedavi ertelenir.
Zaten osteoporoz icin tedavi almakta olan hastalarda
tedavinin birakilmasinin veya ara verilmesinin g¢ene
osteonekrozu riskini azaltip azaltmayacagina yodnelik
kanit yoktur. Tedavi almakta olan hastalarda ise dis
cerrahisi yapilmadan (¢ ay 6nce gegici olarak BP’ler
birakilmasi ve oral doku iyilestikten sonra tekrar
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baslanmasi uzman Onerileri kanit

olmadigi belirtiimelidir (6).

arasinda sayilip,

Atipik femur kiriklari subtrokanterik veya diyafizyel
bolgelerde gelisir. Cok nadir de rastlansa, uzun sureli BP
tedavisi alanlarda daha sik gorilir (7). Bu kiriklar
transvers veya oblik olarak gergeklesir. Bu hastalarin
%70 kadarinda prodromal uyluk veya kasik agrisi olur.
Bisfosfonat tedavisi altinda olup, uyluk/kasik agrisi
gelisenlerde uygun gorintileme yontemleri
tamamlanincaya kadar tedavi durdurulmahdir.
Radyografik olarak lateral periostal stres reaksiyonu,
kortikal kalinlasma gérulur. Klinik bulgularin varliginda,
direkt radyografide patoloji saptanmazsa kemik
sintigrafisi ve MR goriintileme gibi tetkiklere basvurulur.

Kontrendikasyonlar

Hipokalsemi durumunda kullanilmamalidir. Tim BP’ler
ilac hipersensitivitesi olanlarda, hipokalsemik hastalarda
ve agir bobrek yetersizliginde (ibandronat ve rizedronat
icin GFR<30 mL/dk; alendronat ve zoledronik asit igin
GFR<35 mL/dk) kullaniimamalidir. Bunun disinda doz

ayarlamasi gerekmez. Herhangi bir BP tedavisine
baslamadan 6nce hipokalsemi ve diger mineral
metabolizma bozukluklari  duzeltiimelidir.  Hafif-orta

dereceli renal yetmezligi olanlarda (kreatinin klirensi 35-
60 mL/dakika) doz ayarlamasi gerekmemektedir. Oral
ajanlarin kullanimina aktif 6zefagus hastaligi durumunda
¢cok dikkat edilmelidir. Diger kontrendikasyonlar oral
kullanim kurallarina uyamama, 30-60 dk dik duramama,
ilag transferini geciktirebilecek 6zefagus sorunlar
(akalazia, dismotilite, striktiir), GI malsabsorpsiyon
olasiigidir (gastrik bypass, Crohn hastahgi, c¢oliyak
hastaligi vs.).

Bisfosfonatlarla Tedavi Siiresi ve ilag Tatili

BP’ler degisik sureler boyunca kemikte kalirlar; yararli
etkiler tedavi bitiminden sonra bir sire devam eder. Bu
nedenle bir slure tedaviden sonra tedaviye ara
verilmesinin mumkin olabilecedi dusunulmus, diger bir
deyisle ilag tatili kavrami gelismistir. Tedavinin
birakilmasiyla kemik biyokimyasal belirleyicilerinde
yeniden yukselme ile beraber BMD dususu kirik riskinde
de olasi bir yikselmeyi disundirmektedir. Tedavinin
birakilmasiyla alendronat i¢in 2-3 yil sonra, ibandronat
ve rizedronat igin 1-2 yil sonra KMY azalir ve kemik
dongusu artar. Zoledronik asid durumunda ise, u¢ yillik
tedaviden sonra tedavinin birakilmasi durumunda,
tedavinin birakilmasindan sonraki bir t¢ yil daha KMYde
¢ok az miktarda azalmayla iliskilidir. Birgok otér tg¢ yillik
IV ve bes yillik oral BP tedavisinden sonra hastalarin
g6zden gegirilmesini énerirler. 3-5 yillik BP tedavisinden
sonra tedaviye devam etme genellikle asagidaki
durumlarda 6nerilir (4).

75 yas ve Ustl, Onceki kalga veya vertebra kingi éykusda,
tedavi suresince duglk travmali kirik olusumu
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Tablo-3. Uzun sdreli bp tedavisinin takip algoritmasi (4).

Postmenopozal kadinlarda uzun siireli bisfosfonat
tedavisinin takip algoritmasi

Zolendronik asit 3 yil
Diger Bifosfonatiar 5 yil

3-5 yil sonra KMY ve FRAX

NOGG 2017:

(Clinical guideline for the
prevention and treatment
of osteaporosis

3-5 yil tedavi

Tekrarlayan kiriklar
Mevcut vertebral kiriklar **

+*0ral BF
alanlarda
asafidaki
durumlarda

| T-skor — 2.5 ve altinda ise | l

l

Uyumu kontrol et
ikincil nedenleri disla
Tedavi seceneklerini
tekrar degerlendir
Tedaviye devam

tedaviye devam

= 75yasve
{izeri hastalar

- Gegirilmis
kalga kirig

+ 7,5 mg/giin
ve iizeri
steraid alimi

I T-skor = 2.5 ve ustiinde ise }

ilag tatili
1.5-3 yil sonra KMY ve
FRAX

Kirik agisindan yuksek riskli hastalar ilag tatili verilmeksizin
osteoporoz tedavisine devam etmelidir.

ilag tatilinin optimal siiresi tanimlanmamigtir. DXA ile élgiim
ilag tatili baginda, 12-18. ayda ve 24-36. ayda yapiimalidir.
iki yilda kalga BMD’de >%3 kayip, kirik riski ile koreledir.
Kemik rezorpsiyon belirleyicilerinde >%30 artis tatili kesmek
icin erken belirleyici kabul edilir. FRAX aracinin kullaniimasi
ilag tatilinin suresine karar vermede yardimci olabilir.

Denosumab

Osteoklast gelisimi ve aktivitesinin énemli bir diizenleyicisi
olan Nukleer faktor Kappa B Ligand'in (RANKL) Reseptor
Aktivatorine karsi insan monoklonal antikorudur. RANKL-
RANK etkilesimini bloke eder. Osteoklast olusumunu,
islevini ve yasam suresini azaltir. Yiksek kirik riski olan
postmenopozal osteoporozlu kadin hastalarin ve erkeklerin
tedavisinde endikedir. Hormon ablasyonu uygulanmis, olan
nonmetastatik prostat kanserli veya meme kanseri

nedeniyle adjuvan aromataz inhibitori tedavisi goren
yuksek kirik riskine sahip hastalardaki osteoporoz
tedavisinde endikedir. Ayrica ylUksek kirik riski olan

erigkinlerde uzun sureli sistemik glukokortikoid tedavisiyle
iliskili kemik kaybinin tedavisinde endikedir. Her alti ayda bir
60 mg subkutan enjeksiyon olarak uygulanir. Osteoporozu
olan postmenopozal kadinlarda vertebra, vertebra disi ve
kalga kingi insidansini azaltigi gosteriimisti. On il
boyunca kullanimiyla lumbal vertebra KMYde %21.7
seklinde bir artis olmustur ki; bu oran herhangi bir
osteoporoz tedavi ajaniyla elde edilenden ¢ok daha fazladir
(10).

Yan Etkiler ve Kontrendikasyonlar

Hipokalsemi olan veya formilasyonun herhangi bir
yapisina kargt asir duyarhhd olan hastalarda
kontrendikedir. Kirik sonrasi erken doénemde verilebilir.
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda éncelikli tercih
olabilir. ileri evre bdbrek hastalarinda, diyaliz hastalarinda,
ilag hipersensitivitesi olanlarda 6nerilmez. Cok nadiren
atipik femur kingr ve cene osteonekrozu gdsterilmistir.
Tedavi alirken dental girisim gerekirse, tedavi kesilmez.
invaziv bir girisim yapilacaksa denosumab uygulamasindan
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dort hafta sonra yapilmasi uygun olur. Bir sonraki
denosumab uygulamasindan ise en az alti hafta 6nce
yapilmasi iyi olur (6). 10 yil siireyle denozumab kullaniminin
etkin ve glvenilir oldugu gosterilmistir (8). On yiIl boyunca
denosumab alan tim Kkigiler igin advers olay insidansi
zamanla azalma egilimi gosterdi; ciddi advers olaylar stabil
kaldi. Dort klinik calismanin meta-analizinde plasebo ile
karsilagtiriidiginda denosumab grubu igin ciddi advers olay
rolatif riski 1.33, enfeksiyonla ilikili ciddi advers olay 2.10,
neoplazi 1.11, advers olaylara bagl ¢alismadan gikma 1.10
olup, tim bu riskler istatiksel olarak anlamli degildi.
Tedavinin kesilmesiyle 1-2 yil icinde kemik dongusu
belirleyicileri baglangi¢ diizeyine déner, KMY ise 12.-18.
ayda baslangic diizeyine doner. Freedom ¢alismasi
sonrasinda denosumab tedavisini birakanlarda gelisen
vertebra kirik orani 100 hasta yilinda 7.1 iken, plasebo
grubunda bu oran 8.5 seklindeydi ancak tedaviye birakan
grupta multipl vertebra kirik orani daha fazlaydi. Bu nedenle
denosumab tedavisi sonrasi ilag tatili verilmez; kisa sureli
bisfosfonat tedavisi ile tedaviye devam edilir (9).

Raloksifen

Raloksifen bir selektif 6strojen-reseptér modulatéridir
(SERM). Non-hormonal ajan olup, bazi dokularda &strojen
agonist, diderlerinde ise 6strojen antagonist etkisi vardir.
Raloksifen  postmenopozal osteoporoz tedavisi ve
o6nlenmesinde FDA onay! almistir. Raloksifen ayrica
osteoporozu olan postmenopozal kadinlarda invaziv
meme kanseri riskinin azaltiimasi icin endikedir (3).

Raloksifen 60 mg’'lik tablet formunda olup, oral olarak
kullanilmaktadir. Raloksifenin etkinligi yemekle beraber
ve kalsiyum ve D vitamini tabletleriyle birlikte alinmasi
durumunda bile dedismez. Bu nedenle istenildigi
sekilde (ag/tok karnina) ve gunun her saatinde
alinabilir.

Yan Etkiler

Raloksifen genel olarak guivenilir ve iyi tolere edilebilen
bir ajandir. Raloksifen alan kisilerde plasebo ile
karsilastirildiginda sicak basma (tedavinin ilk alti
ayinda daha sik) ve bacak kramplarinda artis
gosterilmekle beraber bu semptomlar genellikle hafif-
orta derecelidir ve tedavinin birakilmasini gerektirmez.
Diger yan etkiler iginde periferik 6dem, terleme ve
endometrial hastallk olmaksizin endometrial sivi
birikimi sayilabilir. Ostrojen ve tamoksifenden farkli
olarak raloksifen vajinal kanama, endometrial
hiperplazi ve endometrial kanser riskini arttirmaz.

Vendz tromboemboli raloksifen tedavisi ile iligkili ciddi
bir yan etkidir; ancak nadiren gézlenir. 1000 hasta yil
icin plasebo ve raloksifen gruplari igin sirasiyla 1.44 ve
3.32 seklindedir. Raloksifen plasebo ile
karsilastirildiginda ven6z tromboembolik hastalik riskini
ortalama U¢ kat (RR: 3.1) arttinr. Rolatif riskin
bayikligi HRT ve tamoksifenle goézlenene benzer
sekildedir.
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Kontrendikasyonlar

Hamilelerde ve vendz tromboembolik hastalik gecirmis
olanlarda raloksifen kullanimi  kontrendikedir. Vendz
tromboemboli riski acisindan uzun sureli
immobilizasyondan bir hafta ©nce ilacin birakiimasi
gerekmektedir.

Paratiroid Hormon (PTH)

PTH ile yeni kemik olusumu trabekuler konnektivitenin
artigi ve kortikal kalinligin saglanmasi ile hem kortikal,
hem de trabekiler bdlgelerde kemik mikromimarisinin
restorasyonunu saglamaktadir. Rekombinant insan
PTH (1-34) fragmani teriparatid adini almistir;
biyokimyasal sentetik metodlarla olusturulmus amino-
teminal insan fragmanidir. Teriparatid ginde 20 ug,
PTH (1-84) ise ginde 100 pg dozunda subkutan
enjeksiyon olarak kullaniimaktadir. Teriparatid 28 adet
dozu iceren kalem seklinde cam bir haznede
sunulmaktadir. Tedavinin vertebra kirik riskini anlamli
azalttigi ve nonvertebral kiriklar Uzerinde de etkili
oldugu gosterilmistir.

Anabolik tedavi i¢in kimler aday olmalidir?

PTH tedavisi igin uygun adaylar osteoporozla iligkili
kiriklar icin ylksek risk altindaki kadin ve erkeklerdir.
Bu tanimlama osteoporoz tani sinirlari iginde BMD’si
olan ve Kklinik/radyografik vertebra kiriklari ile diger
osteoporotik kiriklari gegirmis olan kisileri veya kiriklari
olmadigi halde ¢ok dusuk BMD’si olanlari (T skor < -3
SD) igermektedir (3). Calismalarda PTH’in kirik etkinlik
verisi daha 6nceden tedavi almamis kadinlar igersede,
PTH daha 6nceden anti-rezorptif tedavi almis olanlara
da gerekiyorsa verilmelidir. Tedaviye suboptimal yanit
verenler (tedavi sirasinda kirik gegirenler veya aktif

kemik kaybi olanlar) PTH tedavisi igin uygun
adaylardir.
Yan Etkiler
Gozlenen yan etkiler hafif ve gecicidir; ortostatik
hipotansiyon gelisebilir (genellikle tedavinin

birakilmasini gerektirmez, ilk uygulamalarda goézlenir,
hasta yatma pozisyonuna alindiginda dizelir).
Bacaklarda agri, bas agrisi, bulanti ve sersemlik hissi
geligebilir. Gegici ve asemptomatik hiperkalsemi de
gozlenmistir. Normokalsemik hastalarda her dozdan 4-
6 saat sonra serum kalsiyum konsantrasyonu en Ust
seviyeye ulasir; 16-24 saat iginde baslangic degerine
doner. Degisiklik minimaldir ve tedavi sirasinda rutin
kalsiyum izlemi gerekmemektedir. PTH uygulamasi
idrar kalsiyum atiliminda hafif dizeyde artisa neden
olabilir; hiperkalsiiiri insidansi plasebo ile tedavi
edilenlerden farkh degildir. Ancak bu ajanlar sorunu
arttirabilme potansiyelleri nedeniyle aktif veya yeni
bobrek tasi dykisu olanlarda kullaniimamalidir (2).

Kontrendikasyonlar

Yuksek doz, uzun sureli teriparatid uygulamasi
yapilmigs olan fare calismalarinda osteosarkom
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insidansinda artig goruldugu icin, insanlarda béyle bir
sonuca rastlanmamakla birlikte PTH anormal yiksek
kemik  doéngusinin  gorildigli  hiperkalsemide,
hiperparatiroidi, kemigin Paget hastaligi gibi primer
osteoporoz digi metabolik kemik hastaliklarinda,
aciklanamayan alkalen fosfataz yiiksekliginde, iskelete
radyoterapi yapilmis olanlarda, kemik primer malign
hastaliklar ve kemik metastazinda ve epifizleri
kapanmamis gocuklarda kullaniimamalidir. ileri bébrek
yetmezligi de kontrendikasyon olusturmaktadir.

Tedavi Siiresi

PTH tedavisinin uygulandigi c¢alismalar 18-24 ay
sureyle yapilmis olup, teriparatidin nonvertebral kiriklar
Uzerindeki etkinliginin tedavi bitiminden sonra 30 ay
sureyle devam ettigi bilinmektedir. Tedavi siiresi 24 ayi
gecmemelidir.

Daha oOnce primer son noktasi kirikk olan ve iki
osteoporoz ajanini karsilastiran calisma yapilmamis
iken, ilk kez VERO c¢alismasiyla teriparatid ve
rizedronat karsilastirnimistir. 24 ay sireli bu ¢alismada
teriparatidle tedavi edilmis en az iki orta dereceli veya
bir siddetli vertebra kingi olan postmenopozal
kadinlarda yeni vertebral ve klinik kirik riski rizedronatla
tedavi edilen kadinlara gore belirgin olarak daha duguk
bulunmustur (10).

Amerikan Endokrinoloji Dernegi Kilavuzuna goére
osteoporozda tedavi ajani segimi Tablo-4 ve Tablo-5'te
sunulmustur (5).

Tablo-4. Daha Once frajilite kirngi olmayanlarda veya orta
dereceli kirik riski olanlarda tedavi ajani segimi.

Daha nce frajilite king yok veya orta dereceli karik riski

ik asid- ilaglar alfabetik sirayla

* Alternan tedavi: ibandronat, raloksifen
s N ———

Kirik riski ve tedaviye yanit igin en az senede bir kez degerlendir

Artan veya stabil BMD ve
hig lank yok

Kemik kaybinn ilerlemesi veya
Tekrarlayan lanklar

5 yil oral / 3 yil IV bisfosfonat tedavisinden
sonra ilag tatili diigiin

* Kompliyans: degerlendir
* Sekonder osteoporoz nedenlerini ve

suboptimal yamta yol agan faktérleri
degerlendir

+ Eger oral bir ajan kullanihyorsa

enjektabl bir antirezorbtife gegin
*  Eger enjektabl bir antirezorbtif ajan
kullaniliyorsa veya gok yiksek larik riski varsa
teriparatide geginiz

Kink olugursa, BMD en az anlamb degisildigin
iistiinde azalirsa, kemik dongd belirleyiciler
tedavi ncesi degerlere yiikselirse veya hasta
illc tedavi kriterlerini kargilarsa tedaviye

tekrar baglayin

Tablo-5. Daha oOnce frajilite kingi olanlarda veya yiksek
dereceli kirik riski olanlarda tedavi ajani segimi.

Daha énce frajilite kinklan veya yiksek kirk riski belirleyicileri varsa

Dencsumab, teriparatid, ik asid (ilaglar
Alternan tedavi : Alendronat, risedronat

Kirk riski ve tedaviye yanit icin en az senede bir kez degerlendir

2 yila kadar
Teriparatid

Oral veya enjektabl
antirezorbtif ajanlarla
ardigik tedavi

tik sirayla yaziimighr)

Denosumab Zoledronik asid

+ Eger stabilse, tedaviye & yil
devam edin

+ Kemik kaybinda ilerleme
veya tekrarlayan kinklar
olursa, teriparatide gegmeyi
diisinin

Tedaviye devam edin veya
kemik kaybinda ilerleme
veya tekrarlayan knklar
varsa teriparatid eklemeyi
digiiniin
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Kombinasyon Tedavileri

Kombinasyon tedavisinin kirik riski Uzerindeki etkisi

goOsterilene  kadar  postmenopozal  osteoporozun
onlenmesi veya tedavisi icin birlikte kullaniimasi
Onerilmez. Anabolik/antirezorptif tedavinin kombine

kullanimini destekleyecek kirik verileri bulunmamasina
ragmen, denosumab ve teriparatid kombinasyonu, en
yuksek kirillganhk kirigr riski olan hastalarda umut vaat
etmektedir (11).

Menopoz semptomlarinin tedavisinde Ostrojen
veriliyorsa veya meme kanseri riskini azaltmak igin
raloksifen uygulaniyorsa, yuksek riskli hastalarda ek bir
ajan olarak bisfosfonat, denosumab veya teriparatid
disunulebilir (5).

Ardisik Tedaviler

Siddetli osteoporozu ve ylksek kirk riski olan
hastalarda, tek basina BP’ler kiriklara karsi uzun vadeli
koruma saglayamayabilirler. Bu hastalar igin, ardigik
tedavi, kemik yapici bir ajanla (teriparatid) tedaviye
baslanmasi ve bunu antirezorptiflerin izlemesi daha iyi
bir uzun vadeli kirik engellenmesi saglayabilir ve
osteoporoz tedavisinin gelecegi icin altin standart
olmalidir (1). Artmis kirik riski olan kisilerde, tedaviye
anabolik bir ajanla baslamak en mantiklidir. Teriparatidin
kullanim suresinin 18-24 ayla sinirlandiriimis olup ve
tedavi bitince etkinin zamanla kaybolacagi dislndlurse,

Kaynaklar

teriparatid tedavisi bitiminde bir anti-resorptifle tedaviye
devam etmek uygun olacaktir (12).

Ardigik tedaviler Tablo-6'te Isvigre Osteoporoz Birliginin
gorusu olarak sunulmustur (13).

Tablo-6. Osteoporoz tedavisinin optimal hale getirilmesi.

Kisa ve Uzun Siireli Osteoporoz Tedavisi-Optimal Hale getirmek

Denosumab
4-5yil

Bisfosfonatlar
3 yil (Zoledronik asid)
5 yil (Oral BP)

Diisiik risk

Yiiksek risk

BP/ Dmab
tedavisi

ilag tatili yok

Diigik risk Yiksek risk
ilag tatili yok  Dmab'la devam :" veya Dmaba

ilag Tatili  BP'lara devam veya 12-24 ay sireyle veya
basla diisiin BP kullan TPT ekle
Ardiik Tedavi

Kalsiyum + P ve
D vitamini ontly

Ardigik Tedavi
TPT veya Dmab’a
2-3yilda bir déniis
tekrar degerlendir 2-3 yilda bir

tekrar degerlexdir
Yiiksek Risk:

+ Tedavi dneesindeki 5 yil veya sirasinda kalca,vertebra veya multipl kirklar

- Yas <65 ise femur boyun <-2.5 SD; > 65 ise T-skoru <-2.0 SD ve/veya sik disme oykisi
+ Hormon ablasyon tedavisi alma, diabet, diiskinlik

* Sekonder O, glukokortikoid tedavi

Meier C, 2017

Sonug

Osteoporoz tedavisinde kullanilan ajanlar genellikle iyi
tolere edilir ve oldukga etkindir. Bir hasta igin ilag segimi
tamamen hastay! tedavi edecek klinisyene baglidir ve
hastanin genel saghk durumu, tedaviye uyumu, tedavi
ajani tercihi, tedavi ajanlarinin risk/yararlan dustnilerek
ve Ulkelerin saglk sistemi ve 6zel kosullari géz 6ninde
bulundurularak, osteoporoz tani ve tedavi kilavuzlarinin
onerileri dogrultusunda karar verilir.
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Kanser immiinoterapisi sirasinda gelisen inflamatuvar artrit olgusu
Inflammatory arthritis during immune checkpoint inhibitors therapy: case report
Tuncer Sak' Burcak Karaca® Figen Yargucu Zihni'

1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali

2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Onkoloji Bilim Dali

Oz

Glinimuzde modern tipta yasanan teknolojik ve bilimsel gelismeler solid ve hematolojik malignitelerin tedavisinde
yeni tedavi stratejilerin ortaya c¢ikmasini saglamistir. Bu gelismelerden biri de kanser immiinoterapisi olarak
adlandirilan ve ileri evre timérlerin tedavisinde kullanilan Immiin Checkpoint inhibitérleri’nin (ICi) kullanimidir. iCi
denen bu grup molekiller, kanser hicrelerinin T lenfosit basta olmak lzere dogal ve adaptif immdinitenin efektor
hicrelerinde bulunan koreseptdrlerin aktivasyon veya inhibisiyonu ile bu hiicreler tarafindan éldurilmesini saglayan
monoklonal antikorlardir. Bununla birlikte kanser immunoterapisi, immunite hdcreleri Uzerindeki manuplasyonu
nedeniyle self toleransi ortadan kaldirarak konagin saglikh hiicrelerinin de hedef haline gelmesine ve bunlara karsi
bir dizi immun reaksiyon baslamasina neden olabilmektedir. Biz de kanser immdinoterapisi sirasinda gelisen
inflamatuvar artrit olgusunu sunmayi amagladik.

Anahtar Soézciikler: Kanser immiunoterapisi, immin checkpoint inhibitorleri, ipilimumab,
komplikasyonlar.

nivolumab, romatolojik

Abstract

Nowadays, technological and scientific developments in modern medicine have enabled the emergence of new
treatment strategies in the treatment of solid and hematologic malignancies. One group of these developments is,
also called cancer immunotheraphy, Immune Checkpoint Inhibitors (ICl) thatareused in laterstages of tumors. ICI’s
are monoclonal antibodies that allow cancercells to be killed by natural and adaptive immunity, especially T
lymphocytes via activation or inhibition of the co-receptors. However, cancer immunotherapy can lead to activation of
the immunecells to host’s healthy cells by eliminating self-tolerance, and to start series of immune reactions. Here,
we aimed to present a case of inflammatory arthritis during cancer immunotherapy.

Keywords: Cancer immunotherapy, Immune checkpoint inhibitors, ipilimumab, nivolumab, rheumatological
complications.
Giris Biz de metastatik malign melanom tedavisinde kullanilan

Kanser immunoterapisi bircok metastatik malignitenin
tedavisinde yeni bir tedavi yaklasimi sunmaktadir.
Diizgiin ve ark.’nin fare modelleri Uzerinde yaptiklar bir
calismada intraperitoneal karsinomatozu olan malign
melanomlu  farelerde intraperitoneal  nivolumabin
dakarbazine Ustin oldugu gdsterilmistir (1). Bagka bir
calismada Robert ve arkadaslari, daha 6nce tedavi
almamis malign melanomlu hastalarda intravenéz yolla
verilen nivolumabin dakarbazine Ustin  oldugunu
goOstermisler (2). Bununla birlikte bir diger galismada
nivolumabin hedef molekilli olan programmed death-1
(PD-1) knock-out farelerde karakteristik lupus benzeri
proliferatif artrit ve IgG3 birikimi ile giden glomerilonefrit
tablosu gelistigi gésterilmistir (3).
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immunoterapi sirasinda gelisen bir inflamatuvar artrit
olgusu sunmay amacladik.

Olgu Sunumu

36 yasinda erkek hastaya, Nisan 2011’de sag dizin i¢
kisminda kanamali ve kasintili cilt lezyonu nedeniyle
gittigi dis merkezde lgili lezyondan alinan biyopsi
sonucu malignmelanom tanisi  konmus. Temmuz
2011’de genis rezeksiyon ve sag inguinal disseksiyon
yapilmis, operasyon sonrasi interferon tedavisine
baslanan hasta bir yil slreyle interferon tedavisine
devam etmis, sonrasinda Ekim 2012'de operasyon
bdlgesinde nuks gelismesi Uzerine lokal rezeksiyon
yapiimis. Ocak 2013’te operasyon bdlgesinde ikinci kez
gelisen niks nedeniyle tekrar lokal rezeksiyon yapilan
hastaya adjuvan radyoterapi baslanmis. alti hafta stren
radyoterapi sonrasi Subat 2013’te operasyon bdlgesinde
Uclncl niks gerceklesen ve vyeniden lokal olarak
rezeksiyon ile tedavi edilen hastanin sonrasinda ilgili
bdlgesinde gelisen tedavilere refrakter yumusak doku



enfeksiyonu nedeniyle Agustos 2016’da sag bacak
dizisti ampute edilmigtir. Hastanin takiplerinde Mayis
2015'te gekilen Tim vicut BT lerinde sternum, vertebral
kolon, iliak kemikler ve sakrumda metastatik odaklar
saptanmasi Uzerine Ekim 2015’te immiinoterapiye
baslanmis. Yirmi gun ara ile iki kdr ipilimumab almis.
Sonrasinda Nisan 2016’dan itibaren iki hafta ara ile
verilen toplamda 44 kiir nivolumab tedavisi almis. Son
Uc kuru alirken 6nce her iki elin proksimal interfalangeal
eklemlerinde, sonrasinda sirasiyla her iki dirsekte,
belinde, sol diz ve sol ayak bileginde geceleri uykunda
uyandiran, sabahlari yaklasik 1,5-2 saat suren tutuklukla
birlikte seyreden agri ve sislik yakinmalari baglamis. Dis
merkezde yapilan tetkiklerinde ESH: 54 mm/saat, CRP:
82.3 mg/l, WBC: 11900/mm3, ve kronik hastalik anemisi
ile uyumlu hemogram saptanmis. Cekilen sol diz MR'de:
suprapatellar bursada sivi birikimi, Baker kisti, m.
popliteus tendon kilifinda 6édem ve medial meniskis
posterior hornunda grade 1 dejenerasyon gdsterilmis.
Sol ayak bilegi MR’de tibiotalar eklem araliginda sivi, m.
flexor hallucis longus ve peroneal tendonlar etrafinda
tenosinovit ile uyumlu sivi birikimi ile tibiada subkortikal
kistik degisiklikler saptanmis. Eklem agrilari ve sisliklerle
birlikte agiz kurulugu da baslayan hasta mevcut
yakinmalarla poliklinigimize bagvurdu.

Hastanin gelisinde yapilan fizik muayenesinde; Sag alt
ekstremite diz Usti amputeydi. Boyun ekstensiyonu hafif
kisith ve agrili, sakroiliak basi testi negatif, sol kalga
agriliydi. Bilateral omuz, sag dirsek, bilateral el bilegi,
sag el 1. 2. 3. MKF ile 2. 3. 4. PIF eklemleri, sol el 3. 4.
MKF eklemleri agrili; sol el 3. 4. PIF eklemlerinde, sol diz
ve sol ayak bileginde sislik mevcuttu.

Tetkiklerinde ESH: 91 mm/saat, CRP: 14,72 mg/dl,
RF<10,8 IU/ml, ANA: 1/160 sitoplazmik, Anti Ro
(ELISA), Anti La (ELISA), Anti CCP (ELISA), Anti ds-
DNA (IFA) negatif, C3: 213 mg/dl (90-180), C4: 45 mg/dl
(10-40), WBC: 12470/ mm?®, Nétrofil: 9350/ mm?®,
Lenfosit: 1860/mm3, Hb: 12,5 g/dL, MCV: 80.7fL,
trombosit: 462 bin/mm?® saptandi. Cekilen PA akciger
grafisi, bilateral AP el, diz, sol ayak bilegi ve lomber
vertebra grafilerinde patolojik bulgu saptanmadi.

Mevcut bulgularla hastada imminoterapiye bagh
inflamatuvar artrit diistinildii. Metilprednisolon 4mg/giln
baslandi. Bir ay sonraki kontrolinde inflamatuvar
karakterdeki agrilari ve artritlerinin kayboldugu goéraldi.

Tartisma

Kanser immunoterapisi, ileri evre kanserlerin tedavisinde
kullanilan bir grup monoklonal antikoru igerir. Bu
antikorlar bagisiklik hicrelerinin kendi arasinda veya
timor hicresi ile T lenfositler arasindaki etkilesimde
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stimilatér ya da inhibitér etkili olan koreseptdrlere
baglanarak etki ederler. Bu koreseptdrlerden ikisi T
lenfosit ve diger immun hucrelerin ytzeyinde bulunan
Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein 4 (CTLA 4)
ve Programmed Death-1 (PD-1)’dir. Bu reseptorler timor
hicreleri Uzerinde bulunan ligandlariyla interaksiyona
girerek T lenfositlerin inhibisyonunda, dolayisiyla timor
hicrelerinin konak immun sisteminden kacisinda 6nemli
rol oynarlar.

Bu antikorlardan malign melanom tedavisinde kullanilan
CTLA 4’e karsi geligtirilen ipilimumab ve PD-1’e karsi
gelistirilen nivolumab ile T hiicrelerinin reaktivasyonu ve

T-hicre aracili tamor hdcrelerinin apopitoza
yonlendirilmesi saglanir.
PD-1/PD-1 ligand yolagini hedefleyen ICl'lerin

(nivolumab,pembrolizumab ve atezolizumab) kuguk
hiucreli digi akcider kanserinde ikinci sira tedavide
dosetaksele gore etkin oldugu gosterilmistir (4). Bununla
birlikte iCl'lerin neden oldugu immiin aracili yan etkiler
olarak tanimlanan bir grup toksisite tanimlanmistir (5).
immiin aracili yan etkiler, koreseptor blokaji ile immiin
hiicreler (izerideki inhibisyonun ortadan kalkmasi ve
konagin saglikl hucrelerine kargi gelisen self toleransin
kaybolmasi sonucu ortaya ¢ikar (6).

Literatirde ileri evre akciger adenokarsinomunun
tedavisinde kullanilan nivolumab sonrasi ile gelisen
nefrit, hepatit ve pnémoni bildirilen olgular mevcuttur (7).
Bildirilen bir diger 13 vakalik seride ipilimumab ve
nivolumab kullanimi sonrasi bes hastada Anti Nikleer
Antikor (ANA) pozitif saptanmis, dort hastada da siddetli
tukurdk bezi hipofonksiyonu ile sikka semptomlar
saptanmistir (8).

Bizim vakamizda da ortaya ¢ikan inflamatuvar artrit ve
bag doku hastaliyi benzeri tablonun; ileri evre malign
melanom  tedavisinde kullanilan ipilimumab ve
nivolumaba bagll immin aracili yan etki oldugu
dusindldd. Hastanin bagvuru aninda bakilan ANA testi
pozitif olmakla birlikte hastanin semptomlari éncesinde
ANA titresi bilinmiyordu. Bu nedenle mevcut tablonun
ilaca bagh oldugunu kesin olarak sdylemek muimkin
degildir.

Sonug olarak ileri evre kanserlerin imminoterapisinde
kullanilan ajanlarin  immun self toleransi ortadan
kaldirarak tim organ sistemlerini etkileyebildigi ve
romatolojik komplikasyonlara yol agabilecegi g6z 6niinde
bulundurulmalidir. Bu komplikasyonlarin erken
taninmasi  ve sagaltimi hastanin morbidite ve
mortalitesini etkilemesi bakimindan son derece 6nem
arz etmektedir.
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Romatizmal hastaliklarda karigtirici faktor olarak fibromyalji
Fibromyalgia as a confounding factor in rheumatologic diseases

Mehmet Nedim Tas Figen Yargucu Zihni Fahrettin Oksel
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali

Oz

Fibromiyalji (FM) yorgunluk, kognitif bozukluk, psikiyatrik semptomlar ve c¢oklu somatik semptomlarin eslik ettigi
kronik yaygin kas-iskelet agrisinin baglica nedenlerinden biridir. FM yaygin olarak romatizmal hastaliklara eglik
edebilmekle birlikte, bazen de romatizmal hastaliklar taklit ederek yanlis tanilara yol acabilmektedir. FM’nin tanisi
icin dikkatli alinmig bir éykl ve detayh fizik muayene gerekmektedir, hastaligin tanisi igin 6zgul bir laboratuvar testi
veya radyolojik gérintiileme yontemi yoktur. Bu yazida diffiiz idiopatik skeletal hiperostozis (DISH) ve belirlenemeyen
bag doku hastaligina (BDH) eslik eden, tani ve tedavi surecinde guglik yasanan bir FM olgusunu sunarak,
romatizmal hastaliklara siklikla eglik edebilen FM hastaligina dikkat cekmek istedik.

Anahtar Sozciikler: Fibromiyalji, DISH, bag doku hastahgi.

Abstract

Fibromyalgia (FM) is one of the main causes of chronic diffuse musculoskeletal pain accompanied by fatigue,
cognitive impairment, psychiatric symptoms and multiple somatic symptoms. FM may be commonly associated with
rheumatic diseases but may sometimes lead to misdiagnosis by mimicking rheumatic diseases. A careful history and
detailed physical examination are required for the diagnosis of FM, there is nonspecific laboratory test or radiological
imaging method for the diagnosis of the disease. In this paper, we want to draw attention to FM by presenting a case
of FM accompanied by diffuse idiopathic skeletal hyperostosis (DISH) and undifferentiated connective tissue disease
(UTCD), which had difficulties in diagnosis and treatment.

Keywords: Fibromyalgia, DISH, undifferentiated connective tissue disease.

Zaman icinde sirt ve bel agrisi da eklenmis. Baglangicta
NSAil'lere yanit varken zamanla agrilar gece uykudan

Girig
Fibromiyalji (FM) 20 ile 55 yas arasindaki kadinlarda

yaygin olup prevalansi yaklasik yuzde 2 ila 3'tlr ve yasla
birlikte artar (1). Fibromiyalji romatizmal hastahgi
olanlarda daha sik gorulir ve %5-20 oraninda gorulir
(2). Hastaligin etiyolojisi ve patofizyolojisi tam olarak
belilenememigtir ve multifaktoriyeldir (3). Hastahdin
tanisi icin 6zgll bir test olmayip detayl 6ykiu ve fizik
muayene parametrelerini iceren Olgekler tani igin
kullaniimaktadir (4) Tedavisi de hem medikal hem de
davranigsal yontemleri igermektedir.

Olgu

50 yasinda kadin hastanin 30 yil 6nce yaygin eklem
agnisi sikayetleri baslamis. Agrilari yilda 1-2 kez atak
seklinde olup 2-3 hafta slriyormus, analjeziklerle
sikayetleri geciyormus. Yedi yil once el kiglk
eklemlerinde, dirseklerde, omuzlarda eklem agrilari
siddetlenmis. Agri giin icinde de devam etmekle birlikte
sabahlari daha ¢ok oluyormus ve agriya yaklasik bir saat
suren sabah tutuklugu eslik ediyormus.
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Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dal
Romatoloji Bilim Dali

E-mail: nedimtas@hotmail.com

uyandirmaya baslamis. Periferik artriti olmamis. Bu
yakinmalar ile romatoloji bolumine basvurmus. ANA, RF,
Anti-CCP testleri negatif ve ESH:30-50 mm/saat dlizeyinde
olan hastaya seronegatif RA tanisi konmusg. NSAI, steroid,
hidroksiklorokin ve metotreksat baslanmis. Bu tedavilerle
sikayetlerde kismi azalma saglanmis ama hicbir zaman
agrilari tam olarak gegmemis. Bunun Uzerine etanersept
baslanmis. Karaciger fonksiyon testlerinde ylkseklik
gelismesi Uzerine tedavi altinci ayda kesilmis. Ardindan
makulopati nedeniyle hidroksiklorokin de kesilmis. Agrilari
devam eden hastaya Ug yll 6nce duloksetin baglanmis.
Belirgin fayda gérmus. bir yil sonra agrilarinda tekrar artis
olmasi Uzerine hastaya, bize bagvurudan 10 ay oOnce
abatesept baglanmis.

Hasta klinigimize sehir degisikligi nedeniyle basvurdu.
Bagvuru esnasinda ciddi emosyonel stresi, yaygin eklem
ve eklem disi agnlan vardi. Metotreksat ve duloksetin ile
birlikte U¢ aydir abatesept kullanmaktaydi. Abatesept
sonras! agrilarinda kismi gerileme tanimliyordu. Fizik
bakisinda el kiiglik eklemlerinde yaygin hassasiyet, bilateral
omuzlarda infraspinatus tendonu ve sag dirsekte lateral
epikondil hassasiyeti ve bilateral diz eklemlerinde
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krepitasyon mevcuttu. Bilateral FABERE ve FADIR kisitli,
tetik noktalari duyarhydi.

Hastanin uzun sireli hastalik éyklstine ragmen grafilerde
inflamatuvar artrit lehine bulgu olmayip DISH ile uyumlu
degisiklikler vardi (Sekil-1). DISH agisindan bakilan glukoz,
lipit profili, Urik asit, kalsiyum ve parathormon degerleri
olagan saptandi. Bag doku hastaligi yoninden anlamli
olabilecek gebelik 10. haftasindan o©nce iki abortus,
fotosensitivite ve 1/160 granller ANA pozitifligi disinda
Ozellik yoktu. Bu bulgular ile fibromiyalji dustnaldd.
Abatesept ve temel etkili ila¢c tedavisi kesildi, egzersiz
onerildi. Hasta psikiyatri bélimuyle konsilte edilerek

duloksetin tedavisi 120 mg/giin dozuna ¢ikarildi ve SSRI
baslandi. Son degerlendirmesinde hastanin agrilari kismen
azalmakla birlikte devam ediyordu. Hasta egzersizden
belirgin fayda gordiigiini sdyledi.

Sekil-1. Servikal, torakal ve lomber vertebralarda osteofit (mavi
oklarla g6sterilmistir).

Kaynaklar

Tartisma

FM glnlik pratikte romatizmal hastaliklarla sik
karisabilmektedir. Yanhs taniya yol acabilmekle birlikte
bazen de mevcut romatizmal hastalija eslik ederek,
klinik durumu daha da kétilestirebilmektedir. FM'nin
prevalansi romatizmal hastaligi olanlarda belirgin sekilde
artar ve bu hastalarda asir tedaviye yol acgabilmektedir
(2). Agn sikayeti olan hastalarda hem birincil hem de
eslik eden hastallk olarak FM akla gelmeli ve bu
hastalarda; eklem digi agrilari, bas agrisi, depresyon,
uyku problemi, barsak problemleri iyi sorgulanmalidir (5).
Bu hastamizda oldugu gibi aksiyel agri sikayeti olan
olgularda ayirici tanida DISH hastaligi da akla gelmelidir
ve grafiler bu yénden dikkatlice degerlendiriimelidir.
DISH’te osteofitler daha ¢ok torasik vertebralarda sag
tarafta, anterior longitudinal ligament boyunca yatay
olarak olugur, kaba ve kalindir; ankilozan spondilitte ise
iki tarafli dikey ve incedir (6).

1. Vincent A, Lahr BD, Wolfe F, et al. Prevalence of fibromyalgia: a population-based study in Olmsted County, Minnesota, utilizing
the Rochester Epidemiology Project. Arthritis Care Res (Hoboken) 2013;65(5):786-92.

2. Giacomelli C, Talarico R, Bombardieri S, et al. The interaction between autoimmune diseases and fibromyalgia: risk, disease
course and management. Exper Rev Clin Immunol 2013;9(11):1069-76.

3. Ay S. Fibromiyalji Sendromunun Patogenezi. Turkiye Klinikleri J PM&R-Special Topics 2015;8(3):5-9.
4. Wolfe F, Clauw DJ, Fitzcharles MA, et al. 2016 Revisions to the 2010/2011 fibromyalgia diagnostic criteria. Semin Arthritis

Rheum 2016;46(3):319-29.

5. Andersson ML, Svensson B, Bergman S. Chronic widespread pain in patients with rheumatoid arthritis and the relation between
pain and disease activity measures over the first 5 years. J Rheumatol 2013;40(12):1977-85.

6. Mader R, Verlaan JJ, Eshed I, et al. Diffuse idiopathic skeletal hyperostosis (DISH): where we are now and where to go next.
RMD Open 2017;3(1):e000472. doi: 10.1136/rmdopen-2017-000472.
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Bilinen en eski ¢eligki

The oldest known paradox

Mete Kara Hayriye Koganaogullari  Figen Yargucu Zihni Gonca Karabulut
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali

Oz

Psoriatik artrit (PsA) aksiyal ve periferik eklemleri etkileyen, cilt, tirnak, entezis yerlerini tutabilen, psoriasis
hastalarinda gdrilebilen, klinik olarak heterojen bir hastaliktir. Bu nedenle de PsA bircok hastalik ile
karisabilmektedir. Cilt tutulumu PsA hastalarinin %15’inde eklem tutulusundan sonra saptanabilmektedir. Bu da
tanida ve takipte zorluk yaratmaktadir. Periferik artrit ile basvuran ve anti siklik sitriline peptit (anti-ccp) antikoru
pozitif bir olgu ile PsA tanisinin konulmasindaki zorluklara ve PsA’'nin ayrici tanisini yapabilmek igin de dikkatli ve
detayli bir anamnez ile iyi bir fizik muayene gerektigine dikkat cekmeye galistik.

Anahtar Sozciikler: Psoriatik artrit, anti siklik sitruline peptit antikor (anti-ccp), ayirici tani.

Abstract

Psoriatic arthritis (PsA) is a clinically heterogeneous disease which can be seen in patients with psoriasis, affects the
axial and peripheral joints and can involve skin, nail and enthesis. Therefore, PsA can be confused with many
diseases. Skin involvement can be established after joint involvement in 15% of PsA patients. This creates difficulties
in diagnosis and follow-up. We attempted to draw attention to the difficulties in the diagnosis of PsA in patients who
present with polyarthritis and positive anti-cyclic citrullinated peptide (anti-ccp) antibody and also, we underline

necessity of cautious and detailed history taking and good physical examination.

Keywords: Psoriatic arthritis, anti-cyclic citrullinated peptide (anti-ccp), differential diagnosis.

Girig

PsA aksiyal ve periferik eklemleri etkileyen, cilt, tirnak,
entezis yerlerini tutabilen psoriasis hastalarinda gorilebilen,
spondiloartrit grubunda yer alan kronik inflamatuvar bir
hastaliktir  (1). PsA olgularinin = %15’inde  psoriasis
gelismeden Once eklem tutulusu gelisebilir (2). PsA
baslangicta farkll klinik tablolar ile karsimiza ¢ikabilir. PsA
klinigi diger spondiloartrit grubu hastaliklarla karisabildigi
gibi, romatoid artrit, gut, osteoartrit gibi diger romatolojik
hastaliklarla da karisabilmektedir. Periferik artrit ile
basvuran ve anti siklik sitriline peptit antikoru (anti-ccp)
pozitif bir olgu sunulmustur.

Olgu

Yirmi bes yasinda kadin hastaya, yedi yil dnce inflamatuvar
karakterde bel agrisi ile bagvurdugu dis merkez Universite
hastanesi romatoloji klinigindeki radyografik
degerlendirmesinde sakroiliak eklem grafisinde sakroiliit
saptanmasi Uzerine ankilozan spondilit tanisi konulmus.
Hastaya sulfasalazin (SSZ) 2 g/glin ve diklofenak sodyum
100 mg/giin tedavisi verilmis.

Yazisma Adresi: Mete Kara

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali,
Romatoloji Bilim Dali

E-mail: metekara@gmail.com

Dizensiz araliklarla takip olan hasta, iki yil 6nce el kigik
eklemlerinde agri nedeni ile basvurdugu baska bir
merkezde romatoloji poliklinigine basvurmus. Oligoartriti
olan hastanin laboratuvar incelemelerinde romatoid
faktor (RF) ve anti-ccp pozitif olmasi Uzerine hastaya
seropozitif romatoid artrit tanisi konulmus ve hastanin
tedavisine metotreksat eklenmis. Bir yil dnce sag el
proksimal interfalangeal eklemlerde agrn ve inflamatuvar
bel agrisi yakinmasi ile klinigimize basvurdu.

Hastanin basvuru aninda sad el 2-4 proksimal
interfalangeal eklemlerde artrit saptandi. Sakroiliak
eklemde sakroiliak germe testleri olan FABERE
(fleksiyon, abdiksiyon, eksternal rotasyon) sagda pozitif
saptandi. Lokomotor disi diger sistemik fizik
muayenesinde patolojik bulguya rastlanmadi. Basvuru
aninda bakilan laboratuvar testleri; eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH):17 mm/saat, C-reaktif protein
(CRP):1,05 mg/dl, RF<11,5 IU/mL, anti ccp>200 U/mL
olup diger laboratuvar verileri olagan sinirlardaydi.
Bilateral iki yonlu el grafisi ve sakroiliak eklem grafisi
normal olarak izlendi. Sakroiliak manyetik rezonans
goOruntlilemesinde unilateral aktif dénemde sakroiliit
saptandi. Metotreksat 15 mg/hafta ve SSZ 2 g/giin
tedavisine metilprednizolon 4 mg/giin ve indometazin
150 mg/gin eklendi. Spondiloartrit icin egitim verildi,
egzersiz ve rehabilitasyon onerisi ile takibe alindi. Ug ay
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sonraki kontrolinde yakinmalari kaybolan hastanin
steroid tedavisi kesildi ve diger tedavisine devam edildi.

Hastanin alti ay sonraki kontrollerinde sag el 2-3
proksimal interfalangeal eklemlerde artrit ve el
tirnaklarinda ¢ok sayida pitting saptandi. Asimetrik
oligoartrit, inflamatuvar bel agrisi ve pitting nedeni ile
hasta psoriatik artrit olarak kabul edildi. Direngli periferik
artritleri nedeni ile metotreksat tedavisi kesilip leflunomid
10 mg/glin tedavisi baglandi. Hastanin periferik artriti ve
bel agrisi kontrole alinarak takibine devam edildi.
Hastadan tibbi verilerinin yayinlanabilecegine iliskin
yazili onam belgesi alinmigtir.

Tartisma

PsA’da deri bulgulart hastalarin  %70'inde artrit
gelismesinden dnce meydana gelir. Hastalarin %15'inde
ayni anda deri ve eklem bulgulari gelisebilir. Hastalarin
%15'inde psoriasis tanisi konulmadan o6nce PsA
gelismektedir (3). Psoriasisli hastalarin %50-56’sinda
tirnak tutulumu gérilmektedir. Hastalarin yasam boyu
izlenmesi halinde bu oranin %80-90’lara yuUkseldigi
bildirilmistir (4). Bizim hastamiza eklem bulgulari ortaya
ciktiktan sonra tirnak bulgusu ile tani konulabilmigtir.

PsA Kklinik olarak heterojen bir hastaliktir. Eklem tutulum
sekli olarak bes alt tipe ayrilir (5). Bazi hastalarda birden
fazla eklem tutulum sekli ortaya cikabilmekte, bazen de
farkll eklem tutulum sekline dénebilmektedir. izole
aksiyal hastalik, PsA hastalarinin sadece %2 ila
%4'inde gorulir (3). Radyografik tutulum ise PsA
hastalarinda %40-70 goérilmektedir. PsA hastalarinin
%63’Unde poliartikiler tutulum, %13’Gnde oligoartikiler

Kaynaklar

tutulum izlenmektedir (6). Bizim olgumuz el kiclik
eklemlerde oligoartrit ile basvurmus olup, takip eden
suregte sakroiliit gelismistir.

PsA bircok hastalik ile karigabilmektedir. Poliartikiler
seyirli hastalarda bunlardan bir tanesi de romatoid
artrittir. ikisinin ayriminda romatoid faktér pozitifligi ayirt
edici gozikse de PsA hastalarinda %5-16 RF pozitifligi
gorilmektedir. PsA hastalarinda anti-ccp pozitifligi %5
gorulmektedir (7). Bizim olgumuzda da anti-ccp pozitifligi
saptanmigtir. Romatoid artritte anti-ccp antikorlarinin
rollerine iligkin bazi kanitlar olmasina ragmen, anti-ccp
antikorlarinin PsA gelisiminde herhangi bir patojenik role
sahip olup olmadigi belirsizdir (8). PsA hastalarinda anti-
ccp antikorlarinin pozitif olmasi, romatoid artritte oldugu
gibi erozyonun daha fazla olabilecedinin g0Ostergesi
olabilir. PsA tanili bir hastada anti-ccp antikorlari varsa,
temel etkili ilag tedavisinin hastalik sirecinin erken
doéneminde baslanmasi 6nerilmektedir (7).

PsA hastalarinda spondiloartrit tutulumu g¢ok baskin
gorilmez. PsA’te ankilozan spondilitten farkli olarak
sakroilit tek tarafli olabilir. Yine PsA’te ankilozan
spondilitten farkh olarak radyografide spinal degisiklikler
daha fazla asimetrik izlenebilir (2).

PsA, psoriasis gelismeden dnce meydana gelebilmekte
olup heterojen bir klinige sahiptir. Bu da hastalarin farkl
tanilar ile izlenmesine neden olabilmektedir. PsA’in bu
zengin kliniginin farkinda olmak ve ayirici tanida PsA'i
disinmek gerekmektedir. PsA’'in ayrici  tanisini
yapabilmek icin de dikkatli ve detayli bir anamnez ile iyi
bir fizik muayene gerekmektedir.

1. Haroon M, FitzGerald O. Psoriatic arthritis: complexities, comorbidities and implications for the clinic. Expert Rev Clin Immunol

2016;12(4):405-16.

2. Fitzgerald O, Elmamoun M. Psoriatic arthritis. In: Firestein G, Budd R, Gabriel SE, Mclnnes 1B, O’Dell J (Eds). Kelley &
Firestein’s Textbook of Rheumatology. 10th ed. Philadelphia: Elsevier; 2016:1285-308.

3. Gladman DD. Clinical features and diagnostic considerations in psoriatic arthritis. Rheum Dis Clin North Am 2015;41(4):569-79.

4. Rich P. An atlas of diseases of the nail. http://file.zums.ac.ir/febook/10-An Atlas of Diseases of the Nail-Phoebe Rich Richard K.
Scher-185070595X-Taylor Francis-2003-1.pdf. Accessed September 30, 2018.

5. Moll  JM, Wright V. Familial occurrence of
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arthrits.  Ann Rheum Dis  1973;32(3):181-201.

http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/4715537. Accessed September 30, 2018.

6. Helliwell PS, Porter G, Taylor WJ, CASPAR Study Group. Polyarticular psoriatic arthritis is more like oligoarticular psoriatic
arthritis, than rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis 2006;66(1):113-7.

7. Korendowych E, Owen P, Ravindran J, Carmichael C, McHugh N. The clinical and genetic associations of anti-cyclic
citrullinated peptide antibodies in psoriatic arthritis. Rheumatology (Oxford) 2005;44(8):1056-60.

8. Reparon-Schuijt CC, van Esch WJ, van Kooten C, et al. Secretion of anti-citrulline-containing peptide antibody by B
lymphocytes in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2001;44(1):41-7.
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Dermatomiyozit ve malignite birlikteligi: bir olgu 6rnegi
Malignancy in dermatomyositis: a case report

Goksel Tanlgt')r1 Hayriye Koganaog“;ullarl2 Figen Yargucu Zihni?
1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali

2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali

Gonca Karabulut?

Oz

Dermatomiyozit, hem kas, hem de derinin tutuldugu bir sistemik otoimmun hastaliktir. Hastalarin énemli bir kisminda
altta bir malignite varhidi tespit edilebilmektedir. Birliktelik genellikle solid organ timorleri olmakla beraber bir¢ok
malign neoplazi ile iligkili olabilir. Bu nedenle hastalarda sadece hastalik yonetiminin gergeklestiriimesi degil, sistemik
acidan da detayl bir sekilde taranmasi ve gelecekte de bu agidan izlenmesi 6nemlidir. Sunulacak olgu bahsettigimiz
birliktelige bir 6rnek teskil etmektedir.

Anahtar Sozciikler: Dermatomiyozit, inflamatuvar kas hastaligi, kanser, neoplazi, komorbidite.

Abstract

Dermatomyositis is a systemic autoimmune disease involving both muscle and skin. The presence of a malignancy in
a portion of the patients can be detected. The association is usually associated with solid organ tumors but may also
be associated with many malignant neoplasms. Thus, it is important not only to carry out disease management in
patients, but also to systematically examine them in detail and monitor them in the future. The case to be presented
is an example of the relationship that has been mentioned.

Keywords: Dermatomyositis, inflammatory muscle disease, cancer, neoplasia, comorbidity.

Giris

Dermatomiyozit, kas ve derinin 6n planda tutulumu ile
seyreden sistemik ve otoimmin bir hastaliktir. Hastaligin
6nemli bir o6zelligi de maligniteler ile birlikte
seyredebilmesidir. Yapilan c¢alismalarda %7 ile %30
arasinda birliktelik gdsteriimistir (1-3). Sunumda bu
Ozellikleri gosteren bir olguyu tartisacagiz.

Olgu Sunumu

Otuz sekiz yasinda, bilinen bir kronik hastaligi olmayan
kadin hasta, klinigimize cilite dokintli ve kas gugsizItgu
sikayeti ile basvurmustur. Basvurudan iki ay once el
dorsumunda plaklar ve eritemli papdiller, ardindan bilateral
alt ekstremitelerde, gévde ve ylzde benzer lezyonlar
tariflemistir. Deri lezyonlarindan bir ay sonra kas kuvvetinde
azalma tarifleyen hasta dis merkezde yatarak tetkik edilen
hastada Kreatin kinaz (CK) degeri 12400 saptanmis.
Dermatomiyozit 6n tanisi ile tetkik edilmis olan hastada
malignite agisindan batin ultrasonografisi (USG), ylksek
¢OzUnlrlikli bilgisayarli tomografi (HRCT) ve meme USG
gerceklestiriimis, hepatosteatoz ve memede inflamasyon ile
uyumlu édem ve hipoekoik alan goérulmus. Ampirik
amoksisilin tedavisi verilen hastanin mamografisinde
BIRADS 3 lezyonlar gérilmus ve takibe alinmistir.

Yazisma Adresi: Goksel Tanigor
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HRCT sonucu sag akciger st lob paravertebral alanda
8x4 mm’lik plevra ile devam eden nodiller gérulmds,
plevral kalinlasma veya plak gorinimu tariflenmigtir.
Yapilan solunum fonksiyon testleri olagan sinirlarda
saptanmistir.

Dis merkez EMG’nin sonu¢ kismina ulasiimistir, akut
suregte miyopatiye isaret eden bulgular tariflenmigtir.
Kas biyopsisi gerceklestiriimemis.

Dis merkez laboratuvarda ANA ve profili ¢alisiimistir,
ANA 1/320 benekli patern pozitif iken profil Anti Jo1 dahil
negatif gortlmustir.

Baska bir merkezde alinan cilt biyopsisi sonucu “Duzenli
epidermis, papiller dermiste, kapiller diizeyde damarlar
cevresinde minimal siddette mononikleer hiicresel
infiltrasyon” olarak yorumlanmis. Yatis sonunda CK
degeri 2500 goérulmus olup, CRP baslangigta 5,73 mg/dl
iken 1,3 olarak saptanmis.

Hastada bu siiregte son birka¢ haftada peroral 90 mg
metilprednizolon baslanmis.

Klinigimizde gerceklestirilen ilk muayenede tarif edilen
lezyonlar, ylzde malar bdlgeyi tutmayan eritem ve
periungual eritem  gorilmustur. Kas  kuvvetleri
proksimallerde Ust ekstremitede sagda 2-3/5, solda 3-
4/5, alt ekstremitede 2/5 saptanmigtir, distal kas kuvveti
kaybl minimal goértlmuistir. Sol aksillada 2 cm mobil LAP
saptanmistir.
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Hastada mevcut bulgular ile tarafimizca da
dermatomiyozit dusundlmas, 1 mg/kg gun
metilprednizolon (64 mg) ve 15 mg/hafta metotreksat
baslandi. Bu slregte proksimal kaslari kuvvetlendirmeye
yonelik yorgunluk sinirinda ev egzersiz programi verildi.

Steroid tedavisine yanit veren hastada klinik olarak
sikayetler azalmis ve inflamatuvar belirtecler gerilemistir,
bir yillik takip surecinde steroid dozu kademeli olarak
azaltiimigtir.

Bir yil sonra poliklinik kontroliinde sol supraklavikiler ve
posterior servikal lenfadenopati (LAP) saptanan hasta, sag
kasikta agn tariflemekie ve trendelenburg yiriyisi
yapmaktaydi. Tetkik igin yatirildi.

Hastanin yatis sirasinda gerceklestirilen tetiklerinde
supraklavikller bolgede en buyligu 9,7x9,3 mm boyutunda
olan, bazilarinin ekojen hilusu secilemeyen hipoekoik lenf
bezleri gorilmis olup, MRG sonucu kalgada en buytgu
sag asetabulumda olmak Uzere degisik bolgelerde kemik
iligi infiltrasyonu veya fokal konfiglrasyonda lezyonlar
gorilda, pelvik MRG’de ise sklerotik ve litik 6zellikte kemik
lezyonlari saptandi (Sekil-1).

Onkolojiye danisilan hastada servikal LAP biyopsisi
planlandi, o6ncesinde KBB tarafindan boyun MRG
istendi. Boyun MRG ile LAP’larin vasiflari tanimlandi ve
biyopsi alindi.

Biyopsi sonucu “Histopatolojik incelemede lenf nodiiliine
ait herhangi bir morfolojik yap! izlenmemekte olup,
yogun vaskilarizasyon goésteren fibrotik bag dokusu
zemininde herhangi bir diferansiasyon bulgusu
vermeyen malign epitelyal timoér infiltrasyonu
saptanmistir” olarak raporlandi.

Hastanin izlemleri devam etmektedir. Hastadan tibbi
verilerinin yayinlanabilecegine iliskin yazili onam belgesi
alinmigtir.

Kaynaklar

HOWON -

controlled study. Arch Intern Med 1985;145:1835-9

[,

Sekil-1. Sag asetabulum ve femur
infiltrasyonu seklinde veya fokal
lezyonlar, radyoloji tarafindan belirtilen goériste 6n
planda malignite dislinulmustir. Sol supraklavikuler
bélgede kortikal kalinlasma gdsteren lenf bezleri eslik
etmektedir.

diyafizde kemik iligi
konfigurasyonda

Tartisma

Dermatomiyozit hastalarinda malignite ile birliktelik
bilinen bir durumdur. Diger inflamatuvar miyozitlere gére
dermatomiyozitte bu risk daha da artmig gérilmektedir.
Bu iligki ile ilgili ilk yayinlar 1980’li yillara dayanmaktadir
(4). Tanidan sonra gegen sire arttikga bu risk azalmakla
beraber bes seneye kadar bu artmig risk devam
etmektedir (5).

Erkek cinsiyet, hastaligin ortaya ¢ikis yasi, kas veya
deride daha agir tutulum, artmis eritrosit sedimantasyon
hizi (ESH) ve CRP degerleri, digstk alblimin, miyozit
antikorlarinda negativite ve pozitif 155/140 antikoru risk
faktorleri arasindadir (6).

Batln bunlarin yaninda atipik ve yaygin deri tutulumlari,
kutan6z nekroz ve vaskilit, kas biyopsisinde kapiler
hasar bulgular, akciger tutulumu yoklugu ve
imminosupresan kullanimi da miyozitlerde malignite
acisindan iligkili gérilmus faktorlerdir (7).

Bu nedenle hastalarin tani aninda maligniteler agisindan
taranmasi ve izlemleri boyunca da bulgular arasinda
kuskulu olmak gerekmektedir.

. Madan V, Chinoy H, Griffi ths CE, Cooper RG . Defining cancer risk in dermatomyositis. Part |. Clin Exp Dermatol 2009;34:451-55.

. Callen JP. Dermatomyositis and malignancy. Clin Rheum Dis 1982;8:369-81.

. Buchbinder R, Hill CL. Malignancy in patients with inflammatory myopathy. Curr Rheumatol Rep 2002;4:415-26.

. Manchul LA, Jin A, Pritchard KI, et al. The frequency of malignant neoplasms in patients with polymyositis-dermatomyositis. A

. Buchbinder R, Forbes A, Hall S, Dennett X, Giles G. Incidence of malignant disease in biopsy-proven inflammatory myopathy. A

population-based cohort study. Ann Intern Med 2001;134:1087-95.
6. Chinoy H, Cooper RG. Polymyositis and dermatomyositis. In: Watts RA, Conaghan PG, Denton C, Foster H, Isaacs J, Miiller-
Ladner U (eds). Oxford textbook of rheumatology 4" ed. United Kingdom. Oxford University Press; 2013:1009-21.

7. Ponyi A, Constantin T, Garami M, et al. Cancer-associated myositis: clinical features and prognostic signs. Ann N Y Acad Sci

2005;1051:64-71.
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Hipokalemik periyodik paralizi ile baglangi¢ gosteren primer Sjogren sendromu
Primary Sjégren’s syndrome presenting with hypokalemic periodic paralysis

Hande Ece Oz  Mete Kara Gonca Karabulut Yasemin Kabasakal

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali

Oz

Primer Sjogren sendromu (PSjS) heterojen klinik bulgularla seyreden kronik sistemik otoimmin bir hastaliktir.
PSjS’de renal tutulum sikhgi %4.9 ve renal tutulum 6ncesi ortalama hastalik siresi iki yil olarak bildirilmistir. En sik
renal tutulum tubdlointerstisyel nefrit (TIN) olup daha az siklikla glomerulonefrit de gorilebilmektedir. TIN bazi
hastalarda izole elektrolit bozuklugu, distal renal tibuler asidoz (dRTA) yaparken bazi hastalarda ise son donem
bdbrek yetmezligine yol agabilmektedir (6). dRTA'un ise en sik klinik bulgusu hipokalemik paralizidir, bunun yaninda
nefrokalsinozis ve metabolik kemik hastaligina da yol agabilir. Bu yazida PSjS’nin nadir bir baglangi¢ sekli olan renal
tubuller asidoz ve hipokalemik periyodik paralizi olgusunu sunmaktayiz.

Anahtar Sozciikler: Primer Sjoégren sendromu, hipokalemik periodik paralizi.

Abstract

Primary Sjégren’s syndrome (PSjS) is a chronic systemic autoimmune disease with heterogeneous clinical findings.
The incidence of renal involvement in PSjS was reported as 4.9% and the mean duration of disease before renal
involvement was two years. The most common renal involvement is tubulointerstitial nephritis (TIN) and less frequent
glomerulonephritis. TIN may lead to isolated electrolyte disorder and distal renal tubular acidosis (dRTA), while in
some patients it may lead to end-stage renal failure (6). The most common clinical manifestation of DRTA is
hypokalemic paralysis, which may lead to nephrocalcinosis and metabolic bone disease. We report a rare initial form
of PSjS presenting with renal tubular acidosis and hypokalemic periodic paralysis.

Keywords: Primary Sjégren’s syndrome, hypokalemic periodic paralysis.

Giris

Primer Sjogren sendromu (PSjS), heterojen bulgularla
seyreden kronik sistemik otoimmiin bir hastaliktir.
Prevelansi %0.01 - %0.09 ve insidansi 100 binde 3.1-
11.8dir (1). Hastalarin %95 sikka semptomlar ile
baslangic gosterse de ekstraglandiler bulgular ile
baslangic da gorllebilmektedir (2). Renal tutulum sikhgi
%4.9 olarak bildirilmigtir (2). En sk renal tutulum
tubdlointerstisyel nefrit olup daha az oranda glomertiilonefrit
gorulebilmektedir (3).

Olgu

51 yasinda kadin hasta, 30 yil énce polidipsi, poliiri, kas
glgsiizliglu ve dispneyle acil servise basvurmus. Dort
ekstremitede flask paralizi saptanan hastanin laboratuvar
sonuglarinda normal anyon gapli metabolik asidoz
(pH:7,29 HCO3: 14meq/l, pCO2:28mmHg, p02:100
mmHg), hipokalemi (K: 1,9 mEqg/L), alkali idrar ve idrar
anyon gapte artis (pH: 7 ve idrar anyon gap:17) tespit
edilmis.

Yazisma Adresi: Hande Ece Oz

Ege Universitesi Tip Fakiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali,
Romatoloji Bilim Dali

E-mail: handeceoz@hotmail.com

Amonyum klorid ylkleme testi pozitif olarak saptanan
hastaya distal renal tubller asidoz (dRTA) tanisi
konulmus. Hastanin paralizi tablosu, potasyum ve
sodyum bikarbonat replasmani sonrasi 48 saat icinde
dramatik olarak diizelmis. iki yildir tekrarlayan paralizi
ataklari, agiz kurulugu, géz kurulugu, fotosensitivite ve
Raynaud fenomeni tanimlayan hastanin, ANA 1/640
grantler, anti-ro: 29 RU/mL ve anti-la: 4,8 RU/mL, RF:
102 IU/mL olarak saptanmis. Schirmer testi 2 mm/5 dk
ve tikirlk bezi biyopsisi Chisholm evre 4 ve renal
biyopsi tlibllointerstisyel nefrit (TIN) olarak sonuglanmis.
PSjS’na bagh TIN saptanan hastaya oral siklofosfamid,
250mg klorokin fosfat, yiksek doz metilprednizolon ve
NaHCO3, KCL, CaCO3 baslanmis. Ozgecmisinde
sigara, alkol kullanimi yok, bir canli dogum mevcut. Soy
gecmiste annesinde diabetes mellitus diginda 6zellik
yok. Takiplerine dizenli gelmeyen hasta 2002 yilinda
yaygin agri, proksimal kaslarda gugsuzlik sikayetiyle

basvurdu. Trendelenburg yulriytsu, ekstremitelerde
hiperaljezi, proksimal kaslarda gug¢sizlik saptanan
hastanin laboratuvar sonuglarinda BUN 200 mg/dl,

kreatinin 4,35 mg/dL, K:2,1mEq/L, kalsiyum: 6,5mg/dL,
fosfor: 3,3 mg/dL, albimin: 2,6 g/dL, bikarbonat: 16,2
mEg/L, alkalen fosfataz: 672 u/l olarak saptandi. idrar
testinde ph:7 ve mikroskobisinde silendir olmaksizin bol
eritrosit ve silme l6kosit saptandi. Pelvis grafisinde sag
femurda Milkman fraktiri goérildi. Kemik biyopsisi
osteomalazi ile uyumlu saptandi. TIN bulgulari devam
ettiginden 100 mg/giin azatioprin ve kalsitriol baslandi.
2009 yilinda hastaya renalreplasman tedavisi baslandi.
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TIN'e bagli son doénem bobrek yetmezligi gelisen
hastaya renal transplantasyon planlanmaktadir.
Hastadan tibbi verilerinin yayinlanabilecegine iligkin
yazili onam belgesi alindl.

Tartisma

PSjS’nda renal tutulum sikhgi %4.9 olup renal tutulum
Oncesi ortalama hastalik stresi iki yil olarak bildirilmistir
(2). Renal tutulum olan hastalarin %40’inda baslangicta
elektrolit bozuklugu, dRTA, Fanconi sendromu,
nefrolitiyazis, politiri, proteiniri, hemattiri, renal fonksiyon
defekti, aktif idrar sedimenti mevcut olup, %60'inda renal
bulgular dncesi sikka semptomlari bulunmaktadir (2,3).
PSjS'nin neden oldugu TIN bazi hastalarda izole
elektrolit bozuklugu, dRTA yaparken bazi hastalarda ise
son dénem boébrek yetmezligine yol agabilmektedir (6).
DRTA'nin ise en sik Kklinik bulgusu hipokalemik
paralizidir, bunun yaninda nefrokalsinozis ve metabolik
kemik hastaligi da gelisebilir (5). Ayrica PSjS
hastalarinin Ggte birinde belirgin metabolik asidoza yol
acmaksizin izole idrar asidifikasyon bozuklugu ile
seyreden inkomplet RTA oldugu saptanmistir (4). Bizim
hastamiz da periyodik paralizi tablosu ile hastaneye
basvurmus olmakla birlikte oncesinde sikka
semptomlari, fotosensitivite, Raynaud fenomeni gibi
semptomlar mevcuttur. Histopatolojik olarak TIN renal

Kaynaklar

interstisyumu ve renal tubilleri saran CD4+ lenfosittik
infiltrasyonla karakterizedir (5). dRTA hastalarinin

bazilarinda biyopsi  bulgularinin  normal  olmasi
patogenezde karbonik anhidraz, HATPaz, NaCl
kotransportera karsi antikorlarin olabilecegini

disindirmektedir (5). Anti-ro ve anti-la antikorlarinin
ekstraglandiler tutulum sikh@ini arttirdigi bilinmekle
birlikte renal tutulum ile iligkisi net degildir. Yeterli
calisma olmadigindan PSjS’de gorilen TIN tedavisinde
yaygin olarak kabul edilen bir yaklagim
bulunmamaktadir. Steroid tedavisinin etkin oldugu
gosterilmis olmakla birlikte imminsupresiflerin etkinligi
konusunda celiskiler mevcuttur. Steroid monoterapisine
direngli, baslangigta renal fonksiyonlarinda bozukluk ve
yuksek IgG aktivitesine sahip hastalarin siklofosfamid ve
sistemik steroid kombinasyonundan tek basina steroid
tedavisine gore daha c¢ok faydalandigi gosterilmistir (6).
Baska bir calismada da mikofenolat mofetil ve sistemik
steroid kombinasyon tedavisinin renal fonksiyonlarda
dizelme sagladigi saptanmistir (4). Azatioprinin de renal
fonksiyonlarda dizelme sagladigi olgu sunumlar
seklinde  bildirilmistir  (4). Sonu¢ olarak PSjS
ekstraglandiiler semptomlarla baslangic gosterebilir,
bunlarin farkinda olmak erken taniya olanak saglar.

1. Qin B, Wang J, Yang Z, et al. Epidemiology of primary Sjégren's syndrome: a systematic review and meta-analysis. Ann Rheum

Dis 2015;74:1983-9.

2. Yang HX, Wang J, Wen YB, et al. Renal involvement in primary Sjogren's syndrome: A retrospective study of 103 biopsy-proven
cases from a single center in China. Int J Rheum Dis 2018(1):223-9.
3. Jain A, Srinivas BH, Emmanuel D, Jain VK, Parameshwaran S, Negi VS. Renal involvement in primary Sjogren's syndrome: a

prospective cohort study. Rheumatol Int 2018;38(12):2251-62.

4. Evans RD, Laing CM, Ciurtin C, Walsh SB. Tubulointerstitial nephritis in primary Sjégren syndrome: clinical manifestations and
response to treatment. BMC Musculoskeletal Disorders 2016 17:2. doi: 10.1186/s12891-015-0858-x.
5. Nocturne G, Mariette X. Advances in understanding the pathogenesis of primary Sjogren's syndrome. Nat Rev Rheumatol

2013;9(9):544-56.

6. Shen Y, Xie J, Lin L, Li X, et al. Combination cyclophosphamide/glucocorticoids provide better tolerability and outcomes versus
glucocorticoids alone in patients with Sjogren's associated chronic interstitial nephritis. Am J Nephrol 2017;46(6):473-80.
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YAZIM KURALLARI

Ege Tip Dergisi, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi’nin yayin organi
olup, ¢ ayda bir yayimlanir ve doért sayi ile bir cilt tamamlanir.
Dergi; tim tip alanlariyla ilgili nitelikli klinik ve deneysel
arastirmalari, olgu sunumlarini ve editére mektuplari yayimlar.

Dergide yayimlanmak Uzere gonderilen yazilarin daha 6nce
baska bir yerde yayimlanmamis veya yayimlanmak Uzere
gonderilmemis olmasi gerekir. Daha &nce kongrelerde
sunulmus calismalar, bu durum belirtimek kosuluyla kabul
edilir. Makale, yazar(lar)in daha Once yayimlanmis bir
yazisindaki konularin bir kismini igeriyorsa bu durum belirtiimeli
ve yeni yazi ile birlikte dnceki makalenin bir kopyasi da Yayin
Burosu’na gonderilmelidir.

Dergiye gonderilen tim yazilar iThenticate programi ile taranir.
Editoér ya da Yayin Kurulu Uyesi, yayin kosullarina uymayan
yazilari yayinlamamak, duzeltmek Uzere vyazar(lar)a geri
gondermek, bigimce diizenlemek veya reddetmek yetkisine
sahiptir. Editor ya da Yayin Kurulu Uyesi, uygun gérdugu yaziyi
incelenmek lzere danisman(lar)a gonderir. Hakemlik streci gift
kér olarak yiritulmektedir. Gerekli oldugu durumlarda,
yazar(lar)dan duzeltme istenebilir. Yazardan dizeltme
istenmesi, yazinin yayimlanacagi anlamina gelmez. Bu
duzeltmelerin en ge¢ 21 gun icinde tamamlanip dergiye

gonderilmesi gereklidir. Aksi halde yeni bagvuru olarak
degerlendirilir. ~ Sorumlu  yazara yazinin kabul veya
reddedildigine dair bilgi verilir.

Dergide yayimlanan yazilarin etik, bilimsel ve hukuki

sorumlulugu vyazar(lar)a ait olup Editér ve Yayin Kurulu
Uyelerinin goruslerini yansitmaz.

Dergide yayimlanmasi kabul edilse de edilmese de, yazi
materyali yazar(lar)a geri veriimez. Dergide yayimlanan yazilar
icin telif hakki 6denmez. Bir adet dergi, sorumlu yazara
gonderilir.

Acik Erigsim ve Makale isleme Ucreti

Ege Tip Dergisi, bilimsel yayinlara agik erisim saglar. Dergi
basimindan hemen sonra, makalelerin tam metinlerine Ucretsiz
ulasilabilir.

Yazarlardan makale yayimi igin herhangi bir Ucret talep
edilmez.
Okuyucular makaleleri, olgu sunumlarini ve derlemeleri

akademik/ egitsel kullanim amagcli olarak ucretsiz indirebilirler.
Dergi herkese her an Ucretsizdir. Bunu saglayabilmek igin dergi
Ege Universitesi'nin mali kaynaklarindan, editorlerin ve
hakemlerin suiregelen génilli gabalarindan yararlanmaktadir.

Telif Hakki

Ege Tip Dergisi, makalelerin Atif-Gayri Ticari-Ayni Lisansla
Paylas 4.0 Uluslararasi (CC BY-NC-SA 4.0) lisansina uygun bir
sekilde paylasilmasina izin verir. Buna gdre yazarlar ve okurlar;
uygun bicimde atif vermek, materyali ticari amaglarla
kullanmamak ve adapte ettiklerini ayni lisansla paylasmak
kosullarina uymalar halinde eserleri kopyalayabilir, cogaltabilir
ve materyalden adapte edebilirler.

Dergide yayimlanmak Uzere gdénderilen yazilarin daha énce
baska bir yerde yayimlanmamis veya yayimlanmak Uzere
gonderilmemis olmasi gerekir. Daha o6nce kongrelerde
sunulmus calismalar, bu durum belirtimek kosuluyla kabul
edilir. Makale, vyazar(lar)in daha Once yayimladigi bir
yazisindaki konularin bir kismini i¢ceriyorsa bu durum belirtiimeli
ve yeni yazi ile birlikte 6nceki makalenin bir kopyasi da Yayin
Burosu’na génderilmelidir.

Dergiye gonderilen tim yazilar iThenticate programi ile taranir.
Editér ya da Yayin Kurulu Uyesi, yayin kosullarina uymayan
yazilari yayinlamamak, dizeltmek Uzere vyazar(lar)a geri
gondermek, bigcimce diizenlemek veya reddetmek yetkisine
sahiptir. Editor ya da Yayin Kurulu Uyesi, uygun gérdigu yaziyi
incelenmek Uzere danigsman(lar)a goénderir. Gerekli oldugu
durumlarda, yazar(lar)dan diizeltme istenebilir. Yazardan
dizeltme istenmesi, yazinin yayimlanacagi anlamina gelmez.
Bu duzeltmelerin en ge¢ 21 gun icinde tamamlanip dergiye
génderilmesi  gereklidir. Aksi halde yeni basvuru olarak
degerlendirilir.  Sorumlu  yazara yazinin kabul veya
reddedildigine dair bilgi verilir.

Dergide yayimlanan vyazilarin etik, bilimsel ve hukuki
sorumlulugu yazar(lar)a ait olup Editéor ve Yayin Kurulu
Uyelerinin goruslerini yansitmaz.

Dergide yayimlanmasi kabul edilse de edilmese de, yazi
materyali yazarlara geri verilmez. Dergide yayimlanan yazilar
icin telif hakki 6denmez. Bir adet dergi, sorumlu yazara
gonderilir.

Derginin Yazi Dili

Derginin yazi dili Tirkge ve ingilizcedir. Dili Tiirkge olan yazilar,
Ingilizce Gzetleri ile yer alir. Yazinin hazirlanmasi sirasinda,
Turkge kelimeler igin Tirk Dil Kurumundan (www.tdk.gov.tr),
teknik terimler icin Tark Tip Terminolojisinden
(www.tipterimleri.com) yararlanilabilir.

Yazarlik Kriterleri

Makalenin yayimlanmasi uygun bulunduktan sonra, tim
yazarlardan “Yayin Hakki Devir Formu’nu imzalamalari istenir:
“Biz, asagida isimleri olan yazarlar, bu makalenin yazilmasi
yaninda, ¢alismanin planlanmasi, yapilmasi ve verilerin analiz
edilmesi asamalarinda da aktif olarak rol aldigimizi ve bu
calisma ile ilgili her tiirlii sorumlulugu kabul ettigimizi beyan
ederiz. Makalemiz gecerli bir ¢alismadir. Hepimiz makalenin
son halini gbzden gegirdik ve yayinlanmasi icin uygun bulduk.
Ne bu makale ne de bu makaleye benzer icerikte baska bir
calisma higbir yerde yayinlanmadi veya yayinlanmak (izere
génderilmedi. Gerekirse makale ile ilgili biitiin verileri editérlere
géndermeyi de garanti ediyoruz. Ege Tip Dergisinin bu
makaleyi degerlendirmesi ve yayinlamasi durumunda, makale
ile ilgili tim telif haklarimizi Ege Tip Dergisine devrettigimizi
beyan ve kabul ederiz. Yazarlar olarak, telif hakki ihlali
nedeniyle lglincli gahislarca istenecek hak talebi veya
acilacak davalarda Ege Tip Dergisi Editér ve Yayin Kurulu
tiyelerinin hi¢bir sorumlulugunun olmadigini yazarlar olarak
taahhit ederiz. Ayrica, makalede hicbir su¢ unsuru veya
kanuna aykiri ifade bulunmadigini, arastirma yapilirken
kanuna aykirt  herhangi bir malzeme ve ydbntem
kullanilmadigini, ¢alisma ile ilgili tim yasal izinleri
aldigimizi ve etik kurallara uygun hareket ettigimizi taahhut
ederiz.”

Ege Tip Dergisi, Uluslararasi Tip Dergileri Editorleri Kurulu’nun

(International Committee of Medical Journal Editors)
“Biyomedikal Dergilere Gonderilen Makalelerin  Uymasi
Gereken Standartlar: Biyomedikal Yayinlarin  Yazimi ve

Baskiya Hazirlanmasi (Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for
Biomedical Publication)’ standartlarini  kullanmayi kabul
etmektedir. “Ege Tip Dergisi Yazarlara Bilgi” icerigi, bu
stirimden yararlanarak hazirlanmistir. Bu konudaki bilgiye
www.icmje.org adresinden ulasilabilir.

Etik Sorumluluk

Ege Tip Dergisi, etik ve bilimsel standartlara uygun makaleleri
vayimlar. Makalelerin etik kurallara uygunludu yazarlarin
sorumlulugundadir. Tim prospektif calismalar igin, calismanin
yapildigi kurumdan Etik Kurul onayi alinmali ve yazinin icinde
belirtiimelidir. Olgu sunumlarinda; etik ve yasal kurallar geregi,
hastanin mahremiyetinin korunmasina 6zen gdésteriimelidir.
Hastalarin kimligini tanimlayici bilgiler ve fotograflar, hastanin
(ya da vyasal vasisinin) yazili bilgilendiriimis onami olmadan
basilamadigindan, “Hastadan (ya da yasal vasisinden) tibbi
verilerinin yayinlanabilecegine iliskin yazili onam belgesi alindr”
cumlesi, makale metninde yer almalidir.

Ege Tip Dergisi, deney hayvanlar ile yapilan galismalarda,
genel kabul goren ilgili etik kurallara uyulmasi zorunlulugunu
hatirlatir. Ahinmig Etik Kurul Onayi, makale ile birlikte sisteme
yuklenmelidir.

Yazar(lar), ticari baglanti veya g¢alisma i¢in maddi destek veren
kurum varliginda; kullanilan ticari Grdn, ilag, firma vb. ile nasil
bir iliskisi oldugunu sunum sayfasinda Editére bildiriimelidir.
Bdyle bir durumun vyoklugu da yine ayn bir sayfada
belirtiimelidir.

YAZI TURLERI

Yazilar, elektronik ortamda www.egetipdergisi.com.tr adresine
gonderilir.



Orijinal makaleler, 3000 sézcilk sayisini agsmamali, “Oz (250
sbzcukten fazla olmamali), Giris, Gere¢ ve YOntem, Bulgular,
Tartisma, Sonug, Kaynaklar” bélimlerinden olugmalidir.

Olgu Sunumu, “Oz, Girig, Olgu Sunumu, Tartisma, Kaynaklar’
seklinde diizenlenmelidir. En fazla 1000 s6zcik ve 10 kaynak
ile sinirlidir. Sadece bir tablo ya da bir sekil ile desteklenebilir.
Editére Mektup, yayimlanan metinlerle veya mesleki konularla
ilgili olarak 500 s6zciigli asmayan ve bes kaynak ile bir tablo
veya sekil icerecek sekilde yazilabilir. Ayrica daha 6nce dergide
yayinlanmig metinlerle iligkili mektuplara cevap hakki verilir.
Yayin Kurulu'nun daveti Uzerine yazilanlar diginda derleme
kabul edilmez.

MAKALENIN HAZIRLANMASI

Dergide yayinlanmasi istenilen yazi igin agagidaki kurallara
uyulmalidir.

a) Yazi; iki satir aralikh olarak, Arial 10 punto ile yazilmaldir.

b) Sayfalar baslik sayfasindan baglamak Uzere, sag ust
kdésesinde numaralandiriimalidir.

c) Online makale sistemine yuklenen word dosyasinin bashk
sayfasinda (makalenin adini igeren baslik sayfasi), yazarlara ait
isim ve kurum bilgileri yer almamalidir.

d) Makale, su bolimleri igermelidir: Her biri ayri sayfada
yazilmak Uzere; Tirkgce ve Ingilizce Baslik Sayfasi, Oz,
Abstract, Anahtar SoézcUkler, Keywords, Giris, Gere¢ ve
Yoéntem, Bulgular, Tartisma, Sonug, Agiklamalar (varsa),
Kaynaklar, Sekil Alt Yazilan, Tablolar (basliklari ve
aciklamalariyla beraber), Ekler (varsa).

Yazinin Basghgi

Kisa, kolay anlasilir ve yazinin igeridini tanimlar &zellikte
olmalidir.

Ozetler

Tirkge (Oz) ve ingilizce (Abstract) olarak yazilmal, Amag,
Gereg ve YoOntem, Bulgular ve Sonug¢ (Aim, Materials and
Methods, Results, Conclusion) olmak Uzere dort boélimden
olugmali, en fazla 250 sézcuk icermelidir. Arastirmanin amaci,
yapilan iglemler, gbzlemsel ve analitik yontemler, temel
bulgular ve ana sonuglar belirtiimelidir. Ozette kaynak
kullanilmamalidir. Olgu sunumlarinda bélimlere ayrilmamali ve
200 sOzcudli asmamalidir. Editore mektup icin Ozet
gerekmemektedir.

Anahtar Sozciikler

Tirkge Oz ve Ingilizce Abstract bolimiiniin sonunda, Anahtar
Sozcikler ve Keywords bash@l altinda, bilimsel yazinin ana
basliklarini  yakalayan, Index Medicus Medical Subject
Headings (MeSH)'e uygun olarak yazilmis en fazla bes anahtar

sozclik olmalidir.  Anahtar sozciklerin, Turkiye Bilim
Terimlerinden  (www.bilimterimleri.com) segilmesine 6zen
gosterilmelidir.

Metin

Yazi metni, yazinin tlrine goére yukarida tanimlanan

bélimlerden olusmalidir. Uygulanan istatistiksel yontem, Gereg
ve Yontem bélimunde belirtiimelidir.

Kaynaklar

Ege Tip Dergisi, Tirkge kaynaklardan yararlanmaya 6zel 6nem
verdigini belirtir ve yazarlarin bu konuda duyarli olmasini bekler.
Kaynaklar metinde yer aldiklari sirayla, cuimle iginde atifta
bulunulan ad veya o6zelligi belirten kelimenin hemen bittigi
yerde, ya da cumle bitiminde noktadan 6énce parantez iginde
Arabik rakamlarla numaralandiriimalidir. Metinde, tablolarda ve
sekil alt yazilarinda kaynaklar, parantez iginde Arabik
numaralarla nitelendirilir. Dergi basliklar, Index Medicus’ta
kullanilan tarza uygun olarak kisaltiimahdir. Kisaltiimis yazar ve
dergi adlarindan sonra nokta olmamalidir. Yazar sayisi alti
veya daha az olan kaynaklarda tim yazarlarin adi yazilmali,
yedi veya daha fazla olan kaynaklarda ise U¢ yazar adindan
sonra et al. veya ve ark. yazimalidir. Kaynak gosterilen
derginin sayi ve cilt numarasi mutlaka yazilmalidir.

Kaynaklar, yazinin alindigi dilde ve asagidaki orneklerde
goruldigu sekilde diizenlenmelidir.
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Aciklamalar

Varsa finansal kaynaklar, katki saglayan kurum, kurulus ve
kisiler bu bélimde belirtiimelidir.

Tablolar

Tablolar metni tamamlayici olmali, metin igerisinde tekrarlanan
bilgiler icermemelidir. Metinde yer alma siralarina gére Arabik
sayllarla numaralandirilip tablonun Ustlne kisa ve agiklayici bir
bashk yazilmalidir. Tabloda yer alan kisaltmalar, tablonun

hemen altinda agiklanmalidir. Dipnotlarda sirasiyla su
semboller kullanilabilir: *, t, £, §, T

Sekiller

Sekil, resim, grafik ve fotograflarin timda “Sekil” olarak

adlandiriimali ve ayri birer. jpg veya. gif dosyasi olarak
(yaklasik 500x400 piksel, 8 cm eninde ve 300 dpi ¢ozlnurllkte)
sisteme eklenmelidir. Sekiller metin icinde kullanim siralarina
gore Arabik rakamla numaralandiriimali ve metinde parantez
icinde gosterilmelidir.

Sekil Alt Yazilan

Sekil alt yazilari, her biri ayri bir sayfadan baglayarak, sekillere
karsilik gelen Arabik rakamlarla cift aralikli olarak yazilmalidir.
Seklin belirli bolimlerini isaret eden sembol, ok veya harfler
kullanildiginda bunlar alt yazida agiklanmalidir. Bagska yerde
yayinlanmig olan sekiller kullanildiginda, yazarin bu konuda izin
almis olmasi ve bunu belgelemesi gerekir.

Olgiimler ve Kisaltmalar

Tam 6lglimler metrik sisteme (Uluslararasi Birimler Sistemi, Sl)
goére yazilmahdir. Ornek: mg/kg, ug/kg, mL, mL/kg, mL/kg/h,
mL/kg/min, L/min, mmHg, vb. Ol¢limler ve istatistiksel veriler,
cumle baginda olmadiklari slrece rakamla belirtiimelidir.
Herhangi bir birimi ifade etmeyen ve dokuzdan kiguk sayilar
yazi ile yazilmaldir.

Metin icindeki kisaltmalar, ilk kullanildiklar yerde parantez
icinde aciklanmalidir. Bazi sik kullanilan kisaltmalar; iv, im, po
ve sc seklinde yazilabilir.

llaclarin yaziminda jenerik isimleri kullaniimalidir.
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