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Degerli Okuyucu,

ilki 1991 yilinda yapilan sonra her iki yilda bir diizenlemeye devam edilen ve ulusal anlamda en eski
Romatoloji toplantilarindan birisi olan Ege Romatoloji Glnleri’nin 15.’sini 15-18 Kasim 2018 tarihleri
arasinda Denizli’de dizenledik. Bilimsel icerigi ve konularin islenme sekli ile romatolojinin farkli
alanlarina ilgi duyan tim hekimlerimize yonelik bir toplanti gerceklestirdik. Bu toplantida tartisilan
konularin daha genis kitlelere ulagabilmesi icin Ege Tip Dergisi Ekim 2019 Romatoloji EK Sayisini
cikardik.

19-22 Eylil 2019 tarihlerinde gergeklestirdigimiz 16. Ege Romatoloji Gunleri’nin bilimsel icerigini yine
bir ek sayi ile sizlerle paylasmak istedik.

Bu sayiya katkida bulunan tim yazarlara ve emegi gegenlere ¢ok tesekkir ediyoruz. Ek sayinin ilgili
hekimlere faydali ve yol gdsterici bir kaynak olmasini diliyoruz.

Dog. Dr. Gonca Karabulut
Romatoloji Ek Sayisi Misafir Editoru
2021
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Romatolojik hastaliklarda tuzak noropatileri: Epidemiyoloji, tani ve ayirici tani

Entrapment neuropathies in rheumatologic diseases: Epidemiyology, diagnosis
and differential diagniosis

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

Oz

Romatolojik hastaliklarda sinovyum, ligament, tendon ve bursalarin inflamasyonuna ve eklem
deformitelerine bagli olarak, periferik sinirlerin mekanik kompresyona ugramalari nedeniyle tuzak
noropatileri siklikla gérilmektedir. Klinik, tani ve tedavi romatolojik hastaligi olmayan bireylerle benzer
olmakla birlikte, agri ve eklem kisithliklari klinik muayene ve ayirici tanida gugliklere yol
acgabilmektedir. En sik gorilen tuzak noéropatileri karpal tiinel sendromu, tarsal tiinel sendromu, kibital
tinel sendromu ve Morton metatarsaljisidir. Tanida klinik bulgular ve elektrofizyolojik incelemeler
esastir. Manyetik Rezonans ve Ultrasonografik gorintileme de yardimcidir. Ayirici tanida baslica
polindropatiler, pleksopatiler ve radikulopatiler akla gelmelidir.

Anahtar Soézciikler: Romatolojik hastalik, tuzak néropati, karpal tiinel sendromu, tarsal tinel
sendromu, Morton néroma.

Abstract

Entrapment neuropathies are commonly seen in rheumatologic diseases, due to the mechanical
compression of the peripheral nerves as a result of joint deformities and inflammation of the synovium,
ligaments, tendons and bursae. Although clinical findings, diagnosis and treatments are similar to
those without rheumatologic disease, pain and joint limitations may cause difficulties in clinical
examination and differential diagnosis. Commonly seen entrapment neuropathies in rheumatologic
diseases are carpal tunnel syndrome, tarsal tunnel syndrome, cubital tunnel syndrome and Morton’s
neuroma. Clinical findings and electrophysiological investigations are essential for diagnosis and
differential diagnosis. Magnetic Resonance Imaging and Ultrasonography are also helpful.
Polyneuropathies, plexopathies and radiculopathies should be mainly considered in differential
diagnosis.

Keywords: Rheumatologic disease, entrapment neuropathy, carpal tunnel syndrome, tarsal tunnel
syndrome, Morton’s neuroma

Girig hastaligi olmayan bireylerle benzer olmakla

. . . birlikte, romatolojik hastaliga bagh agri ve eklem
Romatolojik hastaliklarda tuzak noéropatiler sik kisitliklari  klinik muayene ve ayirici tanida

goérulmektedir (1-3). Bunun baglica nedenleri; giicliklere yol acabilmektedir. Burada,

§|:c1|ovyum, Ilgament,kl ten%or]l V'?I pursatl)arvlr romatolojik hastaliklarda gobrulen tuzak
nfiamasyonuna ve exiem detormieiening bagll nsropatilerin epidemiyolojisi ve en sik gorilen

olara_lllzl, _periferilk dsinirlerink bl_Jk yalEnIara yakin tuzak noropatilerin tani ve ayirici tanilari gézden
gectikleri  yerlerde  mekani ompresyona gecirilecektir.

ugramalaridir. Klinik, tani ve tedavi romatolojik
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Epidemiyoloji
I- Romatoid Artrit (RA)

RA’'da tuzak noropatiler igin artmis risk so6z
konusudur. Tuzak noéropatilerle cins, RA suresi,
fonksiyonel seviye, seropozitifik ve akut faz
reaktanlari arasinda iliski gosterilememistir (4).
RA’'da en sik gorilen tuzak noropatileri ve
gorulme sikliklar asagida 6zetlenmektedir:

1-Karpal Tiinel Sendromu (KTS): En sik gorilen
tuzak noéropatidir. Median sinirin, volar tarafta
transvers karpal ligamanlar ve dorsal tarafta
karpal kemikler ile kaph bir fibro-ossetz tiinel
olan karpal tinel iginde kompresyonu sonucu

gelisir. Bu tlnelde median sinir, dokuz ayri
fleksér kas tendonuyla birlikte bulunur. Bu
nedenle RA’da g6rilen eklem-tendon

inflamasyonlari ve ilerlemis hastalikta karpal
deformiteler KTS gelisimine neden olabilir (5, 6).
Ancak KTS insidans ve prevalansi kullanilan tani
kriterlerine gore belirgin degisiklik gdéstermektedir
(7-11). Cesitli yayinlarda insidansin %42’'ye kadar
cikabilecegi belirtiimis olup, bu oran normal
populasyonun vyaklasik G¢ katidir (4). Diger
yandan, KTS'li hastalarda %12’ye varan oranda
RA saptanabilmektedir (12). Bu nedenle, bir
yandan RA hastalarinda KTS olasiligi akilda
tutulmali, dider yandan da KTS saptanan bir
hastada olasi bir romatolojik hastalik yéninden
baki yapiimalidir.

2-Posterior Tarsal Tinel Sendromu (TTS):
Posterior TTS, tibial sinirin tarsal tunelde
sikismasl sonucu olusan bir tuzak noéropatidir.
Tarsal tunel, medial malleolun hemen altinda
olup, fleksor retinakulum adi verilen kalin bir
ligament ile kaphdir. Tunel iginde bulunan yapilar
tibial sinir ve dallari, posterior tibial arter, tibialis
posterior tendonu, fleksér hallucis longus
tendonu (FHL), fleksér digitorum longus (FDL)
tendonudur.

TTS'de olgularin %60-80’inde neden ortaya
konabilmektedir (13). Romatolojik hastaliklar,
Ozellikle de RA, etiyolojide sorumlu tutulan
faktorlerden biridir. FHL ve FDL tendonlarini
saran efluzyon ve sinoviyal inflamasyon sinirin
tendon kilifi altinda sikismasina neden olabilir.
Subtalar eklemin medial resesinin sinoviyal
pannus veya eflizyon tarafindan distansiyonu da
ekstrensek kompresyona yol agabilir. Fleksor
retinakulum inflamasyonu ve valgus
deformitesine bagli olarak da gelisebilir (14, 15).
Degisik calismalarda, kullanilan tani kriterlerine

ve hastanin almakta oldugu tedavilere gore
%5-36 oraninda degisen prevalans degerleri
bildirilmistir (14, 16-19).

3-Morton néromasr: Ozellikle 3. intermetatarsal
araligi etkileyen bir paroksismal néraljidir. Klinik
sendrom yuzyll 6ncesinde tanimlanmis olmakla
birlikte etiyopatolojisi hala tam anlasilamamistir.
Noéroma sinirin  bir kisminin geniglemesi ve
inflamasyonudur. Sendromun 3. interdigital
sinirde (n. plantaris communis) daha fazla
gortlmesinin nedeni, bu sinirin lateral ve medial
plantar sinirlerden gelen dallarin birlesmesi ile
olusmasi ve digerlerine gbre daha kalin
olmasidir.

Morton néromasi ile RA arasinda bircok yonden
yakin iliski bulunmaktadir. Literatiirde yayinlanan
olgularin gogu RA hastalaridir. RA hastalarinda
insidansi 1/520 olarak bulunmustur (20, 21).
Hatta yapilan bir ¢alismada, Morton néromanin
RA’nin lokal tutulumu olarak kabul edilmesi
gerektigi, hastalarin  blylk  ¢odunlugunda
romatoid hastaligin temel etiyolojik faktér oldugu
o6ne sdrulmustar (20). Bu calismada, Morton
néromali 50 olgu sunulmus, bunlarin %24’Gndn
tani sirasinda RA’ll oldugu, %16’sinda ise 2
ay-15 yillik takip stresinde RA ortaya c¢iktigi, 10
hastanin histolojik incelemesinde RA ile uyumlu
bulgular saptandigi rapor edilmigtir. Ancak bu
calismaya daha sonra bazi metodolojik elestiriler
gelmistir. Vainio ve ark., RA ile iliskili Morton
ndromasi hastalarinda néroma ile uyumlu tipik
sinir degisikliklerinin olmadigini gdstermis, bu
nedenle Morton metatarsaljisi olarak
adlandiriimasini  6nermigtir (21). Daha yakin
zamanda yayinlanan Ug¢ olgu sunumunda, Morton
ndromasini taklit eden romatoid nodil ve sinovit
rapor edilmis, Morton néromasi ayirici tanisinda
mutlaka romatoid nodultiin distnilmesi gerektigi,

ayakta romatoid noddlin RA’nin ilk belirtisi
olabilecegdi 6ne surudlmustur (22).
4-Ulnar  sinir  tuzak  néropatileri:  Normal

populasyonda, Ust ekstremitede KTS’den sonra
ikinci siklikta gortlen tuzak noéropatilerdir.
Anatomik 06zelligi nedeniyle ulnar sinir en sik
dirsek bolgesinde basiya ugramaktadir. Dirsek
bolgesindeki potansiyel tuzaklanma bdlgeleri
Struthers arkadi, medial intermuskuler septum,
retroepikondiler oluk, kubital tinel (humeroulnar
arkad) ve fleksor pronator aponéroz olup, en sik
kubital tinel ve retroepikondiler  olukta
tuzaklanma goérilmektedir. Ulnar sinir daha nadir
olarak el bilegi dizeyinde Guyon kanalinda

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



tuzaklanabilir (23). Birgok etiyolojik faktor rol
oynamakla birlikte, RA’da dirsek ve el bilegi
eklem tutuluslarina, tendon inflamasyonlarina ve
dirsekte valgus deformitesine bagli olarak tuzak
noéropatiler  gordlebilir.  Ancak  prevalansi
bilinmemektedir; sadece olgu sunumlari seklinde
rapor edilmigtir (24).

5-Diger tuzak néropatiler: RA’da goéreceli daha
nadir gortilmekte olup, olgu sunumlari seklinde
rapor edilmistir. Bunlarin baslicalari; popliteal
kiste bagl peroneal sinir ve tibial sinir; ganglion,
nodul, sinoviyal hipertrofi veya blylk ostecfitlere
bagl peroneal sinir, iliopsoas bursitine bagli
femoral sinir, dirsek tutulumuna bagli posterior
interossedz sinir sikismalaridir (25-29).

6-Polindropatiler: Hafif distal simetrik duyusal
noropati kronik RA’nin ge¢ komplikasyonu olarak
gorulebilir.  Genellikle aksonal tiptedir (30).
Biyolojik ajanlar &6ncesinde; hastaligin ilk
yilllarinda %1-18 sikliginda rapor edilmistir (9).
Genellikle romatoid vaskulit ile iligkili degildir
(32). Bazi olgu sunumlarinda simetrik
sensorimotor néropati ve monondritis multipleks
gelisimi de rapor edilmistir. Bu hastalarda
tuzaklanma vyeri disindaki bdlgelerde c¢oklu
noropatiler gorulirse romatoid vaskailit
disunilmeli ve arastiriimahdir.

II- Diger Romatolojik Hastaliklar

1-Dev hicreli arterit: Ana noéropatik
komplikasyon, distal tenosinovite bagli KTS olup,
prevalansi  seriden seriye  degismektedir.
Genellikle hastaligin ilk belirtilerden biridir, bazen
ilk bulgu olabilir (32, 33). Nadiren distal simetrik
PNP, iskemik mononéropati (MN) ve mononoritis
multipleks gorilebilir.

2-Poliarteritis  Nodoza (PAN): Periferik sinir
vaskdliti siklikla PAN’In énemli bir bulgusudur
(34). Arterioler vaskdlit sinir lifi iskemisine ve
sonugta sinir lifi dejenerasyonuna yol acar.
Yaklasik Y2’Unde ilk tani sirasinda, yarisinda da
seyir sirasinda vaskilitik néropati gorulebilir.
Daha siklikla iskemik MN veya monondritis
multipleks olarak gorulir.

3-Sjégren Sendromu ve Sicca Sendromu:
Periferik sinir tutulumu insidansi %10 ile %50
arasinda degisir (3). En sik gorilenler: trigeminal
duyusal noéropati, simetrik distal duyusal ve
sensorimotor noéropati, duyusal noéropati olup,
nadiren KTS de gorulebilir.

4-Sistemik Lupus Eritematoz: Santral ve periferik
sinir sistemi tutulumu siktir. En sik gorilenler;

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

simetrik  distal aksonal sensoriyel veya
sensorimotor  polinéropatidir. Genellikle ge¢
donemde ortaya c¢ikar. KTS diger sik gorulen
bulgu olup %8-33 oraninda bildirilmistir (35, 36).

Tani ve Ayirici Tani

Romatolojik hastaliklarda tuzak néropatilerin tani
ve ayirici tanisi, romatolojik hastaligi olmayan
bireylerle benzerdir. Ancak romatolojik hastaliga
bagh agri ve eklem hareket kisitliliklari Kklinik
muayene ve ayirici tanida gugliklere yol
acgabilmektedir. Klinik tanida, sinir
tuzaklanmalarina eslik edebilecek veya taklit
edebilecek radikilopati, polinéropati gibi c¢esitli
tanilari akilda tutarak detayli bir kas-iskelet
sistemi muayenesi ve ndrolojik muayene
yapilmasi gereklidir. Elektrofizyolojik incelemeler
ve goruntileme yontemleri klinik taninin
dogrulanmasinda ve ayirici tanida 6nemlidir.

Sik Goriilen Tuzak Noropatiler
I- Karpal Tiinel Sendromu

KTS tanisi siklikla klinik bulgular ve yakinmalar
ile birlikte elektrofizyolojik calismalarla
konulmaktadir. Tipik semptomlar; el biledinde
intermitan agri, ilk U¢ parmakta ve dordincu
parmagin radial yarisinda agri, uyusma ve
karincalanma olup, bu semptomlarin ellerin
kullanimini gerektiren aktivitelerle ve geceleri
artmasi, ellerin sallanmasiyla azalmasi (Flick
isareti) uyaricidir. lleri olgularda, basparmak
abduksiyon ve oppozisyonunda kuvvetsizlik
gelisimine bagl olarak nesneleri elden digstirme
yakinmasi eklenebilir (37).

Norolojik muayenede, kuvvetsizlik ve duyusal
kaybin dagilmi dikkatle degerlendirilmelidir.
KTS’de, median sinir innervasyon bodlgesinde
(volar bolgede ilk U¢ parmak ve dordinci
parmagin radial tarafi) hipoestezi saptanir. Ancak
isaret parmagindaki hipoestezi C6 radikulopati
bulgusu da olabilir. Tenar bélgenin duyusunu
saglayan median sinirin palmar kitendz dali
karpal tinele girmeden &nce ayrildidindan,
KTS’de tenar bdlgenin duyusunun korunmasi
ayirici tanida énemlidir. Polindropati ayirici tanisi
icin eldiven ¢orap tarzi duyu kusuru olup olmadigi
da degerlendiriimelidir.  ilerlemis olgularda
basparmak abduksiyon ve oppozisyonunda
kuvvet kaybi ve tenar atrofi saptanir. Radikilopati
ayirimi igin radikslerden innerve diger kaslarin da
kuvvet muayenesi yapilmalidir. Tenar kaslardaki



kuvvetsizlik, KTS'ye siklikla eslik eden
basparmak karpometakarpal (KMK) eklem
artrozundan da kaynaklanabilir (38). Bu durum
ayirici tanida akilda tutulmahdir.

KTS disunilen hastalarda provokatif manevralar
taniya yardimcidir:

Durkan testi (karpal kompresyon testi): Karpal
tinel dizeyinde el bilegine parmakla basing
uygulanmasi ile 30 saniye iginde parmaklarda
parestezi olusmasi durumunda test pozitif kabul
edilir (39). KTS tanisinda en duyarli (%84-89)
test oldugu kabul edilmektedir. Ozgllligi
%80-90 arasinda degismektedir (40, 41).

Phalen testi: El bilekleri tam fleksiyonda veya tam
ekstansiyonda (ters Phalen) olacak sekilde
birlestirildiginde, karpal tinel igindeki basincin
artmasina bagli olarak ilk bir dakika iginde
median sinir innervasyon alaninda agri ve/veya
parestezi olmasi durumunda test pozitif kabul
edilir. Degisik calismalarda duyarhhigr %60-74,
6zgulligu %65-85 olarak bildirilmistir (41-43).

Tinel testi: Karpal tunelin Ustine yapilan
perkisyonla median sinir alaninda agri ve/veya

parestezi olmasi olarak tanimlanir. Duyarlilik
(%32-52) ve Ozglllugld (%62-82) dusuktir
(41-43).

Elektrofizyolojik (EF) incelemeler: KTS Klinigi
olan olgularda, taninin desteklenmesi, benzer
semptomlara yol agan ve/veya birlikte olabilecek
patolojilerin gdsterilmesi/dislanmasi (polindropati,
pleksopati ve radikllopati) ve ndrolojik hasarin
siddetinin belirlenmesinde degerlidir (44).

Sinir iletim ¢calismalari ile KTS tanisi, karpal tinel
boyunca median sinir iletiminin  bozulmusg
oldugunu gdstermeye dayanir (45). Sinirin
duyusal dallarinda buyutk miyelinli lifler daha fazla
oldugundan iskemiye daha hassastir. Bu nedenle
en erken degisiklikler duyusal iletimlerde goralir.
Erken evrelerde sinirin miyelin kilhfi hasar
gérduginden,  duyusal sinir iletimlerinde
yavaslama ve latansinda uzama gérulir. Devam
eden kompresyonla birlikte akson kaybina bagli
duyusal sinir aksiyon potansiyeli amplitidinde de
kigulme/kaybolma saptanir. Fokal
demiyelinizasyona bagli median sinir distal motor
latansi uzar. lleri olgularda akson kaybina bagli
median sinir birlesik kas aksiyon potansiyeli
amplitidlerinde de klgllme saptanir. KTS tanisi
icin ulnar sinir duyusal iletimlerinin ve median
sinir n kol motor iletim hizlarinin normal olmasi
gereklidir. Polindropati ayirici tanisi i¢in Ust ve
alt ekstremitedeki diger sinirlerin iletimlerine

bakilmasi gereklidir. igne EMG incelemesi,
pleksopati ve radikulopati gibi diger patolojilerin
dislanmasi / gosterilmesi icin yapilir.

Sinir iletim c¢alismalarinin  6zgulligu yuksektir.
Ancak RA’'ll hastalarda asemptomatik olgularda
anormal bulunabilir (46-48). Diger yandan,
normal olmasi klinik bulgulari olan bir hastada
KTS tanisini diglamaz. RA erken dénemlerinde
KTS semptomlari olan hastalarin gojunda distal
motor ve duyusal latanslar normal ¢ikabilir (8). Bu
durumda “muhtemel KTS” olarak kabul edilmeli,
gereksiz tedavilerden kaginilmalidir.  Birgok
multidisipliner c¢alisma grubu 6zellikle cerrahi
kararinda tek basina klinik veya tek basina EF
bulgular degil, birlikte degerlendirilmesi
gerektigini belirtmektedir. Ancak “kesin KTS”
tanisi icin mutlaka klinik ve EF bulgular birlikte
olmalidir.

EF incelemeler, norolojik tutulumun derecesinin
gosteriimesinde de degerlidir. Degisik evreleme
sistemleri  bulunmaktadir (44, 49). Bu
derecelendirme, tedavi kararinda da Onemli
olabilmekle birlikte, klinik bulgularla her zaman
korele olmamasi nedeniyle bu konuda bir goris
birligi yoktur. Ancak en azindan, EF bulgulari
daha ilmli olan olgularda éncelikle konservatif
tedavi denemesi 6nerilebilir (44, 49).

Goériintileme yéntemleri: Ultrasonografik
incelemeler ve manyetik rezonans (MR)
goruntileme hem tanida hem de bazi durumlarda

etiyolojinin saptanmasinda yardimcl
olabilmektedir. Ultrasonografi  ile  fleksor
retinakulumda kalinlasma, yer  kaplayan

olusumlar (ganglion kisti, lipom, kirik kallusu gibi),
anatomik varyasyonlar, aksesuar kas varligi,
enflamatuar artrit ile iligkili tenosinovit, amiloid
veya gut depozitleri gibi olusumlar saptanabilir
(50). Norolojik tutulusun derecesinin
gOsterilmesindeki dederi tartismalidir (51).

KTS ayirici tanisinda 6ncelikle, C6 radikulopati,
brakiyal pleksopati, median sinirin proksimal
lezyonlari ve gesitli tipte polinéropatiler akla
gelmelidir. Bu nedenle ayrintili nérolojik muayene

yapilmal, gerekli olgularda ileri incelemelere
bagvurulmalidir.

II- Karpal tiinel proksimalinde median
noropati

Oldukga nadir gorulir. Anterior interosse6z sinir
ndropatisinde (AIN) fleksor pollicis longus (FPL),
ikinci ve Uguncl parmaga giden fleksor
digitorum  profundus (FDP) ve pronator
kuadratus kasinda gugsUzluk goérular. Ancak,
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RA’ll bir hastada bu kaslarda gui¢gstzlik gorulirse
AIN’den ziyade fokal tendon ruptlrt akla
gelmelidir. Bu iki durumun ayrimi igin; el bilegi
pasif ekstensiyona getirilerek parmaklarda
fleksiyon (tenodesis) olup olmadigina bakilir.
Eger fleksiyon olmuyorsa tendon ripturi akla
gelir. Radial sinir noropati ile ekstensér tendon
ruptdra ayirimi icin ise, el bilegi pasif fleksiyona
getirilerek parmaklarin MKF eklemden
ekstensiyona gelip gelmedigine bakilir (3).

[lI- Ulnar sinir tuzak noropatileri

Ulnar sinirin farkli bdlgelerde tuzaklanmasi
sonucu ortaya g¢ikan semptomlar birbirine
benzerlik gdstermektedir. Tipik semptomlar 5.
parmak ve 4. parmak ulnar yarisinda agri,
uyusma ve parestezidir. Semptomlar dirsek
fleksiyonuyla ve geceleri artar. ileri olgularda
intrensek el kaslarindaki gugsiuzlige bagl olarak
¢imdik ve kavrama gerektiren tum aktivitelerde
fonksiyonel kayiplar ve atrofi ortaya ¢ikar (23, 34,
52).

Bu lezyonlarda karakteristik bazi bulgular ve
deformiteler saptanir:
Froment Belirtisi; Adduktor pollisis kasinin

paralizisi sonucu ortaya cikar. Basparmak ve
isaret parmagi arasinda bir kagit tutulmasi
istendiginde, adduktérler calismadigindan fleksér
pollisis longus aktivitesi 6n plana gecer ve bas
parmak interfalangial eklemde fleksiyon yapilir.

MKF Eklem instabilitesi: ~ Adduktdr — pollisis
kasindaki gugsuzlik basparmak MKF eklemde
instabiliteye yol acar. Bagparmak ekstensérlerinin
karsilanamayan aktivitesi MKF eklem
hiperekstensiyonuna, basparmak fleksoérlerinin

karsilanamayan  aktivitesi ise IF  eklem
hiperfleksiyon deformitesine yol acar.

Pence EIL  Alt duzeydeki ulnar  sinir
yaralanmalarinda gordlir. Dordiinci ve 5.

parmaklarin MKF eklemlerinde hiperekstensiyon,
PIF ve DIF eklemlerinde fleksiyon ile birlikte

transvers metakarpal arkin ve longitudinal
arklarin  dizlesmesi ile karakterizedir. Bu
deformite, intrensek kaslarin belirgin

glgsuzligine bagh olarak ortaya gikan, intrensek
ve ekstrensek kaslar arasindaki dengesizlik
sonucu geligir.

Dirsekte ulnar sinir tuzak ndropatisi dusinilen
hastalarda  provokatif = manevralar  taniya
yardimcidir:

Dirsek fleksiyon testi: En tanisal testtir (53).
Dirsekte 90 dereceyi gecen fleksiyon, 6n kola
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supinasyon ve el Dbilegine ekstensiyon
yaptirildiginda 60 saniye iginde parestezinin
ortaya c¢ikmasi veya artmasi durumunda pozitif
kabul edilir.

Tinel igareti: Dirsek bdlgesine ulnar sinir trasesi
boyunca vuruldugunda hassasiyet ve duyarhlik
saptanirsa test pozitif kabul edilir. Duyarlhdi
oldukga dusuktir (54).

Ulnar sinir kompresyon testi: Dirsege 10 saniye
sure ile kompresyon uygulanmasi ile uyusma ve
parestezi gelismesi durumunda test pozitif kabul
edilir. Dirsek fleksiyon testi ile birlikte
uygulanmasinin en duyarli provakasyon teknigi
oldugu gosterilmistir (54).

Tanida klinik bulgu ve belirtiler esas olmakla
birlikte, 6zellikle kompresyon bdlgesinin lokalize
edilmesinde, siddetinin  belilenmesinde ve
benzer semptomlara yol agan durumlarin ayirici
tanisinda EF incelemeler &nemlidir. Dirsek
bdlgesindeki tuzaklanmalarda en énemli bulgu,
ulnar sinir motor iletiminin dirsek segmentinde
yavaglamasi ve iletim blodudur (55). Kisa
segment iletim galismalari, tuzaklanma
bdlgesinin tam lokalizasyonunu saglayan bir
yontemdir (56, 57). Ulnar sinir duyusal iletim
calismalarinda amplitid dastst goértlmekle
birlikte lokalizasyon ve ayirici tanida ¢ok degerli
degildir.

Ayirici  tanida brakial pleksus alt trunkus
lezyonlari, C8-T1 radikulopati, servikal omurilik
lezyonlari, amiyotrofik lateral skleroz gibi
hastaliklar diistndImelidir.

IV- Posterior Tarsal Tiinel Sendromu

(TTS)

Romatolojik hastaliklarda ayak tabaninda agri
yakinmasi birgok nedene bagh olabilir; yansiyan
agri, artrit, tendinit, plantar fasiit gibi. Bu nedenle
TTS tanisini koyarken dikkatli olmak gerekir (47).
TTS’de tipik semptomlar, ayak tabaninda agri ve
uyusma, kramp seklinde agrilar, sertlik hissi olup,
uzun sure ayakta kalma ve ydrime ile
semptomlarda artis gorilir. Muayenede, tibial
sinir dallarinin (medial ve lateral plantar sinir,
kalkaneal sinir) hipoestezi saptanmasi en objektif
bulgudur. Siddetli olgularda ayak kaslarinda
glgsuzlik veya atrofi gorilebilir (58). Tanida

ayrica, tarsal tunelin hacmini azaltan veya
basincini arttiran bazi provakatif manevralar
yardimcidir:

Ayak bilegi inversiyon testi: Tarsal tiinel hacmini
azaltarak semptomlarda artisa neden olur. TTS



klinigi olan  olgularin  %30’unda  pozitif

bulunmustur (16).

Ayak bilegi eversiyon ve dorsifleksiyon testi:
Tarsal tunelde basinci arttirip sinirde germe
yaratarak semptomlarda artisa neden olur. TTS
klinigi olan olgularin  %26,6’sinda  pozitif
bulunmustur (16).

Tinel bulgusu: Kompresyona ugrayan alanin
perkisyonu ayak bilegi medialine ve ayak
tabanina yayilan parestezi ve agriya neden olur
(58, 59). Calismalarda hastalarin %40-90’inda
pozitif bulunmustur (16,58). Ancak 6zgulligu
dusuktir. Normal kisilerde ve polindropatili
olgularda da pozitif olabilir.

Triple kompresyon testi: Ayak bilegi plantar
fleksiyon ve inversiyonda iken tarsal tinel Gzerine
iki parmakla 30 sn slreyle basildiginda ayak
tabani, parmaklarda agri, uyusma ve parestezi
olmasi durumunda pozitif kabul edilir. Yapilan tek
bir g¢alismada testin  duyarlihldinin %85,
6zgUllugunin %100 oldugu gosterilmistir (60).

TTSnin EF degerlendirmesi; tibial sinir ve
dallarinin motor/miks/duyusal iletim calismalarini
icerir. Oncelikle bilateral tibial sinir motor iletimleri

yapilir. Sinir iletiminde yavaslama
demiyelinizasyonu, BKAP amplitidiinde kigilme
aksonal  dejenerasyonu  gosterir.  Yapilan

calismalarda, en c¢ok etkilenen dalin lateral
plantar sinir oldugu, duyusal tutulusun motor
tutulustan daha sik oldugu gosterilmistir (16).
Ancak plantar miks veya duyusal yanitlarin
calisiimasi goreceli daha zordur. Bu sinirler en ug
sinirler oldugundan iletimleri daha yavastir,
amplitudleri cok kiguktur, soguga daha duyarhdir
ve yasa bagl olarak elde edilemeyebilir.

TTS'de EF incelemeler daha ¢ok ayirici tanida
yararlidir. PNP diglanmasi i¢in daha ileri

Kaynaklar

calismalar yapmak gereklidir. Sural sinir
iletimlerinin de anormal olmasi durumunda
polinéropati ve lumbosakral pleksopati olma

olasihgi akla gelir. S1 radikllopati ayirimi igin
igne EMG ve H refleksi incelemelerinin yapilmasi
gereklidir.

Ultrason, oOzellikle tuzak néropati ile tuzak disi
néropatilerin ayirminda, yer kaplayan olugsumlarin
ve yapisal degisikliklerin gdsterilmesinde yararlidir.
Ancak yapilan calismalarda, EF incelemelerin
tanida ultrasona gére daha Ustin oldugu ve ilk
tercih edilmesi gereken tanisal test oldugu
vurgulanmigtir (16, 19).

V- Morton Noromasi

Tipik semptomlar, ayak ©nlnde, siklikla 3-4
intermetatarsal aralikta agri, uyusma ve
parestezidir. Semptomlar ylrimekle, ayakkabi
giymekle artarken ayakkabiyi ¢ikarinca hafifler.
Klinik muayene en duyarli ve 6zgun yontemdir.

Web araligi kompresyon testi: Metatars baslari
yanlardan sikistirip intermetatarsal araliga 30 sn
sureyle baski uygulanir. Agri, uyusma ve
parestezi ortaya ¢gikmasi durumunda pozitif kabul
edilir. Bu sirada parmaklarda bir klik sesi
alinmasi ve parmaklara yayilan agri olmasi ise
Mulder isareti olarak bilinir.

Tanida EF incelemeler yardimcidir (61). Bu
incelemeler, interdigital sinir iletim c¢alismalarini
icerir. Ancak oldukga zor ve invaziv yontemler
olmasi nedeniyle rutin olarak uygulanmamaktadir.
Ultrason oldukga yararh bilgiler vermektedir (62).
Ayirici tanida baslica; stres kirngi, metatarsalji,
polinéropati ve radikllopati akla gelmelidir.
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Romatolojik hastaliklarda tuzak noéropatileri: Konservatif tedavi

Entrapment neuropathies in rheumatologic diseases: Conservative treatment

Banu Dilek

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

Oz

Tuzak noéropatiler Ust ve alt ekstremitede gortilmektedir. Konservatif tedavi yaklagimlari cerrahi dncesi
mutlaka denenmelidir. Bu derlemede romatizmal hastaliklarda sik gorilen tuzak ndéropatiler ve
konservatif tedavi 6nerilerinin kanita dayali veriler esliginde sunulmasi amaglanmistir.

Anahtar Sézciikler: Romatolojik hastalik, tuzak néropati, konservatif tedavi.

Abstract

Entrapment neuropathies affect the upper and lower extremities. Conservative treatment approaches
should be tried before surgery. In this review, it is aimed to present entrapment neuropathies
frequently seen in rheumatic diseases and conservative treatment recommendations with evidence-

based data.

Keywords: Rheumatic disease, entrapment neuropathies, conservative treatment.

Tuzak noéropatileri duyusal, motor ve otonom sinir
liflerini iceren periferik sinirlerin anatomik gidis
yollari boyunca bir fibr6z veya fibro-ossedz tlnel
icinde sikismasi veya mekanik distorsiyonu ile
olusan fokal kompresyon ndropatileridir. Her
periferik sinirin anatomik olarak tuzaklanmaya
daha elverigli kisimlari  olmasina karsin
tuzaklanma, sinir boyunca herhangi bir noktada
da olabilir (1). Ust ve alt ektremiteyi etkileyen pek

¢ok tuzak noropati tanimlanmistir (Tablo-1).
Konservatif tedavi seceneklerinde istirahat
(provoke edici pozisyonlardan  kaginmak,

splintleme), 6demi azaltma (soduk uygulama ve
non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar), fizik tedavi
ajanlari, egzersiz ve kortikosteroid enjeksiyonlari
onerilmektedir (1, 2). Bu derlemede siklikla
goérulen tuzaklanmalarda konservatif tedavi
secenekleri kanita dayali veriler 1si§ginda ele
alinacaktir.

Karpal Tunel Sendromu (KTS)
Hasta egitimi ve aktivite modifikasyonu:

Provoke eden pozisyonlardan kaginmak c¢ok
onemlidir. Bilegin asin fleksiyon/ekstensiyon

pozisyonu, kontakt stres, kullanma ve

vibrasyon énlenmelidir (3).

asiri

Tablo-1. Sik gorilen tuzak noropatiler.

Ust Ekstremite Alt Ekstremite

« Siyatik Sinir Tuzaklanmasi
Peroneal Sinir Tuzaklanmasi

« Tarsal Tunel Sendromu

* Meralgia Parestetica

» Femoral Sinir Lezyonlari

* Morton Néromasi

* Obturator Sinir Tuzaklanmasi

+ Genitofemoral Sinir
Tuzaklanmasi

« llicinguinal sinir tuzaklanmasi
» Pudental sinir tuzaklanmasi

« Torasik Cikis Sendromu
« Karpal Tiinel Sendromu

« Anterior interosseoz Sinir
Sendromu

+ Pronator Teres Sendromu

* Kubital Tunel Sendromu

+ Guyon Kanall Sendromu

+ Radial Sinir
Tuzaklanmalari
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El bileginin fleksiyon ve ekstensiyonu sirasinda
karpal tiinel igindeki basing 8-10 kat artmaktadir.
is geregdi 8 saat siire ile el bileginin 3,9 m/sn
hizda tekrarlayan fleksiyon ekstensiyon aktivitesi
ile calismasi sonucu (ortalama 4 kg'lk agirhgin
Ustiine denk gelmekte) KTS olugabilmektedir (4).
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istirahat splinti: Splintler gece parestezilerini
azaltir. Degisik acgilarda olabilir (nétral>20 derece
ekstensiyonda). Kombine tedavilerde kullanimi
dnerilmektedir. ik 2-3 haftada semptomlar
geriler. Gece daha c¢ok oOnerilse de giin boyu
kullaniminin hem semptom hem de
elektrofizyolojik acidan daha iyi  oldugu
bildirilmektedir (5). 2012 yilinda yayinlanan 1190
hasta, 19 randomize kontrolli g¢alismay! igeren
Cochrane derlemesine goére; KTS'de gece
splintinin kullanimi higbir sey takmamaktan daha
iyi bulunmustur. Splint tasarimlar arasinda fark
saptanmamistir. Splint kullaniminin egzersizden
daha iyi oldugu sonucuna varilamamistir (6).

Egzersiz: Tendon ve sinir kaydirma egzersizleri
onerilmektedir (Sekil-1 ve $ekil-2). Yapilan bir
calismada KTS olan hastalarda (n=36) 4 hafta
tim gun nétral splint ile birlikte tendon ve sinir
kaydirma egzersizinin yapilmasi tek basina splint
takilmasina gére semptomatik olarak daha iyi
olsa da fonksiyonel agidan anlaml istatistiksel
fark bulunamamistir (8). Sinir kaydirma egzersizleri
ile ilgili de sinirh sayida c¢alisma mevcuttur.
Konservatif tedavide diger yontemlerle
kombinasyon Onerilmektedir. Parafin banyosu +
splint + egzersiz ve ultrason + splint + egzersiz
kombinasyonu ile daha etkili sonuclar
bildiriimektedir (9, 10). Tendon kaydirma ve sinir
kaydirma egzersizlerinin tek basina
karsilastirldigi bir calismaya rastlanamamistir.

Sekil-1. Tendon kaydirma egzersizleri.

Fizik tedavi modaliteleri: Miyofasyal masaj
terapi, ultrason, sok dalga tedavisi (ESWT),
interferansiyel akim, iyontoforez, kisa dalga
diatermi, lazer ve parafin banyosu O6nerilen
tedaviler igindedir. Bu modalitelerin aktif artrit
varken uygulanmasi onerilmemektedir.
Sistematik derlemelerde bu yéntemlerin agri ve
semptomlarin azalmasi, fonksiyonda iyilesme
Uzerine kisa ve orta vadede orta derece kanit
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dlzeyine sahip oldugu bildirilmistir. Ancak
optimal tedavi parametreleri ve doz yeterince
¢alisiimamis olup uzun dénem sonuglari ile iligkili
calismalara ihtiyag bulunmaktadir (11).

>

4 5 6

Sekil-2. Sinir kaydirma egzersizleri.

Kortikosteroid enjeksiyonu: Lokal kortikosteroid
enjeksiyonu kanita dayali verilerde; plaseboya
kiyasla enjeksiyondan bir ay sonra semptomlarda
daha buylk Klinik iyilesme saglar. Bir ayin
Otesinde belirgin semptom hafiflemesi
gosterilmemigstir. Lokal kortikosteroid enjeksiyonu
U¢c aya kadar oral kortikosteroidden anlamli
derecede iyi Kklinik iyilesme saglar. Lokal
kortikosteroid  enjeksiyonu,  anti-enflamatuar
tedaviye ve sekiz hafta sonra splintlemeye veya
altt ay sonra Helyum-Neon lazer tedavisine
kiyasla klinik sonucu anlamh gekilde iyilestirmez.
iki  lokal kortikosteroid  enjeksiyonu  bir
enjeksiyona kiyasla anlamli ek klinik fayda
saglamamaktadir (12). Kortikosteroid enjeksiyonlari
operasyon ihtiyacini geciktirebilir. Tek bir 80 mg
metilprednizolon, 40 mg metilprednizolon veya
salin enjeksiyonu ile tedavi edilen 111 hastanin
Gift-kdor  randomize  kontrolli  calismasinda
plaseboya kiyasla metilprednizolon enjeksiyonlari
ve 80 mg enjeksiyondaki hastalar ile 10 haftada
daha blyuk bir iyilesme gosterdigi ve 12 ayda
ameliyat gecirme olasiliginin azaldig: bildirilmistir
(13). Ultrason esliginde enjeksiyonlar daha
glvenli ve dogru bir girisim saglamaktadir. Kor
enjeksiyonlara gore semptom siddeti agisindan
daha etkili, fonksiyon ve elektrofizyolojik testler
acisindan farkl degildir (14).

Oral medikal tedaviler: Oral steroid; 20 mg
metilprednizolon 10-14 gin kullanimi plaseboya
gore agri ve fonksiyon Uzerine etkin, ancak lokal
steroide Ustlin  degildir. Non-steroid anti-
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inflamatuar ilaglar (NSAIi), diuretik, vitamin

B6’nin etkin olmadigi bildiriimektedir.

KTS’de 50 yasin izerinde olma, semptomlarin 10
aydan daha uzun siredir devam ediyor olmasi,
surekli parestezik yakinmalarin varlidi, stenozan
fleksor tenosinovit ve 30 sn’den uzun slren

Phalen testi olumlulugu prognozu  koti
etkilemektedir (15).

Kubital Tiinel Sendromu

Kubital tinel sendromu, karpal tlnel
sendromundan sonra en sik goérilen tuzak

noéropatidir. Kulbital tinel sendromunda hasta
egitimi ve aktivite modifikasyonu, semptomlari
arttirict  hareketlerin  tekrarindan kaginiimasi
agisindan oldukga énemlidir. ilk dénemde amag,
agri, yuklenme ve inflamasyonun azaltiimasidir.
Dirsegi istirahate almak, inflamasyonu baskilayip
semptomlarda azalma saglar. Dirsek diizeyi ulnar
noropatisi olan hastalara, splint kullanimina ek
olarak, lokal steroid enjeksiyonu uygulanmasinin
tedaviye ek yarar saglamadigi belirtiimektedir.
Alti ila 12 haftalik konservatif tedaviye yanit
yoksa progresif paralizi, uzun sireli lezyon
varligini gosteren klinik kanitlar eslik ediyorsa
(kas atrofisi, penge el) cerrahi tedavi
distnulmelidir (16).

Hasta egitimi ve aktivite modifikasyonu:
Telefonu diger elle tutmak, calisirken dirsek
Uzerine dayanmamak, dinlenirken kolu uyluk
Uzerinde supinasyonda tutmak ve destek pedleri
kullanmak 6nerilebilir.

istirahat. Agdri, yiiklenme ve enflamasyonun
azaltilmasi igin dirsegi 30-45 derece fleksiyonda
tutan ticari / termoplastik splintler kullanilir. 6-12
hafta kullanilmasi 6nerilir. Glinde 2-3 kez splint
cikarip eklem hareket acikligi egzersizi yapilir. 12
hafta gece splinti ve aktivite modifikasyonu
kombine edildiginde hafif / orta diizey etkilenmesi
olan vakalarda basarili sonuglar bildirilmistir (17).

Steroid enjeksiyonu: Steroid enjeksiyonunun
sinir alanini azalttiy1 birka¢ ¢alismada gdsterilse
de fonksiyonel ya da semptomatik sonuglar
vakalarda benzer bulunmustur (18).

Diger tedaviler. Ultrason, lazer ve mobilizasyon
tekniklerine yonelik yeterli calisma yoktur.

Agn azaldikga splint gikarilir ve dirsek, el bilek
eklem hareket acgikhgi, germe, giglendirme ve
sinir kaydirma egzersizleri (Sekil-3) verilir (19).
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Sekil-3. Sinir kaydirma egzersizleri.

Tarsal Tiinel Sendromu
Tarsal tinel sendromu, tibial sinir veya dallarinin

(medial plantar, lateral plantar ve kalkaneal
sinirler) ayak bileginin medialinde, fleksor
retinakulumun altinda, fibro-osse6z tunelde
sikismasl sonucu ortaya g¢lkan bir tuzak
néropatidir (20).

Konservatif tedavide istirahat, immobilizasyon,
ortezler, NSAIi, lokal kortikosteroid

enjeksiyonlari, fizyoterapi ve kilo verme &nerilir.
immobilizasyon igin ayak - ayak bilegi ortezleri
kullanilir. Fleksibl bir ayak deformitesi mevcutsa,
ayagl nétral pozisyonda tutacak bir ortez etkili
olabilir. Fleksibl valgus deformitesi olan topukta,
medial longitudinal arkus destekleri ve medial
topuk kamalari basarili sonuglar vermektedir.
Lateral topuk kamalar, fleksibl varus topuklarini
etkili olarak tedavi eder; bu olgularda medial
longitudinal arkus desteklerinden kaginiimalidir.
Dorsifleksiyonla semptomlari artan hastalarda, 1
in¢’lik topuk destegi, tibial sinir Gzerindeki gerilimi
azaltarak semptomlarin iyilesmesine yardim
eder. intrensek ayak kaslarini, fleksér dijitorum
longus, fleksor hallusis longus ve tibialis posterior
kaslarini  glglendirme  egzersizleri, mediyal
longitudinal arki desteklemek ve ayagdi nétral
pozisyonda stabilize etmeye yardimci olmak igin
Onerilir. No6ral mobilizasyon, yumusak doku
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mobilitesini iyilestirmek i¢in kullanihr (21). Bu
tedaviler ile agrinin, inflamasyonun ve dokudaki
stresin azaltilmasi ile kas gucu, fleksibilite, alt
ekstremite yumusak doku mobilitesinin
restorasyonunun saglanmasi amaglanir (20, 21).

Morton Noroma

Morton néroma, 6n ayak ve parmaklara vuran
agri ile karakterizedir. interdigital  sinirin,
transvers intermetatarsal ligament altinda basisi
sonucu gelisen klinik tablodur (22). Ziplama,
kosma, c¢Omelme, yiksek topuklu ve dar
ayakkabi giyme ile agri siddetlenir. Tedavinin
temelinde, 6n ayak bdlgesine binen yiklerin ve
sonu¢ olarak interdigital sinir  geriliminin

Kaynaklar

azaltilmasi vardir. Genis burunlu, algak topuklu
ayakkabi tercih edilmelidir. Metatars destekli
tabanlik kullanilir. Metatarsal ped santral 3.
metatars basinin proksimaline yerlestiriimelidir.
Bu intermetatarsal arali§i genigletir. NSAIi,
kortikosteroid ve lokal anestezik madde
enjeksiyonlari  agniy azaltir. Literaturde;
mobilizasyon, manipllasyon, metatarsal ped,
genis ayakkabi, ESWT, kortikosteroid
enjeksiyonu, sklerozan madde enjeksiyonu,
radyofrekans ablasyon, krionérolizis ve botulinum
toksin enjeksiyonlari tedavide Onerilmektedir.
Ancak agri Uzerine glglu kanitlar mobilizasyon ve
manipulasyon ile kortikosteroid enjeksiyonu
lehinedir (22, 23).
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Romatolojik hastaliklarda tuzak noropatileri: Cerrahi tedavi
Entrapment neuropathies in rheumatologic diseases: Surgical intervention
Levent Kiucguk

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, El Cerrahisi Bilim Dali, izmir
Tarkiye

Oz

Tuzak noropatiler periferik sinirlerin anatomik yatkinligin oldugu bélgelerde hasarlanmasi sonucu
olusan patolojilerdir. Romatolojik hastalarda tuzak néropatiler toplumun diger bireylerine goére daha
fazla izlenmektedir. Bu hastalarin dnde gelen problemleri bilindigi gibi agri, duyu problemleri ve motor
yetersizliktir. Ozellikle motor yetersizlik durumunda cerrahi miidahale ile tedavi én plana gikmaktadir.
Sinir dokusunun zor iyilesen bir dogaya sahip oldugu akilda tutularak motor kayip yasamadan
yapilacak olan 6zenli cerrahiler yagsam kalitesini arttirir.

Anahtar Sozciikler: Median sinir, ulnar sinir, tibial sinir.

Abstract

Compression neuropathies are pathologies that result from damage to peripheral nerves in areas with
anatomical predisposition. In rheumatologic patients, entrapment neuropathies are more common than
other individuals in the community. The leading problems of these patients are pain, sensory problems
and motor insufficiency. Especially in the case of motor insufficiency, surgical intervention comes to
the forefront. Bearing in mind that the nerve tissue has a difficult healing nature, careful surgery before
motor weakness improves the quality of life.

Keywords: Median nerve, ulnar nerve, tibial nerve.

Girig Romatolojik  hastalarda  tuzak  noéropatiler
Tuzak noropatiler periferik sinirlerin anatomik Foplumun qlger bireylerine gore daha fazla

N N .. izlenmektedir. Burada altta yatan tendon
yatkinligin  oldugu __b°|gelerde hasarlénmas! problemleri,  sinoviyal hipertrofiler,  eklem
sonucg olugan patoIOJllerdlr..B.u yatkiniik bolgeleri deformiteleri yatkinligin oldugu bélgelerde sinirin
genellikle —eklem —cevresini kapsar. Tuzak {,saklanmasina zemin hazirlamaktadir.  Bu
ndropatiler sonrasi olusan sinir hasari cegitli yazinin amaci romatolojik hastalilarda
tiplerde gozlenebilir. En sik kargimiza duyusal rastladigimiz  tuzak néropatilerin  idiopatik

problemler ve agr sikayeti ile gelse de motor
etkilenmenin oldugu ve is gucu kaybi ile
sonuglanabilecek daha ileri formlari da karsimiza
cikabilmektedir. Periferik sinir tuzak
noropatilerinin  toplumdaki prevalansi hi¢ de
disUk degildir. Yalnizca karpal tinel sendromu
prevalansinin %7 kadar tespit edildigi calismalar
literatiirde mevcuttur (1, 2).
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ndropatilerden farklihdini ortaya koyup tani ve
tedavi asamasinda ipuglari vermek olacaktir.

Klinik pratikte en fazla karsilasilan tuzak
noéropatiler median  sinirin el  biledinde
tuzaklanmasi olan karpal tinel sendromu, ulnar
sinirin dirsekte tuzaklanmasi olan kubital tlnel

sendromu, tibial sinirin  ayak  biledinde
tuzaklanmasi olan tarsal tinel sendromu ve tibial
sinirin terminal dalinin ayak énldnde

hasarlanmasi olan Morton néromasidir.


https://orcid.org/0000-0001-7251-9512
https://orcid.org/0000-0001-7251-9512

Romatolojik hastaliklardaki tuzak
noropatilerin cerrahi tedavisi

I- Karpal Tinel Sendromu

idiopatik karpal tiinel sendromunda genellikle
hastalar gece uyusmasi, daha sonra gindiz
uyusma ve agri gibi duyusal sikayetlerin 6n
planda oldugu bir klinikle bagvururlar. idiopatik
tipte cevre tendon ve eklem yapilari normaldir.
Buna baglh olarak ayirici tanida ¢ogu zaman
polindropatiler, servikal disk hastaliklar ve ilgili
sinirin dider bolge tuzaklanmalari akla gelir.
Romatizmal hastaliklarda gérdigumiz karpal
tinel sendromunda ise motor bulgular daha
siddetli olabilir. idiopatik karpal tiinelden bir diger
farki da cevre tendon ve eklemlerin iglevlerini
¢ogu zaman yerine getiremeyecek kadar
deformiteye sahip olmasidir. Motor bulgularin
o6nde olmasi romatizmal hastaliklarla birlikte
gorulen karpal tiinel sendromunda ayirici tanida
motor ndron hastaliklarini ve tendon rapturlerini
de g6z 6ninde bulundurmayi gerektirir.

Romatizmal el ve periferik sinir cerrahisi ile
ugrasan bir hekim igin ayrim gli¢ olmasa da bu
hastalik gruplarinin birlikteligini daha az siklikla
tedavi eden hekimlerde tendon rlptirlerinin
ayirici tanisini yapmak gug¢ olabilir. Karpal tinel
sendromunun motor bulgularinda tenar bdlge
atrofisi ile beraber oppozisyonda gu¢ kaybi ya da
oppozisyon yapilamamasi gorulebilir.
Romatizmal hastaliklarda en sik goérilen tendon
rUpturlerinin basinda, ekstensoér pollicis longus

tendonunun distal radius dorsalinde Lister
tuberklll  seviyesinde ruUptire olmasi gelir.
Ekstensor pollicis longus tendonunun

oppozisyona da kismi destek vermesi sebebiyle
bu tendon rlptirleri alisik olmayan gbézler
tarafindan kolayca atlanabilir ya da karpal tinel
sendromu bulgusu olarak de@erlendirilebilir.
Halbuki bu iki taninin tedavileri birbirinden
farkhidir. Tendon ruptlrd mekanik bir yetmezlik
olusturdugu igin tendonun tamir edilmesi ya da
tendon transferi ile olusan fonksiyon kusurunun
giderilmesi gerekir. Ekstensér pollicis longus
tendon riUptirinde ekstensér indicis proprius
tendonunun transferi oldukga tatminkar sonuglar
vermektedir. Romatizmal hastalarda sikga
goérulen diger bir tendon hasari ekstensoér
digitorum communis tendonlarina ait raptdrlerdir.
Bu tendon rUptirleri dordincli  ekstensor
kompartiman  igerisinde  distal  radioulnar
eklemden kaynaklanan deformitelere sekonder
gO6zlenir. Dikkatli gdézler tarafindan kolaylikla
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taninabilse de elde hareket kisithhgina yol
acmasi karpal tinel sendromu ayirici tanisinda
kafa karigtirici olabilir. Ekstensér digitorum
communis tendon ripturleri ug uca greftli tamir ya
da u¢ yan tendon transferleri ile tedavi edilir.
Ekstensoér  digitorum communis  ruptirindn
altinda yatan sebebin gogunlukla distal radioulnar
eklemde romatizmal hastalija sekonder gelismis
eklem yuzu bozukluklari, osteofitler ve bu
osteofitlerin irritan etkisi ile tendonda kronik
hasarlanma ile beraber ripturlere yatkinlik
oldugu akilda tutulmalidir. Bu ylzden bdyle bir
tendon riptiru ile karsilasildiginda muayene ve
direk grafi bulgulariyla distal radioulnar eklemin
saghkli olup olmadidi belirlenmeli gerekirse
tendon tamiri ya da transferi esnasinda distal
radioulnar ekleme yoénelik cerrahi girisimler de
eklenmelidir.

Daha az siklikta olsa da romatizmal hastaliklarda
gorulebilecek diger bir tendon riptiri fleksor
pollicis longus ruptlridir. Bu tendon bagparmak
oppozisiyonuna dolayh  katki verdigi igin
oppozisyonda kuvvet azalmasina yol agabilir.
Ama dikkatli muayene ile tendon hasarini,
riptirinG  ortaya koyabilmek  mumkUindur.
Fleksor pollicis longus tendon riptirl tedavisinde
greftli tendon tamirleri ya da tendon transferleri
uygulanabilir.

Romatizmal hastaligi olan bireye tuzak néropati
teshisi kondugunda bir ortopedik cerrah
tarafindan sorgulanan sey gergekten cerrahi
mudahale endikasyonu olup olmamasidir. Bu
hastalarin 6nde gelen problemleri bilindigi gibi
agri, duyu problemleri ve motor vyetersizliktir.
Ozellikle motor vyetersizlik durumunda cerrahi
mudahale ile tedavi 6n plana ¢ikmaktadir. Fakat
sorgulanmasi gereken diger bir husus yalnizca
cerrahi gevsetmenin yeterli gelip gelmeyecegidir.
Periferik sinir hasarinin tipi ve periferik sinirin
nasil iyilestigi temel bilgisine sahip olmadan bu iki
soruya cevap vermek mumkin olmayacaktir.
Sedon ve daha sonra Sunderland’in yaptig
periferik sinir hasarina ait siniflamalar, Gzerinden
her ne kadar uzun yillar gegmis olsa da hala
glncelliklerini  korumaktadirlar (3, 4). Codu
siniflama sisteminin elde edemedigi prognozu 6n
gorme, tedaviyi planlama gibi bir siniflamadan
beklenecek 6zellikleri tagimalari gegen bunca yila
ragmen hala gincel kalmalarini saglamistir. Bir
cerrah igin gu¢ olan periferik sinir yaralanmasi,
kompresyon noropatisi ile karsilasmis olan
hastada sinir yaralanma tipinin Sedon’a gore
noéropraksi mi, aksonotimesis mi oldugunu ayirt
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etmesidir. Noropraksi bilindigi gibi fokal ileti
bloguyla seyreder ve aksonlar saglamdir. Hemen
her zaman gevsetme sonrasi ya da konservatif
tedavi ile iyi sonug¢ almak mimkinddr. Fakat
aksonotimesis asamasinda sinirde aksonal hasar
vardir. Bu durumda sinire yapilacak olan
gevsetme her zaman tam fonksiyonel sonug
vermeyebilir. Bu iki hasar tipinin tani asamasinda
anlasilmasi ve hastaya cerrahi teklif ederken sinir
iyilesmesi hakkinda bilgi verilmesi gok énemlidir.

Konservatif tedavi ile kontrol altina alinamayan
agrt ve duyu problemleri varliginda cerrahi
gevsetme Onerilebilir. Hastada anamnez fizik
muayene ya da elektromiyografi (EMG) ile motor
tutulum tespit edildiginde cerrahi midahale 6n
plana c¢ikar. Motor yetersizligi tanimlamak igin
hastalar ¢ogunlukla “elimden kligik objeleri
distirmeye basladim”, “elimde bir beceriksizlik
gelisti” gibi ifadeler ile durumlarini anlatabilirler.
Fizik muayenede ise motor yetersizligi ortaya
koyacak en 6nemli bulgu hastaya 1. parmak
pulpasini 5. parmak  pulpasina  dogru
hareketlendirip  siki  bir sekilde tutmasini
sdylemek ve bu esnada tenar kaslari palpe
etmektir. Motor yetersizlik tespit edildigi an hasta
cerrahi tedaviye yonlendiriimelidir. Bu sayede
ileride gelisebilecek olan tenar kas atrofisinin de
onine gegilmis olur. CUnkd atrofi gelistikten

sonra yapilacak gevsetmeler hastanin
fonksiyolarini  dizeltmede yetersiz  kalabilir.
Cerrahi gevsetmede yapilan iglem transvers
karpal ligamanin longitudinal kesilmesi ve

bdylelikle alttaki median sinire yarattigi baskinin
ortadan kaldirilmasindir. Farkl cerrahi
yaklasimlar bildirilmistir. Endoskopik ya da agik
cerrahi yontemleri ile karpal tunel gevsetmesi
yaplilabilir. ideal olan proksimalde el bilegi volar
cilt kivrimini  ge¢meden, distalde Kaplan’in
kardinal gizgisinin distaline uzanmadan
longitudinal cilt insizyonuyla girip, cilt altinda
onimize c¢ikabilecek olan palmar kutandz sinire
zarar vermeden transvers karpal ligamani boylu
boyunca gevsetmektir (Sekil-1).

Transvers karpal ligaman gevsetmesi sonrasinda
gevsetmeye eklenebilecek bir takim ek
mudahaleler mevcuttur. Bunlardan biri internal
gevsetme denilen sinirin kendi fibréz kilifinin
gevsetiimesidir. Fakat secilmis hastalarda
yapilmaya gayret edilmeli, blylUtme altinda sinirin
uzerinde herhangi bir fibr6z bant tespit edilirse
gevsetme vyoluna gidilmelidir. Internal néroliz
standart olarak cerrahiye eklenmemelidir. CUnkd
internal gevsetme sirasinda perinbryum ve
epinbruma verilecek olan cerrahi travma bu
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bdlgede fibrozise ve  sinir  dolasiminin
bozulmasina neden olabilir. Romatizmal hastaligi
olanlarda karpal tine gevsetmesi sonrasi

eklenebilecek diger bir cerrahi girisim eslik eden
fleksdr tendonlara sinovektomi uygulanmasidir.

Sekil-1. Transvers karpal ligamanin gevsetilmesinden
sonra kompresyona ugramis sinir
bélgesindeki hiperemi gorintisu.

Gevsetme sonrasi yogun bir sinoviyal doku siniri
rahatsiz ediyorsa sinovektomi gevsetmeye
eklenebilir. Fakat bu da standart olarak her
olguya uygulanmaya calisiimamali, gercekten
yogun sinoviyal hipertrofi durumlarinda
uygulanmahdir (Sekil-2). Ozellikle daha 6énce
opere olan olgularda bazen sinir dokusunun
dolagsimiyla ilgili problemler olabilir. Bu durumda
hipotenar yad dokusundan hazirlanacak olan
lokal flepler sinirin Uzerine yerlestirilerek daha
vaskuler bir ortamda sinir dokusunu koruma
amaci guduldr.

Sekil-2. Karpal tlinel gevsetmesi sonrasi eksize edilen
sinoviya goruntisa.
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Yalnizca transvers karpal ligaman gevsetmesinin
yeterli fonksiyonel iyilesme saglamayabileceginin
disunuldigu durumlarda oppozisyon gucunu
artirmak i¢in tendon transferleri gindeme gelir.
Bu maksatla yapilan tendon transfer islemine
“oponensplasti” denir. Karpal tiinel sendromunda
rahatlikla uygulanan opponensplasti
yontemlerinden bir tanesi Camits yontemidir. Bu
yontemde palmaris longus tendonu, avug igine
uzanan bir insizyonla palmar fasya tendona dabhil
edilerek hazirlanir. Distal kismi gevsetilir ve bir
pulley olusturularak farkli insersiyo
yontemlerinden birisi tercih edilerek basparmaga
inserte edilir. Opponensplasti i¢in kullanilabilecek
diger bir tendon, dordiincii parmaga uzanan
fleksér  digitorum  superfisialis  tendonudur.
Fleksér digitorum superfisialis A2  pulley
proksimalinden serbestlestirilip, karpal tiunelden
disari alinir. Sonrasinda fleksor karpi ulnaris ya
da psiform kemik etrafinda olusturulacak bir
pulley yardimiyla etkin oppozisyon agisi
ayarlanip bagparmaga inserte edilir. Oppozisyon

amaciyla kullanilabilecek diger donér kaslar
ekstensor indicis proprius ile hipotenar kas
grubudur.

II-  Kubital Tinel Sendromu

Cogu calismada st ekstremitenin en sik
gbzlenen  ikinci tuzak ndropatisi  olarak
adlandirilir. Bununla berbere 0zellikle dirsegin
uzun slre asiri fleksiyonda kaldigi durumlarda
besinci parmaginda uyusma, Kkarincalanma
hissetmeyen yok gibidir. Romatizmal
hastaliklarda dirsek ekleminde olusabilecek
kubitis valgus ya da fleksiyon kontrakturi gibi
ekleme ait deformiteler ulnar sinir tuzaklanmasi
icin  yatkinllk  olusturur.  Yine romatizmal
hastaliklarda goérulebilecek ekleme ait sinovit ya
da ganglion benzeri yer kaplayan olusumlar da
medial epikondil arkasinda sinire  baski
uygulayabilir ve kubital tiinel sendromuna neden
olabilir. Fakat c¢ogu zaman kubital tunel
sendromunda net bir etiyolojik faktor tespit
edilemez. Dirsegin uzun sure fleksiyonda
kalmasi, o6nkol fleksér kaslarinin  abartili
aktivasyonuyla beraber fleksér karpi ulnarisin
hipertfofisi suglanan faktorler olmuslardir. Dikkatli
bir anamnez ve fizik muayene tani i¢in ¢ogu
zaman yeterlidir. Anamnezde hastanin dzellikle
gece kuglk parmaginda uyusma ve hissizlik
sikayetinin olmasi elin intrensek kaslarinin
kuvvetsizligini gosteren tirnak kesmede guglik,
kavrama zorlugu gibi sikayetlerinin olmasi olasi
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bir ulnar sinir patolojisini distundurir. EMG sinir
lezyonunun lokalizasyonu ve tuzaklanmanin
siddeti konusunda bize c¢ok degerli bilgiler
vermektedir (5). Kubital tlinel sendromu tanisi
koyduktan sonra sinir iyilesme &zelliklerin
hatirlayip motor etkilenme olup olmadigini ¢ok
net ortaya koymak gerekir. Sinir iyilesmesinin
yavas oldugunu, sinir hasari ve hedef organ
arasindaki mesafenin  sinir  iyilesmesinden
beklenen performansi ters orantili olarak
etkiledigini g6z o6nudnde bulundurmak gerekir.
Konservatif tedavi yontemleri ilimli kubital tinel
sendromu hastalarinda tercih edilebilse de
cerrahi sinir gevsetmeleri icin karar vermede
Ozellikle motor etkilenme siphesi oldugunda ge¢
kalinmamaldir.  Eldeki intrensek kaslarda
olusmus atrofiden sonra yapilacak olan dirsek
bolgesi ulnar sinir gevsetmeleri maalesef tam
fonksiyonel geri donus saglamayabilir.

Kubital tinel sendromu cerrahi midahalesinde
endoskopik ve agik cerrahi ydntemleri vardir (6).
Temel olarak bu cerrahi ydntemler iki grupta
incelenebilir. Birincisi yerinde gevsetme, ulnar

sinirin - medial intermuskiler septumu delip
posteriora c¢iktigi kol orta distal bdlgesinden
dirsegin  posteriorunda medial epikondilin

arkasindan gecip fleksér karpi ulnaris kasinin iki
basi arasina girdigi alana kadar olan bdlgede
yerinde gevsetilmesi hala en sik tercih edilen
yontemdir (Sekil-3). Yerinde gevsetmeye ek

olarak sinirin dirsek hareket aksinin 6nlne
tasinmasi ilave edilebilir. One tasima cilt altina,
fasya altina, kas altina olabilir. Yine bu bdlgede
medial epikondilin ulnar sinire irritasyon yapma
Ozelligi tespit edilirse medial epikondilektomi de
yapilabilir.

Sekil-3. Ulnar sinirin dirsek seviyesinde yerinde gev-
setilmesinin goruntusu.
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Il- Tarsal tliinel sendromu

Tibial sinirin medial malleol arkasinda, ayak bilegi
fleksor retinakulumunun altinda tuzaklanmasidir.
Alt ekstremiteye ait tuzak néropatileri nispeten
daha az goruldiglu icin tani koymayla ilgili
zorluklar yasanabilir. Ozellikle ayak tabanina
yayilan yanici batici tarzda néropatik agrisi olan
romatolojik hastalarda tarsal tinel sendromu da
on tanida akla gelmelidir. Fizik muayenede tibial
sinir trasesi boyunca vyapilan Tinel testinde
kompresyonun oldugu bolgede pozitif sonug
alinir. Siniri germeye ve retinakulum altindaki
hacmi azaltmaya yonelik bir provokatif test olan
ayagi ekstensiyon-eversiyona zorlama hareketi,
kompresyon noéropatisi olan hastalarda erken
dénemde pozitif bulgu verir. Romatolojik
hastalarda tarsal tinelin icerisinde eklemden ya
da eslik eden tendonlardan kaynaklanabilecek
yer kaplayan olusumlarin (gangliyon, tenosinovit
gibi) da bulunabilecegi hatirlanarak manyetik
rezonans gorintileme (MRI) ya da ultrason
(USG) tetkiklerinin yapilmasi faydali olur. Sinir
hasarinin derecesinin cerrahi sonrasi sonuglari
etkileyecegi akilda tutularak tani asamasinda
kompresyonun derecesi ve sinir hasari tipi
anlasiimaya c¢aligiimaldir.

Kaynaklar

IV-  Morton néromasi;

Tibial sinirin terminal dallarinin 6zellikle Ugtncl
ve dordinci metatars baglar seviyesinde
hasarlanmasi neticesinde olusan bir néromadir.
Hastalarin Onde gelen sikayeti Ozellikle dar
ayakkabiyla ortaya c¢ikan parmaklara yayilan
ayak tabanindaki agridir. Fizik muayenede
Uglncl  ve doérdinci  parmak arasinda
palpasyonla hassasiyet mevcuttur. Bu parmaklar
arasinda hipoestezi tespit edilebilir. Birinci ve
besinci metatars baslari arasindan  tutup
parmaklar sikistirildiginda agri genellikle agreve
olur. Tanida EMG ve MRI kullanilabilir. Genis
ayakkabi ile yasami tolere edemeyen ya da
ayakkabi modifikasyonunun basarisiz oldugu
hasta grubunda cerrahi tedavi 6nerilir. Cerrahide
dorsal insizyonla girilip intermetatarsal bag
gevsetilir altindaki ndromaya ulasilir ve eksize
edilir. Ayak tabanindan herhangi bir insizyon
yapllmaz. Ayak tabaninda olusacak olan
hipertofik skar postoperatif donemde ciddi basis
bozukluklariyla sonuglanabilir.

Sonug¢ olarak romatolojik hastalarda olasi
periferik sinir kompresyon néropatilerinde tani ve
tedavi planlamasinda fizik muayene en Onemli
yeri alir. Sinir dokusunun zor iyilesen bir dogaya
sahip oldugu akilda tutularak motor kayip
yasamadan vyapilacak olan &zenli cerrahiler
yasam kalitesini arttirir.
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Akilci ilag kullanimi: Varfarin

Rational drug use: Warfarin
Vedat Gerdan

Cigli Bolge Egitim Hastanesi, Romatoloji Klinigi, izmir, Tiirkiye

Oz

Varfarin, dinyada trombozun &énlenmesi amaciyla ¢ok sayida endikasyonda ve ¢ok sayida farkli
bransta hekimce en yaygin kullanilan antikoagllandir. Dar bir terapétik indekse sahip olmasinin yani
sira ¢ok sayida ilag ve bitki ile ciddi etkilesmeleri de vardir. Her ne kadar yakin zamanda alternatif oral
antikoagiilan ajanlar gelistiriimis olsa da bunlarin antifosfolipid antikor sendromu, sistemik lupus
eritematoz gibi romatolojik hastaliklarda etkin ve glvenli olduguna dair yeterli kanit yoktur. Bu nedenle
varfarin metabolizmasinin genetik etkenlerden belirgin etkilendigini bilmek, yan etkilerini, ilag ve gida
etkilesmelerini daha iyi tanimak, toksisite ve komplikasyon oldugu zaman hizh ve dogru karar
verebilmenin dnemini vurgulamak gerekiyor.

Anahtar Sézciikler: Varfarin, antikoagilan tedavi, endikasyon.

Abstract

Warfarin is the most widely used anticoagulant by physicians in many indications and in many different
branches in order to prevent thrombosis in the world. In addition to having a narrow therapeutic index,
it has serious interactions with a large number of medicines and plants. Although alternative oral
anticoagulant agents have recently been developed, there is insufficient evidence that they are
effective and safe in rheumatologic diseases such as antiphospholipid antibody syndrome and
systemic lupus erythematosus. Therefore, it is necessary to know that warfarin metabolism is affected
by genetic factors, to recognize side effects, drug and food interactions better, and to emphasize the
importance of making fast and accurate decisions when toxicity and complications occur.

Keywords: Warfarin, anticoagulant therapy, indication.

Giris

Yeni nesil oral antikoagulanlar (NOAC'ler), ven6z
tromboembolizmde, nonvalviler atrial
fibrilasyonda inme ve sistemik embolizmin
onlenmesi gibi genis bir endikasyon alaninda
varfarine alternatif olarak sunulmussa da heniz
romatololojik endikasyonlarda onay almamistir.
Dolayisiyla, varfarin biz romatologlar i¢in hala
o6nemini korumaktadir. Dahasi, varfarin dinyada
en vyaygin kullanilan  antikoagilan  olup
ingiltere’de yapilan bir galismaya gére niifusun
en az %1’i, seksenli yaslardaki nifusun ise %8’i
tarafindan duzenli kullaniimaktadir (1). Ona
baktigimizda, tath yonca otundan sican zehrine
ve daha sonra da dinyada en c¢ok kullanilan
antikoagllan olmaya uzanan buyuleyici bir hikaye

Sorumlu yazar: Vedat Gerdan .
Cigli Bolge Egitim Hastanesi, Romatoloji Klinigi, Izmir, Turkiye
E-posta: vedatgerdan@gmail.com

goruriz. Su anda yeni oral antikoagullanlarin
ortaya ¢ikmasi varfarinin  klinik  kullanimini
gelecekte azaltabilir, ancak bu onun yirminci
yuzyllin en blylk buluglarindan biri oldugu
gercegini degistirmiyor.

I. Tarihge

1921 yiinda ABD’de sigirlarda i¢ kanamaya bagl
yaygin 6lumler gérulmis ve yaklasik bir yil igcinde
Olimlere yedikleri kufla tath yoncanin neden
oldugu saptanmis. Yaklasik 20 yillik bir suregte
yoncadan izole edilen dikumarolun pihtilasmada
K vitamininin gerekli oldugu bir basamagi
engelledigi gosterilmis ve dikumarol tlirevlierinden
biri “Warfarin” ismi ile fare zehiri olarak onay
almis (2).
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Ancak bu ilacin insanlarda kullanimi igin ilk dikkat
cekici olay, geng bir askerin intihar amaciyla 5
ginde toplam 567 mg varfarin fare zehiri
kullandigi halde O6lmemesi olmus (3). Kisa bir
sure sonra FDA ilacin insanda kullanimini
Coumadin® ismiyle onaylamigtir.

Il. Etki mekanizmasi

Oral tama yakin emilir, %99’u albimine bagh
tasinir ve primer olarak sitokrom P450 sistemi
yoluyla metabolize edilir. Plazma yar émri 37
saat olup metabolizmasi ile ilgili izoenzimlerin
indlUksiyonu veya inhibisyonu INR'yi 6nemli
Olcide degistirebilir. Benzer sekilde oral K
vitamini tiketimindeki degisiklikler de INR'de
onemli dalgalanmalara neden olabilir. Faktor II,
VI, IX ve Xun K vitamini aracih gama
karboksilasyonunu inhibe ederek etki gésterir. Bu
yolla antikoaglan etkili protein C ve protein S’yi
de inhibe eder. Tedavinin ilk glnlerinde 6zellikle
faktor 1l (protrombin) plazmadan temizleninceye
kadar (36-72 saat) prokoagilan etki baskin
olabileceginden akut trombotik durumlarda (derin
ven trombozu gibi) ilk ginlerde parenteral
antikoagllanla  birlikte  kullanilmalidir  (4).
Varfarin’in, K vitamini epoksit rediiktaz enzim
kompleksinin  C1 alt (nitesinin  (VKORC1)
inhibisyonu yoluyla pihtilasma faktéri sentezine
midahale ettigi ve bdylece K1 epoksitinin
rejenerasyonunu  azalttigi  dusunulmektedir.
Depresyon derecesi, kismen hastanin VKORC1
genotipine ve uygulanan dozaja baghdir.
Terapétik varfarin dozlari, karaciger tarafindan
yapilan her bir K vitamini bagimli pihtilagsma
faktorinin aktif formunun toplam miktarini
yaklasik %30 ila %50 oraninda azaltir (5).

lll. Varfarin doz yanitini etkileyen faktorler

A. Hasta ile iliskili faktorler

1. Yas: ileri yas, artmis varfarin duyarlih@i, daha
diusik varfarin baglatma ve idame doz
gereksinimi ile iligkili bulunmustur (6). Bu
hassasiyetin mekanizmasi tam olarak
anlasiimamis ve siklikla 80 yasindan blyuk
hastalar randomize  c¢alismalarin  disinda
birakilmistir (7). Varfarinin  farmakokinetigi,
ilerleyen yastan 6nemli dlgide etkilenmez (8).
Yasl hastalarda giinde 4-5 mg veya daha dusuk
dozlarla  baslanmasi, baslatma sirasinda
supraterapdtik INR gérilme sikh@ini azaltir (9,
10). Amerikan Gogus Uzmanlari Dernegi (ACCP)
yash hastalarda 5 mg'lik baslangi¢ dozlarinin
kullaniimasini énermektedir (11).
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2. Viicut Kitle indeksi (VKI): Calismalarda VKi ile
varfarin  doz gereksinimi arasinda pozitif
korelasyon olsa da bu sadece iki galismada
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (8, 12).
VKi'nin varfarin doz gereksinimine nasil etki ettigi
tam bilinmese de, bunun yas ve serum albimini
Uzerinden olmasi muhtemeldir. Cilnkl artan
yasla birlikte serum albimin ve VKi'nin distigi
bilinmektedir (8).

3. Beslenme durumu: Disik K vitamini deposu
olan hastalarin, varfarinin farmakodinamik
etkilerine, K vitamini deposu yiliksek olanlardan
daha duyarli oldugu gdésterilmistir (13). Varfarin

cevabini tahmin etmek ic¢in rutin plazma K
vitamini testi Onerilmemekle birlikte, yetersiz
beslenme, kronik hastaliklarla iligkili diyetle

alimda azalma, uzun sureli parenteral beslenme,
gastrointestinal floraylr degistiren antibiyotiklerle
tedavi ve yag malabsorpsiyon sendromlari olan
hastalara daha dusuk varfarin dozlarl ile
baslamanin daha uygun olabilecegi
unutulmamaldir. Diyet olarak K vitamini aliminda
belirgin degisikliklerin bir hafta gibi bir sitrede
INR'de 1 Uniteye varan dedisiklige yol actigi
gosterilmistir (14, 15). K vitamininden fakir diyetle
beslenen hastalarin, ¢ok kigik K vitamini
aliminda bile INR Uzerine olan etkileri yoniinden
cok duyarli olduklari gosterilmistir (16). Hastalara,
INR yanitlarinda hasta-i¢i degiskenligi azaltmak
icin, hastalara diyetlerinde yeterli ve tutarli bir K
vitamini alimini strdirmeleri talimati verilmelidir.
Bazi kuguk calismalar degisken INR'li hastalarda
disik doz K vitamini kullanimindan fayda
saglandigini gOstermistir (17-19).
Aciklanamayan, dengesiz INR’si olan hastalarda
disik doz oral K vitamini (100-200mcg/g)
kullanimi igin dikkatli bir izlem sartiyla ACCP
Oneri sunmaktadir (11). K vitamini takviyesine
baslarken INR'nin  baslangigta  dismesini
Onlemek icin, INR’nin siki monitorizasyonu ve
varfarin i¢cin ampirik doz artisi gerektigi
unutulmamaldir. Protein depolarinin varfarin
duyarlihgi Uzerindeki etkisinin, azalmis
albiminden kaynaklanan protein baglamadaki
degisiklikler nedeniyle oldugu varsayiimaktadir.
Yuksek proteinli, dislk karbonhidratli diyetlerin
daha vyuksek varfarin doz ihtiyaci ile iligkili
oldugunu bildiren olgu serileri bildirilmistir (20,
21). Bu durum serum albimin seviyelerinde veya
sitokrom P450 aktivitesinde bir artisa bagl
olabilir. Hastalara, bu tir diyete baslamalari veya
bitirmeleri durumunda siki izlem gerektigi
anlatiimalidir.
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B. Ko-morbid hastalik durumlari

1.Karaciger hastaliklari: Neredeyse tim
koagllasyon faktorlerinin sentezlendigi organ
olmanin yani sira sitokrom P450 Uzerinden
varfarin metabolizmasinda da rol oynar. Kronik
karaciger hastaliklarinda (KKH) koagilasyon
faktorlerinin ve inhibitdrlerinin hemen hepsi azalir
(22,23). Bu nedenle varfarin kullaniimasa da INR
yuksekligi goérulebilir. Bu durum ileri karaciger
hastaligi agisindan prognostik bir ara¢ olarak
kullanilir (22) ve artan kanama egilimi ile iligkilidir
(24). Bozulmus pihtilasma ve varfarine artmis
duyarhhi@r aciklamak igin hipoalbliiminemi, diyetle
alimin azalmasina bagl K vitamini eksikligi,
biliyer obstriksiyona bagl K vitamini emilim
bozuklugu (24) ve karboksilasyonda K vitaminini
kullanma yeteneginde kazanilmis bir kusur (25)
gibi hipotezler ileri surllmagtir. Pihtilasma
faktorl ve albimin Gretimindeki azalma nedeniyle
karaciger hastaligi olan hastalarda 5 mg gibi
disik bir varfarin dozu ile baslamak gerekir (11).
Ayni zamanda oOzellikle slpheli veya olasi
karaciger hastaligi olanlarda varfarine
baslamadan o6nce 6zellikle bazal INR'yi kontrol
etmek gerekir. Varfarin, neredeyse tamamen
sitokrom P450 enzim sistemi yoluyla metabolize
olur ve slre¢ minimal antikoagilan aktiviteli
metabolitlerin olusumu ile sonlanir. Karaciger
hastaligi olan hastalarda varfarin
metabolizmasinin azalmasi sonucu
supraterapdtik INR ve kanama riskinde artis
goraldr (26, 27). Bu nedenle karaciger hastahgi
olan hastalar dusuk varfarin dozlarinda
baslatiimali ve karaciger hastaligi olmayan
hastalardan daha sik izlenmelidir.

2. Bobrek hastahidi: Varfarin kullanan Gremik
hastalara hemodiyaliz sirasinda  kullanilan
heparin de kanama riskini artirmaktadir.
Gozlemsel galismalara goére bdbrek hastalarina
ayaktan varfarin baslanmasi artmis majér
kanama riski ile iligkili bulunmustur (28, 29).
Retrospektif buyuk bir kohort ¢alismasindan elde
edilen verilere gore, hemodiyaliz hastalarinda
varfarine maruz kalma ile yiuksek 6lim oranlari
arasinda bir iliski ortaya konmustur (30).
Varfarinin hepatik metabolitleri idrarla atilir, gok
az varfarin degismeden atilir. Bu nedenle, kronik
bébrek  yetmezligi icin doz ayarlamasi
muhtemelen gereksizdir. Bununla birlikte, yeni bir
prospektif kohort c¢alismasi, siddetli bdbrek
hastaligi (CrCl<30 mL/dak) olan hastalarin hafif
bébrek yetmezligi olan (CrCI>60 mL/dak)
hastalara gore supraterapotik INR ve kanama
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sikhdinda artis yasama olasiliginin daha yiksek
oldugunu gostermistir (31). Ek olarak, siddetli
bdbrek hastaligi olan hastalar, hafif bdbrek
hastaligi olanlara gére daha dislk varfarin
dozuna ihtiyag duymustur. Bu bulgu, bdbrek
hastaligi olan hastalarda varfarini daha disuk
dozda baglatmanin ve INR'yi daha sik izlemenin
gerektigini ortaya koymaktadir.

3. Tiroid hastaliklari: Hipertiroidizm, muhtemelen K
vitaminine bagl pihtilasma faktorlerinin azalmasi
veya protrombin ve faktor VII'nin
katabolizmasinin artmasi nedeniyle artan varfarin
duyarhhigr ile iligkilendirilmigtir (32). Vaka
raporlari, Graves hastaligi olan ve metimazolle
tedavi edilen hastalarin Gtiroid hale
geldiklerindeki doza kiyasla, baslangigta daha
disik doz varfarine ihtiyag duyduklarini,
metimazol dozundaki dalgalanmalarin varfarin
yaniti Uzerinde énemli bir etkiye sahip oldugunu
goOstermistir (33, 34). Hipotiroidi hastalarinda,
tiroid replasman tedavisinin baslangicinda INR'yi
daha sik izlemek 6nemlidir ¢linkili normal tiroid
fonksiyonlarina ulasildiginda varfarinde anlamh
doz azalmasi gerektigine isaret eden raporlar
(32, 35, 36) vardir. Antiaritmik ajanlardan
Amiodaron, varfarinin antikoagulan etkisini CYP
izoenzim inhibisyonu yoluyla belirgin sekilde
artirabilir (37). Bu etkilesim amiodaronun uzun
yarl émri ve yad dokusunda birikimi nedeniyle
uzun (2-8 hafta kadar) sdrebilir. Yeni
antiaritmiklerden dronedaron, amiodaronun iodini
cikariimis, methione-sulfonil grubu eklenmig hali
olup varfarin ile etkilesim bildirilmemistir (38).

4. Konjestif kalp yetmezIligi: Konjestif kalp
yetmezligi alevlenmesinin  varfarin  yanitina
etkisine ait ¢cok az veri olmakla birlikte birkag
¢alismanin regresyon analizinde daha disuk
varfarin dozu ile iligkili bulunmustur (27, 39, 40).
Bir antikoagulasyon Kklinigi tarafindan ayaktan
izlenen hastalarin  prospektif  bir  kohort
calismasindan (n:1077) elde edilen kanitlar,
konjestif kalp yetmezligi olup da vitamin K
antagonisti alanlarin hiperkoagulasyon riskinin
(INR>6) kalp yetmezligi olmayan antikoaglle
hastalara oranla 1.5 ila 2 kat artmis oldugunu
gostermektedir (41). Konjestif kalp yetmezligi
Oykusu olan hastalar baslangigta duslk varfarin
dozlar almali, konjestif kalp yetmezIligi belirti ve
semptomlari agisindan izlenmeli ve alevlenmeler
sirasinda INR'leri daha siki takip edilmelidir.

5. Akut hastallk durumu: Akut hastalik
durumunun varfarin yanitina etkisi konusunda
¢ok az veri mevcuttur. Prospektif bir kohort
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calismasinda asir anti-koagulasyon (INR=6) riski
(n:300) ishal igin rolatif risk 12.8 (%95 Cl 1.6-
104.9) ates igin ise 2.9 (%95 ClI 1.1-7)
bulunmustur (42). Baska bir vaka kontrol
calismasinda ates icin OR: 6.018 [%95 CI 1.631-
22.208; p= .007]) bildiriimistir (43). Dolayisiyla
ishal, ates veya enfeksiydbz hastalik gibi
durumlarda INR degiskenligi olabilecegi akilda
tutulmahdir.

6. Cerrahi_ve kan kaybi: Ozellikle kalp kapagi
degistirme  ameliyatindan  hemen  sonraki
dénemde degisen varfarin duyarlihdini bildiren
gbzlemsel calismalar mevcuttur (44, 45). Kalp
kapak cerrahisi sonrasi artmis varfarin
duyarliigina neden olabilecek faktorler: Yiksek
bazal INR, kardiyopulmoner bypass kaynakl
hemodilisyon, asir sivi  ylklenmesi sonucu
gegici hipoalblminemi ve operasyon sonrasi
karaciger konjesyonuna neden olabilen gegici
kardiak output azalmasi sayllabilir.
Kardiyopulmoner  bypass  sonrasi serum
pihtilasma faktorl konsantrasyonlarinda oncelikle
hemodilisyon ve kan kaybi nedeniyle gegici bir
dusus g6zlenebilir (46). Retrospektif
calismalardan elde edilen veriler, kalp kapadi
ameliyati geciren hastalarin cerrahi digi hastalara
kiyasla baslangicta varfarine abartili bir cevap
verebilecegini gostermektedir. Dikkatli izlemle
bile, gunlik 5 mg ile baslayan hastalarin
%25‘inde antikoagulasyonun baslatiimasi
sirasinda INR>4.0 olacaktir. Randomize agik
etiketli bir calismada kalp kapak cerrahisi sonrasi
bir grup hastaya sabit 2,5 mg/g, diger gruba ise

standart olan sabit 5 mg/g varfarin baglanmis. 5
gun INR dulzeylerine bakilmig [Kapak operasyonu
sonrasi erken dénemde istenen INR degeri 2.0
(1.5-2.6 arasi). 2.5 mg ile baglanan grupta agiri
antikoagulasyon orani ve terapdtik INR ye
ulasmak igin gereken Olcim sayisi daha az
bulunmustur (47). Her iki grupta da herhangi bir
kanama veya tromboembolik komplikasyon
gorilmemigtir. Varfarin duyarlihinin ameliyattan
sonraki 1-3 ayda azaldidi, varfarin dozunda
baslangica gére % 26-43 arasinda bir artis
gerekebildigi bildirilmigtir (48). Standart doz
ayarlama algoritmalari bu slre =zarfinda kalp
kapakgigi ameliyati hastalarinda etkili olmayabilir.
Sonugta tim cerrahi prosedirlerden sonra
INR'nin dikkatli bir sekilde izlenmesi gerekir.

C. ilag etkilegmeleri

Varfarin kullanimindaki en énemli sorunlardan biri
diger ilaglarla potansiyel etkilesimlerin
taninmasidir. Bu etkilesimler, ilag tedauvisi
baslatildiginda veya kesildiginde farmakokinetik
veya farmakodinamik mekanizmalar yoluyla
antikoagulanin etkisini degistirebilir (engelleme
veya artirma). Birgok Onemli ilag etkilesimi,
CYP2C9 hepatik izoenzimlerinin inhibisyonunu
veya enduklenmesini icermekle birlikte CYP3A4
ve CYP1A2 Uzerinden de klinik olarak anlamh
etkilesimler bildirilmistir. Cok sayida etkilesim
olmakla birlikte, varfarinle birlikte kullaniimasi
sakincali olan ilaglar Tablo-1'de listelenmistir
(49).

Tablo-1. Varfarin ile birlikte kullaniimamasi gereken ilaglar.

Antibiyotikler

Antitrombosit ajanlar

Sefaleksin

Sefradin

Sefalosporinler
Metronidazol
Kotrimaksasazol
Levofloksasin
Norfloksasin

Amoksisilin
Amoksisilin/klavulanik asit
Doksisiklin

Flukanazol

Aspirin

Klopidogrel

Aspirin + Klopidogrel

Non steroidal antiinflamatuar ajanlar (NSAID)
COX-2selektif NSAID

Antidepresan ajanlar

Selektif seratonin reuptake inhibitérleri (SSRI)

Tramadol

PULMONER TROMBOEMBOLIZM TANI VE TEDAVI UZLASI RAPORU - 2015'den alinmigtir.
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Tablo-2. Koagulasyonu etkileyen bitkiler.

Grup

Ornekler

Kumarin igeren bitkiler

Antikoagulan 6zelligi olan bitkiler

Salisilat iceren ve/veya antiplatelet 6zelliklere
sahip olan bitkiler

Fibrinolitik 6zelliklere sahip olan bitkiler
Koagulan 6zelliklere sahip olan bitkiler

Kereviz, aci agag, maydanoz, karahindiba, anason, meyan
kokl, papatya, At kestanesi, bohga otu, carkifelek cicedi,
cemen, dag kestanesi, frenk inciri, 1sirgan otu, kasikotu,
kirmizi biber, kirmizi yonca, melekotu, melilot, parmakotu,
sinameki, su rezenesi, su yoncasi, tatli yonca, yabani turp,
yabani havug, yabani kivircik salatasi, yonca, zargan

Deniz yosunu, kara silcan

Karahindiba, karanfil, yer elmasi, zencefil, ayakotu,
demirhindi, fil kulagi, gilobru germisek, Ginseng,
koyungdzii, Kasikotu, keklik Gzimi, meyan koku, sarimsak,
su yoncasl, sinameke, karayilan koki ekstresi, su reenesi,
sut otu, s6gut, toz agaci, anit agaci.

Kirmizi biber, sarimsak, sogan, ananas, Ginseng
Civanpergemi, kasikotu, 6kseotu

PULMONER TROMBOEMBOLIZM TANI VE TEDAVI UZLASI RAPORU — 2015’den alinmistir.

Retrospektif calismalarda,

cesitli

79'una potansiyel olarak etkilesimli bir

edilen kigilerde oldugu g6rilmis (50).

riskini arttirma potansiyeline

klinik
ortamlarda, varfarin kullanan hastalarin % 54-
ilag
verildigi bildirilmistir (5). Blylk bir retrospektif
recete analizinde klinik olarak anlamli 25 ilag-ilag
etkilesiminin prevalansina bakilmis ve ylksek
vaka maruz kalma oraninin (1000 kisi basina 243
vaka) varfarin ve NSAI ilag kombinasyonu recete
NSAI
ilaclar veya aspirin farmakodinamik etkilesme ile
varfarinin INR Uzerindeki etkisini degistirmeden
trombosit fonksiyonunu inhibe ederek kanama
sahiptir.
Arastirmalar, regete yazanlarin ve eczacilarin
%33-50 kadarinin ilag-ilag etkilesiminin énemli bir
kismini taniyamadigini gdsteriyor (51, 52). Bazi

CYP2C9 daki SNPs (en sik CYP2C9*2 ve
CYP2C9*3) yavas varfarin metabolizmasi,
INR stabilizasyonu igin daha uzun bir sire,
daha dusiik idame dozlari, varfarin baslanma
déneminde daha ylksek INR ve baslama
déneminde olmak Uzere kanama riskinde 2-3
kat artis ile iligkili bulunmustur (55, 56).
Sonu¢ olarak genetik varyantlar varfarin
ihtiyacini énemli derecede etkiler, ancak
genotipe dayali dozaj algoritmalari, bazi
spesifik populasyonlar harig, rutin kullanimda
maliyet-yarar dengesi acisindan Onerilmiyor
(112).

2. Etnisite: Etnisitenin varfarin idame dozunu
diger etmenlerden bagdimsiz olarak etkiledigi

bitkisel ilaglar ve varfarin arasinda anlamli gOsterilmigtir (57). Ayni calismada INR hedefi
etkilesimlerin varligini goésteren kanitlar var, 2-3 i¢cin haftallk ortalama doz Asyali
ancak titiz klinik c¢aligsmalarin eksikligi bu Amerikalilar igin 24 mg, Hispanikler igin 31
etkilesimlerin  klinik  6nemini degerlendirmeyi mg, Beyazlar igin 36 mg ve Afro-Amerikalilar
zorlagtirmaktadir. ~ Koagulasyonu  etkileyen icin 43 mg bulunmustur. CYP2C9 SNPs artan

bitkilerden sik gorilenler Tablo-2’de dzetlenmistir
(49). Sonug olarak, hastaya varfarin baslamadan
o6nce hastadan bitkisel, tamamlayici ve alternatif
ardnlerin kullanimiyla ilgili sorulari da igeren bir
aranlerin
riskini
artirma potansiyeli konusunda bilgilendiriimeleri

anamnez alinmasi ve kullandiklari
varfarin ile etkilesime girme, kanama

gerekir.

D. Farmakogenetik ve Etnisite
1. Farmakogenetik:

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

CYP2C9 ve VKORCLII
kodlayan iki gendeki SNPs Kklinik faktorlerle
birlikte varfarin doz degiskenliginin en az
%50'sinden sorumlu bulunmustur (53, 54).

varfarin duyarliligi ile iligkili olsa da Asya
kokenli hastalarda bu mutasyonlarin siklig
¢ok dislk olup azalan doz gereksinimlerini
aciklamamaktadir (58, 59). Asyalilarda disuk
varfarin doz ihtiyaci ile iligkili VKORC1
haplotipleri, Afro-Amerikalilarda ise daha
yuksek varfarin dozlariyla iligkili haplotipler
yaygindir (60-62). CYP2C9 ve VKORCLl'in
genetik  degdigkenligi,  Hispanikler icin
beyazlara kiyasla diistik doz gereksinimlerini
aciklayamiyor; henuz  bilinmeyen diger
polimorfizmlerden kaynaklaniyor olabilir (63,
64).
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IV. Varfarini nasil baglayalim?

Etkili bir antitrombotik ajan olmasina ragmen
terapotik araligi dardir. Doz yanitindaki genis
varyasyon nedeniyle 6zellikle baslangigta dikkatli
izlem gerekir. DVT gibi bazi durumlarda terapétik
araligin hizli bir sekilde saglanmasi ¢ok énemli
iken ayaktan atrial fibrilasyon gibi durumlarda bu
zaman ¢ok énemli olmayabilir. Baslangi¢ i¢in 10
mg, 5 mg, 2,5 mg ve yaslilarda 1 mg gibi daha
dusUk dozlar olabilir. Yuksek baslangi¢ dozlarinda,
ilk gunlerde gorilen prokoagulan aktivite daha
yogun. Crowther ve ark.lar (65) 5 mg ve 10 mg
yukleme dozlarini kiyaslamis, etkinlik olarak anlamli
fark olmamakla beraber 5 mg ile daha az asiri
antikoagulasyon gozlemiglerdir.

V. Varfarin direnci nedir?

Herediter varfarin direnci nadir sebeplerden birisi
olup bu hastalarda idame dozu diger bireylere
gore 5 kattan 20 kata kadar fazla olabilmektedir.
Direngle iligkili herediter faktorler: Gastrointestinal
sistemden varfarinin emilememesi, varfarin
reseptor affinitesindeki degisiklikler, CYP2C9'un
normalin ¢ok Ustlinde aktivite gdstermesi ve
VKORC1 genindeki mutasyonlar olabilir (66-68).
Gunlik 15 mg’in Ustindeki doz ihtiyacinda
varfarin direnci distintlmelidir. Varfarin direncinin
karakteristik 6zelligi bu hastalarda c¢ok disuk
dozlarda K vitamini ile bile varfarinin etkilerinin
hizla nétralize olmasidir (69).

VI. Kilavuzlara goére varfarin ile farkh
durumlarda tedavi yaklagimlari:
a) CHEST-2012  Antitrombotik  tedavi ve

trombozun énlenmesi kilavuzuna (70) gére:

1. Ayaktan hastalar igin, ilk 2 giin ginde 10 mg
varfarin ile baslanmasi ve ardindan INR
Olcimune gbére doz ayarlamasi &neriliyor
(Derece 2C).

2. Doz saptanmasi igin rutin farmakogenetik
teste karsi 6neri (Derece 1B).

3. Akut VTE hastalan icin Varfarin tedavisinin
(birkag gun beklemek yerine) heparin
tedavisinin 1. veya 2. guninde baslatiimasi
Oneriliyor (Derece 2C)

4. Varfarin tedavisinde suirekli stabil INR'leri olan
hastalar icin, 4 haftada bir yerine 12 haftaya
kadar aralarla INR oOlgimi oneriliyor (Derece
2B).

5. Onceden stabil INR'leri olan, ancak bir kereye
mahsus istenen araliktan 0,5  birimi
gecmeyecek derecede artis veya azalma
gOsteren hastalarda mevcut dozun devami ve
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1-2 hafta iginde INR tekrari dneriliyor (Derece
20C).

6. Tek bir subterapdtik INR degeri ile basvuran
stabil terapdtik INR'leri olan hastalar igin,
heparinle (Derece 2C) rutin kopri tedavisine
karsi 6neri

7. VKA ile K vitamini takviyesinin rutin olarak
kullanimina kargi éneri (Derece 2C).

8. VKA kullanan hastalarin COX-2 selektifler de
dahil olmak {izere NSAI ilaglar ve baz
antibiyotiklerle birlikten kullanimindan
kaginiimali (Derece 2C).

9. Varfarin kullanmakla elde edilecek yararin
zarardan daha fazla oldugu, mekanik kapakl
hasta, akut koroner sendrom, yeni koroner
stent veya bypass cerrahisi gibi durumlar
disinda antiplatelet ajanlarla birlikte
kullanimindan kaginilmasi éneriliyor.

10.Varfarinle tedavi edilen hastalar icin INR<2
veya INR 3.0-5.0 yerine INR 2.0-3.0 terapdétik
aralik olarak oneriliyor. (Derece 1B).

11.0Onceden arteriyel veya venoz
tromboembolizmi olan antifosfolipit sendromlu
hastalar igin, yluksek yogunluktan (INR 3.0-
4.5) ziyade orta dizeyde INR arahdina (INR
2.0-3.0) titre edilmis varfarin tedavisi
Oneriliyor.

12.Varfarin ile tedaviyi birakmaya uygun olan
hastalar icin, dozun kademeli olarak
azaltiimasi yerine aniden kesilmesi Oneriliyor
(Derece 2C).

13.Varfarin ile INR'leri 4.5 ile 10 arasinda olan ve
kanama kaniti olmayan hastalar icin, K
vitamini rutin kullanimina karsi 6neri. (Derece
2B).

14.Varfarin ile INR>10.0 olan ve kanama kaniti
olmayan hastalar i¢in oral K vitamini verilmesi
Oneriliyor (Derece 2C).

15.Varfarin tedavisini durdurmak icin kanama
tahmininin tek kriter olarak rutin kullanimina
karsi 6neri (Derece 2C).

16.Varfarin ile iligkili major kanamasi olan
hastalar icin, plazma yerine doért faktorli
konsantre protrombin kompleksi ile

antikoagulasyonun hizli bir sekilde tersine
cevrilmesi dneriliyor (Derece 2C).

17.Koagulasyon faktorleri kullanimina (Derece
2C) ek olarak K vitamininin yavas IV
enjeksiyonla uygulanan 5 ila 10 mg. kullanimi
da dneriliyor (Derece 2C).

b) 2011-BJH varfarin ile oral antikoagiilasyon
kilavuzuna (71) gére:
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mm | |NR deferi

Kanama semptom veya bulgusu

210

Varfarini kes
Oralvitamin K 2.5-
5 ma.ve sik takip

u

Hastaneye yatir

30 dk.da 10 mgolacak sekilde IV K vit. ver
Ek olarak

Taze donmug plazma (15-30 mikg)

Veya Varfarini kes ve siki takibe al
Protrambin kampleks konsantresi 25- Kanama iskiyilksekhastalara, Oral
50IUkg) vitaminK 1-25mg. dugtnilebilr.

Circulation, 2012:125:2944-2547.| DOI:10.1161/CIRCULATIONAHA. 111081489 [Tablo asl In ir)

Sekil-1. Varfarin ile INR > 4 olan hastaya yaklagim
algoritmasi.

i. Varfarin endikasyonlari ve Onerilen INR
degerleri:
a. Venéz Tromboemboli: ik kez vendz

tromboemboli (VTE) gegiren hastada hedef INR
2.5 (1A). VTE tedavisi igin varfarin, parenteral
antikoagulasyon ile birlikte baglanmali (1A) ve en
az 5 gun, INR de en az 24 saat 22 olana kadar
(1C) birlikte devam edilmelidir. Antikoagule iken
tekrarlayan VTE durumunda INR hedefi 3.5’a
yukseltilmeli (2C).

b. Antifosfolipid antikorlari olan hastalar: Hedef
INR 2.5 (1A) olmaldir.

c. Atrial fibrilasyon (AF): Kardiyak embolinin
onlenmesi icin AF'li hastalarda INR hedefi 2,5
(1A) olmali

d. Valvuler kalp hastaliyi ve prostetik kapak:
Atriyal fibrilasyonu (1A) / sistemik emboli dykusu
(1A)/ sol atriyal trombUs (1A) veya genislemis bir
sol atriyumu (2C) olan mitral darlik veya
yetmezlikli hastalarin INR hedefi 2.5 olmali.

e. Periferik vaskller hastalk: Sadece intermitant
kladikasyosu olan hastalar rutin olarak antikoagile
edilmemelidir (1A). Akut arter embolisi nedeniyle
embolektomi yapilan hastalarda INR 2.5
hedefleyen  uzun  sireli  antikoagulasyon
disinulmelidir (2C).

f. Miyokart infarktisi (MI) ve Kardiomiyopati
(KMP): MI sonrasi kullanilacak ise hedef INR 2.5
(2A). Sistemik emboli proflaksisi i¢in antikoagtle
edilecek dilate KMP hastalari i¢in hedef INR 2.5
(2C).

ii. ik antikoagilasyonun siiresi: Proksimal DVT
veya PE'li hastalar en az G¢ ay boyunca tedavi
edilmelidir (1A). izole baldir veni DVT'sinin

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

tedavisi 6 hafta (1A) ile sinirlandinlabilir.
Kanserle iligkili VTE'li hastalar baslangicta
varfarin (1A) yerine 6 ay sureyle terapétik doz
DMAH ile tedavi edilmelidir.

iii. Antikoaglilan tedavinin baslatiimasi: 10 mg
yukleme dozunun 5 mg yikleme dozundan Ustin
oldugunu gosteren bir kanit yok, ancak yaslilarda

disuk baslangic dozlari veya yasa gore
ayarlanan dozlar ile yiksek INR daha az
gorulebilir  (2B). Genotip guided varfarin

baslanmasinin standart bir idame dozunu tahmin
etmeyi saglayacak bir doz  algoritmasi
gelistirmeye yardimci olabilecegine dair kanit
yoktur (2B).

iv. Cerrahi ve varfarin: Preoperatif kopri
tedavisinde kanama riski dusuk, ancak
postoperatif kanama riski ylksek cerrahilerden
en az 48 saat sonrasina kadar baslatilmamasi
Onerilmektedir (1C). VTE'si U¢ aydan eski
hastalara, kopru tedavisi (2C) yerine profilaktik
doz LMWH. AF riski dusuk hastalar (inme /TIA
Oykusu yok), kdpru tedavisi gerektirmez (2C). Cift
yaprakli aort mekanik kapagi olan ve baska risk
faktori olmayan hastalara koépri tedavisi
gerekmez (2C). Son Ug ay igerisinde VTE'si olan,
AF, strok, TIA veya diger birgok risk faktorinu
tasiyan ve mitral mekanik kapakli hastalara,
kopri tedavisi distintlmeli (2C).
v. Kanamanin ve kanama olmaksizin
yuksekliginin tedavisi:
1-Majoér kanama: Yasami tehdit eden ve 6-8
saat icinde varfarin etkilerinin tamamen geriye
dondirulmesi gereken kanamalardir. Tum
hastanelerin eczanesinde lisansli 4 faktorlu
protrombin kompleksi konsantresi (PCC) hazir
bulundurulmahdir  (1C).  Majér  kanamal
hastalarda 25-50 u/kg 4 faktérli PCC ve 5 mg
IV K vitamini kullanilmali (1B). Bu amagla
rekombinant faktér Vlila oneriimez (1B). Taze
donmus plazma, suboptimal etkili; ancak PCC
bulunamazsa kullan (1C).

2-Non-majér kanamalar: Varfarin etkisini geri
doéndirmek icin sadece 1-3 mg IV K vitamini
Onerilir (1B).

3- INR>5 ve >8 olup kanamayan hastalar: INR>
5.0 olan ancak kanamasi olmayan hastalarda
1-2 varfarin atlanmali, idame dozlar azaltiimal
(1B) ve yuksek INR'nin nedeni arastiriimali
(1C). INR> 8.0 olan hastalar 1-5 mg oral K
vitamini (1B) almahdir.

vi. Varfarin kullanan hastada acil cerrahi: Eger
operasyon 6-12 saat bekleyebilecek ise INR IV K

INR
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vitamini verilerek dizeltilebilir. Ancak
bekleyemeyecek durumda ise INR 4 faktorli
PCC ve IV K vit verilerek dizeltilmelidir. PCC acil
olmayan, elektif vakalarda kesinlikle
kullanilmamalhdir (2C).

vii. Varfarin kullanan hastada kafa travmasi:
Varfarin kullanan hastalar kafa travmasi ile acile
geldiginde, INR'leri mimkun olan en kisa surede
Olgulmelidir (1C). Varfarin kullanan hastada,
kraniyal BT incelemesi icin daha dusuk bir esik
degeri baz alinmalidir (2C). Varfarin kullanirken
glcli  bir intraserebral kanama suphesi ile
basvuran hastalarin, inceleme sonuglanmalari
beklenmeden antikoagulasyonlari tersine
cevrilmelidir (2C)

viii. Akut VTE sonrasi ilk ay INR subterapdtik
dizeyde ise: VTE sonrasi antikoaglle edilmeyen
hastada ilk ay reklrrens %40’tir. Subterapétik
INR degeri <1.5 ile <1.7 gibi bir deger kabul
edilmektedir. Eger INR akut bir VTE'nin ilk ayinda
onemli Olglde subterapétik hale gelirse,
koprileme tedavisi distnilebilir (2C).

ix. Varfarin ve antitrombosit kombinasyonu:
Varfarin gerektiginde, kardiyovaskuler hastaligin
primer profilaksisi icin kullanilan antitrombosit
tedavi kesilmelidir (1B). Periferik arter hastaligi
veya Onceki iskemik inme nedeniyle kullanilan
antitrombosit tedavi, varfarin baslandiinda
kesilmelidir (1B). Stabil iskemik kalp hastaliginin
sekonder profilaksi icin aspirin veya klopidogrel
kullaniminda (AMI takiben>12 ay), varfarin
gerekirse bu tedavileri kesilmelidir (2B). Bir Akut
koroner sendromdan <12 ay sonra, varfarin

tedavisi gereken ve tek bir antitrombosit tedavi
alan hastalar, yiksek kanama riski tasidiklar
kabul edilmedik¢e 12 ayi doldurana kadar birlikte
aspirine devam etmelidir (2B). Akut koroner
sendrom veya stenti takiben aspirin + klopidogrel
kullanan hastada varfarin endikasyonu ortaya
cikarsa, kanama riskini en aza indirmek igin Ggla
tedavi sdresinin  minimize edilmesi konusu
tartisiimalidir (2C). Varfarin + tek antitrombosit
ajan verileceginde klopidogrelin aspirine gére
kanama riskinin daha ylksek oldugu (100 hasta
yilinda Klopidogrel 12.3, aspirin 5.1) dikkate
alinmalidir (2C).

X. Varfarin kullanirken antitrombosit gereken
hasta: Koroner arter stentine ihtiyag duyan
hastada ilagh olmayan stent kullaniimali, sadece
4 hafta G¢li ve ardindan 12 ay aspirin + varfarin
(2B). Perkutan koroner girisim gerekmeyen
hastaya 4 hafta Gglu tedavi, ardindan klopidogrel
stoplanarak aspirin 11 ay daha devam etmelidir
(2C).

xi. Takip onerileri: Bilgisayar destekli dozlama
manuel dozlamadan daha iyidir (1A). Varfarin
kullanirken &z-kontrol ve 6z-yOnetim, gelismis
antikoagllan kontrollyle iligkilidir ancak c¢ogu
hasta i¢in uygun olmayabilir (2B). Tim hastalar,
sonuglar ve doz degisikliklerinin yazih bir kaydini
tutmahdir (2C). Kararsiz INR'li bireylerde, diyeti
100-150 pg K vitamini ile desteklemek
antikoaguilan  kontrolini iyilestirebilir ~ (2B).
Varfarin ile etkilesime girebilecek bir ilag verilen
tim hastalar 3-5 gun sonra (2C) INR
yaptirmalhdir.

Tablo-3. Taze donmus plazma ve Protrombin kompleks konsantresi 6zelliklerinin karsilastiriimasi.

Protrombin Kompleks Konsantresi

Taze Donmus Plazma (TDP)

(PCC)
Viral inaktivasyon VAR YOK
Uygulanacak Hacim KUCUK (20-100 ml) BUYUK (10-30 mi/kg
Kan grubu uygunlugu HAYIR EVET
Hacim yiikleme riski HAYIR EVET
Transfiizyon iliskili akut HAYIR EVET (%8-25)

akciger hasan

ig.erik Fak Il, VI, IX, X igerir ve tam
replasman saglar

Konsantrasyon/IU Stabil

Etki zamani 10-15 dk

Hazirlanma Hizh

Yarilanma émrii 6-8 saat

infiizyon siiresi Kisa 2 mL/dk

Elektrolitleri ve tim faktorleri (fibrinojen
ve Von Willebrand dahil) icerir

Degisken, F IX<1IU/mL (distk)
10-15 dk, cevap degisebiliyor
Uzun (¢6zme ve isitma 30 dk)
1.5-2 giin

Uzun
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VII. Antifosfolipid Antikor Sendromu (AFS) ve
varfarin:

aFL antikoru ve trombozu (%76 vendz, %24
arteriyel) olan 114 hasta 2.5 ve 3.5 hedef INR ye
randomize edilerek ortalama 2.7 yil izlenmis. 2.5
INR hedefli grupta rekurrens 2/58 (%3,4) iken
diger grupta 6/56 (%10,7) bulunmus. Vendz
tromboz olarak ise 2.5 INR grubunda 1/45 (%2,2)
diger grupta 3/42 (%7,1) bulunmustur (72). aFL
antikoru ve trombozu (%60 vendz, %31 arteriyel,
%9 her ikisi) olan 109 hasta INR 2-3 ve 3-4.5
hedeflerine randomize edilmis ve ortalama 3.6 yil
takip edilmis. DUsuk INR hedefli grupta reklrrens
3/52 (%5,8) iken diger grupta 6/54 (%11,1)
saptanmistir  (73). 147 hastalik retrospektif
calismada 3,5 hedef INR 2,5'tan daha uygun
bulunmustur (74). Antifosfolipid antikorlari olan
hastalarda hedef INR 2.5 (1A) oneriliyor. AFS’lu
hastada cerrahi gerektiginde: Varfarin preop. 4-5
glin dnce kesilerek, 12 saatte bir 1 mg/kg DMAH
(k6pri tedavisi) baslanmali ve operasyon éncesi
geceye kadar uygulanmali. Ortopedik
operasyonlarda Varfarin cerrahi gecesinde tekrar
baslanabilir ve kontrendikasyon yok ise yaninda
12 saatte bir 30 mg DMAH istenen INR ye
ulasana kadar birlikte verilebilir. AFS hastalarin
epidural ve spinal anestezisinde, epidural ve
spinal hematom riskini azaltmak igin cerrahi
gecesi heparin dozunun atlanmasi ve kateter
cikarildiktan sonra olabildigince erken (optimal 4
saat) baslanmasi dnerilir.

VIIl. OAK (Varfarin) kullanan hastada dental
girisim gerekirse (75):

Stabil INR'li (2-4 arasi) hastada o6nemli
kanama riski gok dusuk, ancak OAK gegici olarak
kesilen hastalarda tromboz riski artabilir. OAK lar
(dis ¢ekimi de dahil) ayaktan hastalarin ¢gogunda
kesilmemelidir (Derece A- kanit dizeyi 1b).
Varfarinle stabil INR si (2-4) olan hastalara
endokardit profilaksisi icin antikoagulan rejimini
degistirmeden tek doz antibiyotik (Derece C,
seviye V). Dis operasyonu gegiren OAK
hastalarinda kanama riskini azaltmak igin:
Oksitlenmis sellloz veya kollajen suingerleri ve
siturlerin kullanimi (Derece B, kanit diizeyi llb) %
5 ftraneksamik asit gargara, 2 gun, 4 kez/g
(Derece A, kanit diizeyi Ib). Stabil INR’li hastada
kontrol INR, 72 saat 6nce (Derece A, kanit duzeyi
Ib). Varfarin alan hastalara, dental girisim sonrasi
analjezik olarak non-selektif NSAl ilaglar ve COX-
2 inhibitorleri verilmemelidir (Derece B, kanit
dizeyi )
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IX. Varfarin Kontrendikasyonlari:

Gebelik, varfarin veya ilacin diger bilesenlerine
karsi bilinen asir duyarhk, kanama riskinin
muhtemel klinik yarardan fazla oldugu (Hemorajik
egilimler veya kan diskrezileri, yakin zamanda
SSS, gbéz veya genis travma cerrahisi gegirmis
olmak, GIS, urogenital yada solunum sisteminde

kanama egilimi yada aktif kanama,
serebrovaskiler kanama, serebral anevrizma,
aort diseksiyonu, perikardit, endokardit gibi

durumlarla iligkili kanama ve kanama egilimi,
dusuk tehdidi, eklempsi ve preeklampsi, malign
hipertansiyon) durumlar ve denetim altinda
olmayan demans, alkolizm gibi sorunlari olan
hastalarda varfarin kullaniimamaldir.

X. Varfarin komplikasyonlari:

1) Kanama (ciddi kanama orani %1-3): En sik
gorilen komplikasyonudur. En sik burun, farinks
bolgesinde (%35), daha az siklikta yumusak
dokularda (%21), gastrointestinal sistemde
(%15), uriner sistemde (%15), seyrek olarak ise
intrakranial (%4), toraks (%3), eklem (%0,5) ve
retroperitoneumda (%1) gorulebilir.

2) Deri nekrozu, gangren: Kuiglik kutantz
damarlarin trombozuna bagl, primer olarak
protein C eksikligi olan hastalarda varfarin
basladiktan sonraki 3-8 gun arasi dénemde
gorulebiliyor. Tedavisinde antikoagilan olarak
varfarini kesip yerine heparin bagslamak ve
gerekiyorsa yara debritmani yapmak uygun olur.

3) Mor ayak (purple toe) sendromu: Varfarinin
nadir bir komplikasyonu olup en sik sebep olarak
kolesterol embolisi gdsteriimektedir. Varfarin
baslandiktan 3-8 hafta igcinde hastada mor ayak
gorulirse akla gelmelidir. Erken yakalanirsa
tamamen geri déndsimli olup varfarini kesip
alternatif antikoagllanlara gegcmek gerekir.

Xl. Varfarin zehirlenmesi ve tedavi

yaklagimlari:
Acil servise varfarin kullanirken basvuran
hastalar toksisite yoninden asemptomatik

olabilecedi gibi, farkli sistemlere ait kanama
bulgusu da olabilir. Bu nedenle, dikkatli bir fizik
muayene ve anamnez ¢ok o6nemlidir. Fizik
muayene  sirasinda  epistaksis, hematdri,
hipermenore, dis eti kanamalari, cilt alti
ekimozlar, intrakranial kanamaya bagl ndrolojik
semptomlar dikkatle aranmalidir. Gastrointestinal
kanamalar agisindan alinan ilk hemogramdaki
hemoglobin degerinin yaniltici olabilecegi akilda
tutulmali  ve hemogram takibi gerekliligi
unutulmamalidir.
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Sonu¢ olarak: Varfarin ¢ok sayida bransta olduguna dair yeterli kanit yoktur. Bu nedenle
hekim tarafindan trombozlarin profilaksi ve varfarin metabolizmasinin genetik etkenlerden
tedavisinde sik¢a kullanilan bir ajandir. Her ne  belirgin etkilendigini bilmek, yan etkilerini, ila¢ ve
kadar alternatif oral antikoagllan ajanlar gida etkilesmelerini daha iyi tanimak, toksisite ve
gelistiriimis olsa da bunlarin antifosfolipit antikor ~komplikasyonlarda hizi  ve dogru karar
sendromu, sistemik lupus eritamatoz gibi verebilmenin dnemini vurgulamak gerekiyor.
romatolojik hastaliklarda etkin ve guvenli
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Akilci ilag kullanimi: Yeni nesil oral antikoagtilanlar
Rational drug use: Novel oral anticoagulants
Nur Akad Soyer

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali, izmir,
Turkiye

Oz

Yeni nesil oral antikoagilanlar, K vitamini antagonistlerinin dezavantajlarina alternatif olarak
gelistirilmiglerdir. Ginumulzde yeni nesil oral antikoagulanlar, non-valvuler atrial fibrilasyonda inmenin
onlenmesinde, total kalga ve diz protezi sonrasi derin ven trombozunun &nlenmesinde ve
tromboemboli tedavisinde kullaniimaktadir. Biz bu makalede yeni nesil oral antikoagulanlarin
ozelliklerini ve kullanim alanlarini, laboratuvar izlemini, antidotlarini ve girisimsel islemlerde hastalarin
yonetimini gézden gegirdik.

Anahtar Sozciikler: Yeni nesil oral antikoagilanlar, endikasyon, antidot.

Abstract

Novel oral anticoagulants have been developed as an alternative to the disadvantages of vitamin K
antagonists. Nowadays, novel oral anticoagulants are indicated in stroke prevention in patients with
nonvalvular atrial fibrillation, prevention of venous thromboembolism after hip or knee replacement
surgery and treatment of venous thromboembolism. We review properties of novel oral anticoagulants,
indications, recommendations for their laboratory monitoring, reversal agents, and periprocedural
management of patients.

Keywords: Novel oral anticoagulants, indication, reversal agents.

Girig

Yillardir  tromboembolizm  tedavisinde oral
antikoagllan olarak K vitamini antagonistleri
(VKA) kullaniimaktadir. Bu ajanlar vitamin K
epoksit reduktaz enziminin C1 pargasini (VKOR-
C1) inhibe ederek etkilerini  gosterirler.
Karacigerde sentezlenen prokoagulan faktor I,
VII, IX, X'u ve de antikoagulan protein C ve S'yi
azaltirlar. VKA'larin kullanimdaki avantajlari; ucuz

Bu dezavantajlar yeni nesil oral antikoagulanlarin
(NOAK) geligtirimesine yol a¢mistir.  Etki
mekanizmalarina goére direkt trombin inhibitorleri
(dabigatran) ve faktoér Xa inhibitorleri (apiksaban,
edoksaban, rivaroksaban) olmak Uzere iki gruptur
(2). NOAK’larin  avantajlari; oral  yolla
kullaniimalari, ciddi ilag ve gida etkilesimi
olmamasi, sabit dozda kullanilip monitorizasyon
gerektirmemesi, intrakraniyal kanama riskinin

olmasi, oral yolla kullanimi, koagulasyon
sisteminde degisik noktalara etki etmesi,
antikoagullan etkinin  Olgulebilir olmasi  ve

antidotunun bulunmasidir. Dezavantajlari ise dar
terapétik araliga sahip olmasi, etkisinin yavas
ortaya ¢ikip yavas ortadan kalkmasi,
metabolizmasini ve etkisini belirleyen enzimler
olan CYP2C9 ve VKOR-Cl’in polimorfizmleri,
gida ve diger ilaglarla etkilesme, INR takibi
gerekliligi ve kanama riskidir (1).
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Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali, izmir, Tarkiye
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VKA'lara goére daha az olmasi ve etkilerinin hizl
baslayip hizli sonlanmasidir. Dezavantajlari ise
pahali olmasi, bébrek yetmezliginde kullaniminin
sinirl olmasi, etkinligini 6lgen rutin testlere ve
antidotlara ulasim zorlugudur (3).

NOAK’larin endikasyonlari ve 6zellikleri

NOAK’lar, non-valvuler atrial fibrilasyonda
(NVAF) inmenin dnlenmesinde, total diz ve kalga
protezi sonrasinda ven6z tromboembolizm (VTE)
profilaksisinde, derin ven trombozu profilaksisi ve
tedavisinde endikasyon almiglardir.
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Dabigatran:

Dabigatran, lipofobik bir 6n ilag olan dabigatran
eteksilatin aktif halidir. Yarigmali ve geriye
donuslu olarak hem serbest hem de pihtiya bagh
trombine baglanir ve prokoagulan etkisini inhibe
eder. Pik etkisi 2 saatte ortaya gikar ve yari d6mru
12- 17 saattir. Oral biyoyararlanimi %6’dir ve
kalani feces ile atilir. Bu yluzden gastrointestinal
kanama ve dispepsi diger NOAK ve VKA'lara
g6re daha fazladir. Karacigerde aktif metabolitine
donusur ve aktif halinin % 80’i bobrekten atilir.
Direkt trombin inhibitéri olarak etki ettiginden
protrombin zamani  (PZ), aktive parsiyel
tromboplastin zamani (APTZ), trombin zamani
(TZ) ve ekarin trombin zamaninda (eTZ2)
uzamaya yol agar. NVAF’de énerilen doz ginde
2 kez 150 mg iken kreatinin klirensi 15-30 mL/dak
olan kisilerde ginde 2 kez 75 mg'dir (4).
Tromboemboli tedavisinde, dncesinde 5-10 gun
parenteral antikoagulan tedavi kullaniimis olan
hastalarda gunde 2 kez 150 mg dozunda Onerilir.
Total diz ve kalga artroplastisi sonrasi VTE'yi
onlemede o6nerilen doz ilk gin 110 mg daha
sonra 220 mg/gun’dur (5).

Apiksaban:

Hem serbest hem de pihtiya baglh FXa’ya segici
ve geri donusimli baglanir. Pik etkisi 3-4 saatte
ortaya c¢ikar ve yari omri 10-14 saattir. Oral
biyoyararlanimi % 60 olup gidalardan etkilenmez.
Karacijerde CYP3A4 ile metabolize edilir.
Bobrekten % 25’ atilir. PZ ve APTZ'yi degisken
miktarda uzatir.  Monitorizasyon gerektiginde
anti-FXa olgimua  onerilir (4). NVAF'de dozu
gunde iki kez 5 mg seklindedir. Ancak 80 yas
Uzerindeki hastalarda, 60 kilodan daha zayif
hastalarda, serum kreatinin dlizeyi>1.5 olanlarda
glinde iki kez 2,5 mg olarak kullaniimasi 6nerilir.
DVT-PE tedavisinde ilk hafta ginde iki kez 10
mg, sekizinci glinden itibaren glinde iki kez 5 mg
olarak  kullanilr. Oncesinde  parenteral
antikoagulasyon gerekmez. Alti aylk DVT-PE
tedavisinden sonra uzun sureli antikoagilan
profilaksi gerekiyorsa giinde iki kez 2,5 mg olarak
devam edilir. Total kalca ve diz protezi
replasmani sonrasinda doz giinde iki kez 2,5
mg’dir. GIS kanama riski varfarine kiyasla daha
disuktar (5).

Edoksaban:

Yarigsmali ve geriye donlsli olarak hem serbest
hem de pihtiya baglh FXa'yi inhibe eder. Pik etkisi
1- 2 saatte ortaya ¢ikar ve yari émri 10- 14
saattir. Oral biyoyararlanimi %62'dir. Bébrekten
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%50’si atiir. PZ ve APTZyi degisken miktarda
uzatir. Monitorizasyon gerektiginde anti-FXa
Olgimu onerilir (4). NVAF ve VTE tedavisinde
dozu 60 mg/gindlr. Tromboemboli tedavisinde
oncesinde 5-10 gun parenteral antikoagllan
kullanimi gereklidir. Kreatinin klirensi %15-50
arasinda olanlarda, 60 kg'dan zayif kisilerde ve
potent P-glikoprotein inhbitéri kullananlarda 30
mg/giin dozu o6nerilir (5).

Rivaroksaban:

Yarigsmali ve geriye donUsli olarak hem serbest
hem de trombosite bagl FXa'yi inhibe eder. Pik
etkisi 2-4 saatte ortaya cikar ve yari émri 5-9
saattir (yaslida 9-13 saat). Oral biyoyararlanimi
% 60-80’dir. Biyoyararlanimi %100’e g¢ikarmak
icin yiyeceklerle alinmalidir (6). Bébrekten %330
atilir. PZ ve APTZyi degisken miktarda uzatir.
Monitorizasyon gerektiginde nti-FXa o6lgimu
onerilir (4).

NVAF’'de kullanim dozu, kreatinin klirensi 50
mL/dak olanlarda giinde tek doz 20 mg, kreatinin
klirensi 15-50 mL/dak olanlarda giinde tek doz 15
mg, total diz ve kalga replasmani sonrasinda
VTE profilaksisi i¢in ginde tek doz 10 mg’dir.
Tromboemboli tedavisinde rivaroksaban direkt
baslanabilir, éncesinde bagka antikoagulanlarin
kullanilimasina gerek yoktur. ik Gi¢ hafta 15 mg
glinde iki doz, sonrasinda giinde tek doz 20 mg
olarak kullanilir (5).

NOAK’larin izlemi

NOAK kullanan bireylerin rutin izlemi gerekmez.
Fakat zayif kisilerde, yaslilarda, ilaca uyum
sorunu olanlarda, bdbrek yetersizliginde, tedavi

sirasinda kanama veya tromboz  gibi
komplikasyonlar gelistiginde, intoksikasyonda
kan duzeyini belirlemek gerekebilir. NOAK

kullanan hastalarin acil operasyonlarinda da kan
dizeyi olgimu yapilabilir. Altin standart yontem
likit kromatografi/ardigik kutle spektrometri
yontemidir ve bu yontem rutin pratikte
kullaniimamaktadir. PZ ve APTZ en hizh ve
yaygin ulasilabilen testler olmasina ragmen
faktor Xa inhibitorleri bu testleri degisken
miktarda uzatir, bu ylzden kan duzeyi
belirlemede kullanimi uygun degildir. Anti-FXa
Olciml faktor Xa inhibitorlerinin kan duzeyini
belirlemede kullanimi dnerilen test olup bu testin
de her bir NOAK igin kalibre edilmis halinin
kullanimi dnerilmektedir. Direkt trombin inhibitori
olan dabigatran APTZ, TZ, eTZ ve dilue TZ
testlerini uzatir. Dabigatranin APTZyi uzatma
etkisi konsantrasyon bagimlidir. Fakat APTZ
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O6lgiminde kullanilan reaktifler ylUksek ilag
dizeylerine hassas degildir. Bu yizden APTZ’nin
normal bulunmasi plazmada klinik olarak anlamli
dabigatran olmadigi anlamina gelmez, ancak
dabigatranin yiksek dozda olmadigini ispatlamis
olur (3, 4).

NOAK etkisinin geriye dondiriilmesi

Kanama veya intoksikasyon  durumunda
kullanilan spesifik ve non-spesifik antidotlar
bulunmaktadir. Ayrica lokal kanama durdurucu
Onlemler, transfizyon destedi ve hemodinaminin
korunmasi temel kanama kontrol yéntemleridir (3,
5, 7). Aktif kédmir son iki saatte alinmis olan
NOAK’larin uzaklastirimasinda kullanilabilir. Fakat
NOAK’larin hizli emilimi kullanimini sinirlamaktadir.
Hemodiyalizle  uzaklastirilabilen tek  NOAK
dabigatrandir. Diger NOAK’lar hemodiyaliz ile
uzaklastirilamaz.

Non-spesifik antidotlar, protrombin kompleks
konsantresi (PCC), aktive PCC, taze donmus
plazma ve rekombinant FVIla'dir. NOAK etkisinin
bypass edilmesinde kullanilabilirler  fakat
randomize kontrolli galismalari yoktur. Kullanim
Onerileri hayvan galismalari, saglhkh gonullilerde
yapilan  galismalar ve  prospektif  kohort
calismalarina dayalidir. Non-spesifik antidotlarda
yanitlar degiskendir ve tromboz riski mevcuttur
(3, 7).

Onaylanmis spesifik antidotlar idarucizumab ve
andaksanet alfadir. idarucizumab dabigatranin,
andaksanet alfa ise faktér Xa inhibitdrlerinin
etkisinin geriye donduridlmesinde kullanilir (8).
idarucizumab  dabigatrana karsi  gelistirilmis
humanize monoklonal antikor olup dabigatrana
olan afinitesi trombinden 350 kat daha fazladir.
Boylece hem serbest hem de trombine bagl olan
dabigatrana baglanip onun etkisini bloke eder.
Andaksanet alfa, katalitik etkisi olmayan bir
rekombinant  FXa  proteinidir. intravendz
verildiginde hizla FXa inhibitérlerine baglanir ve
etkilerini bloke eder. Hala c¢alismalari devam
eden ciraparantag, kuguk, sentetik, katyonik
inorganik bir molekuldir. Non-kovalan hidrojen
baglar ve yuk etkilesimi ile tim antikoagulanlari
inaktive eder. Bu ajanlarin major ve hayati tehdit
eden kanama veya ylksek kanama riskli acil
operasyon durumlarinda kullanimi énerilmektedir
(3, 8).

ilag etkilesimleri

Tim NOAK’larin P-glikoprotein (P-ap)
substratidir. Bu nedenle gugli P-gp ve sitokrom
P450 3A4 (CYP3A4) inhibitdrleriyle kullanimlari
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durumunda kanama ortaya gikabilir. Ote yandan,
P-gp indUkleyicileri ise NOAK’larin plazma
seviyesini dusurerek antikoagllan etkisinde
azalmaya yol agcabilir (9). Bu ylzden P-gp
inhibitoérleri  ile  dabigatran  kullanimindan
kacinmak gerekirken FXa inhibitorlerinin doz
ayarlanmasina gerek yoktur. Hem P-gp hem de
CYP3A4 inhibitdrlerinin (itrakonazol,
posakonazaol, vorikonazol, ritonavir) kullanildidi
durumlarda rivaroksaban kullanimindan
kaginiimasi Onerilirken dabigatran, apiksaban ve
edoksaban igin doz azaltimi énerilmektedir. Hem
P-gp hem de CYP3A4 indukleyicilerinin
(karbamazepin, rifampin, fenitoin, sari kantaron)
kullanildigi  durumlarda  rivaroksaban  ve
apiksaban kullanimindan kacginilmasi gerekir.
Dabigatran ve edoksabanin rifampinle birlikte
kullanilmamasi énerilmektedir (9, 10).

Girigimsel igslemlere hazirlik

Elektif cerrahi veya girisimsel islemler éncesinde
NOAK’larin  yonetimi  6nemli  bir konudur.
Hastanin hem girisimsel islemdeki kanama
riskinin hem de almakta oldugu antikoagllan
tedaviye ara verme durumundaki tromboz riskinin
birlikte degerlendiriimesi gerekir. Ayrica hastanin
renal fonksiyonlari da NOAK’larin kesilmesi igin
gerekli sireyi belilemede 6nemlidir. Buna gore
disuk kanama riski olan islemlerde hastada renal
yetmezlik yoksa NOAK’a devam edilebilir veya o
glnki doz atlanir. Dusuk kanama riski olan
islemlerde hastada renal yetmezlik varsa
kullanilan ila¢ ve yetmezlik derecesine uygun
sure NOAK’a ara verilir. YUksek kanama riski
olan iglemlerde renal yetmezlik yoksa NOAK’lara
48 saat ara verilmelidir. YUksek kanama riski olan
islemlerde, renal yetmezlik yoksa fakat tromboz
riski yuksekse heparin kopri tedavisi onerilir.
NOAK’lara yeniden baslanmasi igin hemostazin
saglanmasi gerekir. Buna goére disik kanama
riskli islemlerden en erken 24 saat sonra ve
yuksek kanama riskli islemlerden en erken 48-72
saat sonra NOAK’lara baglanmasi onerilir (11).

Sonug

NOAK’lar, etkilerinin hizh  baslayip  hizli
sonlanmasi, monitorizasyon gerektirmemesi, ilag
ve gida etkilesiminin az olmasi, sabit dozda
kullaniimasi ve intrakraniyal kanama yan etkisinin
VKA'lara gore daha az olmasi ile glinimuzde
siklikla kullanilmaktadir. Hayati tehdit eden
kanama  durumlarinda  kullanilimak  (zere
gelistirilen spesifik antidotlar ile ciddi kanama
durumlarinda etkinlikleri hizli bir sekilde geriye
donduirulebilmektedir.
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Romatoid artrit - tedavi prensipleri: Ne zaman gegis yapalim?
Rheumatoid arthritis — treatment strategies: Switch time

Didem Arslan
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali, Adana, Tiirkiye

Oz

Romatoid artrit, esas olarak sinoviyal eklemleri tutan kronik, sistemik, inflamatuvar eklem hastaligidir.
Erken tani konmasi, yuksek hastalik aktivitesi, otoantikor pozitifligi ve erken eklem hasari gibi kotu
prognostik faktdrlere sahip hastalarda optimal terapdétik basari icin anahtardir. Tedavi algoritmalarinda,
kompozit indeksler ile hastalik aktivitesi 6lgiimleri, treat-to-target tedavi stratejileri ve tedavilerin etki ve
yan etkiler agisindan uygun sekilde izlemleri yer alir. Remisyon veya en azindan dusuk hastalk
aktivitesi olarak belirlenen tedavi hedefi saglanana kadar tedavi modifikasyonlari yapiimalidir. Hedef
saglandiginda ve sirdurilebildiginde, doz azaltimina gidilebilir. Codu hastada tedavi yanitlari kabul
edilebilir dizeylerde olsa da, mevcut tedavilere yanit her zaman mimkiin olamamaktadir. Gelecekte
yapilacak daha kapsamli c¢alismalar ile bireysellestiriimis tedavilerin gelistiriimesi muimkin
olabilecektir.

Anahtar Sézciikler: Romatoid artrit, ila¢ tedavisi, yonetim.

Abstract

Rheumatoid is a chronic, systemic, inflammatory disorder that primarily involves synovial joints. Early
diagnosis is important for the therapeutic success in patients with poor prognostic factors such as high
disease activity, high titers of autoantibodies and joint injury in early stages of disease. Algorithms for
treatment include using composite indexes, disease activity measures, treat-to-target strategies and
appropriate follow-up for effects and side effects. Modifications for treatment should be made until
reaching the goal as determined before to be remission or at least low disease activity. When the goal
is reached and sustained, dose reduction could be applied. Although for most of the patients, the goal
of the therapy is achieved, the results are not always acceptable. Therefore, more detailed studies
should be planned for developing individualized therapies.

Keywords: Rheumatoid arthritis, medical treatment, management.

Girig Treat-to-Target (T2T) stratejileri ile tedavi
Romatoid artrit (RA) tedavisi, yaklagik olarak modifikasyonlan = ve —American Collage of

yarim asirlik, minimal etkili veya etkisiz, ylksek
toksisiteli birka¢ terapdtik ajandan pek ¢ok
alternatifi olan genis yelpazeli bir ila¢ portféyiine
uzanan bir yolculukla, oldukga yUz gulduricu bir
noktaya ulagmistir. Bitin bunlara ragmen uzun
sureli ve yakin takip gerektiren zorlu bir siregtir.
Erken artrit klinikleri ile birlikte, erken baslanilan
tedavilerde hedefe ulasma oranlari daha
yuksektir. Yeni siniflandirma kriterleri de daha
erken hastalarin tani almasini saglamaktadir (1).
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Rheumatology (ACR) ve European Leageue
Against Rheumatism (EULAR) klinik sonug
kriterleri ile iyi belirlenmis tedavi hedefleri,
basarili sonuglar alinmasini saglamistir (2).
Dusuk hastalik aktivitesi yerine remisyon
hedeflenen hastalarda ilagsiz remisyon oranlari
daha ylksek olmakla birlikte bu sonu¢ daha iyi
fiziksel fonksiyon saglamamistir. Tedavi hedefi
olarak ultrason remisyonu belirlendiginde ise
hastalar daha yogun bin remisyonu hedeflemek
RA hastalari i¢in faydal degildir.


https://orcid.org/0000-0002-9654-2183
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Remisyon veya dusuk hastalik aktivitesi hedefleri
belirlenirken mutlaka fonksiyonel kapasite gibi ek
hedefler de hasta bazinda belirlenmelidir.

Hastalik aktivitesinin géstergeleri:

Hassas ve sis eklem sayilari, agri, hasta ve
degerlendirici hastalik aktivitesi global
degerlendirmeleri (INR), eritrosit sedimantasyon
hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP), sabah
tutuklugu siresi ve yorgunluk gibi komponentleri
kapsar. Ek olarak, Fiziksel fonksiyon olcutleri

(HAQ), Saghk durumu olgitleri (SF 36) de
calisiimalidir. Hastalik aktivitesi, hastanin
raporladigi RADAI (3), RADAR (4), RAPID3

skoru (5) gibi araglarla oélgulebilir.
Kompozit biyomarker skorlamasi:

Multipl biomarker hastalik aktivitesi testi ve skoru
olup klinik aktiviteyle iyi korelasyon
gOstermektedir (6).

Tedavinin izleminde kullanilan yanit Kriterleri:

ACR20, 50, 70 (Hybrid-ACR, ACR-N yaniti) ve

EULAR vyanit kriterleridir (iyi, orta). Tedavi
neticesinde esas varilmak istenen hedef
remisyon olmalidir. Remisyonun, hastaya ve

topluma, fonksiyonel diizelme, radyolojik ilerleme
olmamasi, yasam kalitesinde artma, is gucl
kazanci, sosyo-ekonomik kazang¢ gibi faydalari
nedeniyle olumlu yansimalari olacagi
muhakkaktir (7).

Remisyon igin kullanilan kriterler:

Disease activity score (DAS)-28 Remisyonu,
CDAI (clinical disease activity index) Remisyonu,
SDAI  (simplified disease activity index)
Remisyonu ve ACR/EULAR Boolean Remisyon
yanitidir.

DAS-28: Remisyon <2,6 / Dusuk hastalik
aktivitesi HA (LDA) <3,2 / Orta HA ve <5,1.

SDAI: Remisyon <3,3 / Dustik HA(LDA) <11/
Orta HA <26.
CDAI: Remisyon <2,8 / Dusuk HA(LDA) <10 /
Orta HA <22.

ACR/EULAR Boolean:
tanimlanmaktadir.

Remisyon <4 olarak

RA icin daha efektif tedaviler saglandigindan beri
calismalar gdstermigtir ki, (SDAI) <3,3 ile sadece
hastalik aktivitesi dedil ayni zamanda radyografik
progresyon da azalmistir. Remisyonun
uygulanabilirligi ve faydalihgi 1siginda ACR/
EULAR 2011 remisyon kriterleri gelistiriimistir. Bu
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kriterler Boolean tanimlamasini (hassas ve sis
eklem saylarr <1 veya CRP <1 mg/dl ve
beraberinde 0-10 skalasinda hasta-raporlu global
degerlendirme skalasini <1) veya indeks bazli bir
tanimlamayi (SDAI <3,3) kapsamaktadir (8).

RA tedavisi icin bazi kilavuzlar gelistiriimektedir.
Bu kilavuzlar, hekimlerin tedavi hedefine
ulasmasinda kolaylik saglamaktadir. EULAR
tarafindan da en son 2016 yilinda glincellenen
romatoid artrit tedavi kilavuzu mevcuttur (9).

Bu kilavuzda tanimlanan kotu prognostik faktorler
soyledir: Konvansiyonel sentetik hastalik modifiye
edici ilag (csDMARD) tedavisine ragmen
orta/ylksek hastalik aktivitesi, akut faz gosterge
duzeylerinin yuksekligi, ¢ok sayida sis eklem
olmasi, yuksek dizeyde RF ve/veya CCP titreleri,
erken  erozyon gelisimi  veya bunlarin
kombinasyonu.
Bu kilavuzda onerilen ana tedavi prensipleri
soyledir:
¢ RA’ll hastalarin tedavisi, en iyi saglik hizmetini
hedef almali ve hasta ile hekimin ortak kararina
dayanmalidir.

e Tedavi kararlari, hastalik aktivitesi ve diger
hasta faktorlerine (yapisal hasarin progresyonu,

komorbiditeler ve givelik konularn vb.)
dayanmalidir.

e RA’'ll hastalar primer olarak romatologlar
tarafindan takip edilmelidir.

e RA yiksek kisisel, medikal ve sosyal
maliyetlere sebep olmaktadir. Bunlar da

romatologlarin hastalik ydnetiminde dikkate
almasi gereken konulardir.

e Oneriler, RA hastalarini hastalik siiresine gore
(erken vs yerlesik) degil, hedeflenen sonug¢ ve
prognostik faktorlere gore diizenlenmisgtir.

e Tedavi, her hastada hedef olan kalici
remisyonu veya dusUk hastalik aktivitesini
amaclamalidir.

EULAR 2016 RA tedavi 6nerileri soyledir:

1. RA tanisi kondudu anda, olabildigince ¢abuk
DMARD tedavisin baslanmalidir.

2. Tedavi, her hastada kalici remisyon veya
disik hastalik aktivitesini hedef almalidir.

3. Aktif hastalikta hasta vizitleri sik sik (her 1-3
ayda) yapilmaldir; eder U¢ aya kadar iyilesme
olmamigsa ve alti ayda hedefe ulasilamadiysa,
tedavi degistirilmelidir. Metotreksat (MTX), ilk
tedavi stratejisinin bir parcasi olmalidir. Klinik
calismalarda MTX ile ACR70 vyaniti %25
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oraninda saglanmaktadir. YUksek dozlarda (25-
30 mg/hafta) ise %40 disik hastalik aktivitesi
saglamaktadir.

4, MTX'a  kontrendikasyonu (veya erken
intolerans) olan hastalarda, leflunomid ve
sulfasalazin  (ilk) tedavi stratejisi  olarak

degerlendirilmelidir.

5. RA tanisi konar konmaz DMARD tedavisine
bagslanmalidir. Hedef, DMARD naiflerde
remisyon, DMARD direngli olanlarda ise duslk
hastalik yanitidir. Hedef minimum alti ay kalici
olmalidir. Remisyon degerlendirmede
ACR/EULAR Boolean, SDAI veya CDAI
kullaniimahdir. Hedefi belirlemede USG degil
klinik 6lgutler kullaniimalidir. Tedavi ayarlanmasi
icin, MTX (ya da baska DMARD) tedavisinin
optimizasyonu, eklem i¢i enjeksiyonlar ve ancak
bu 6nlemler yetersiz/ ya da uygunsuz ise ilag
degisimi uygundur.

6. csDMARD tedavisi bagslarken/degistirirken
degisik doz ve kullanim sekillerinde kisa sureli
kortizon tedavi stratejisinin bir pargasi olarak
disunulmeli ancak en kisa surede kesilmelidir.

7. Kéti prognostik faktorlerin olmadigi
durumlarda ilk csDMARD tedavisi ile tedavi
hedefine ulasilamazsa, diger csDMARD’lar
degerlendirilmelidir.

2013 onerisindeki metinde: kortikosteroidler,
dusik dozda (<7,5 mg/gun) ve alti aya kadar ve
ilk tedavi stratejisinin  bir parcasi olarak
degerlendirilmisti. Cesitli calismalarda 250 mg
pulse, 120 mg depo-kortizon, 30 mg/gin kortizon
gibi degisik steroid doz &nerileri mevcuttur. Bu
nedenle yeni Onerilerde doz ve ybntem hekime
birakilmis. Eski dnerideki ilk tedavi ibaresi yerine
her yeni csDMARD baglangici denilmis. Biyolojik
ve hedefe ydnelik sentetik DMARD’lar hizl etkili
oldugundan ek kortizon énerilmemis. Tercihen G¢
en ge¢ altt ayda kesilmesi vurgulanmis. Yeni
Onerilerde  kombinasyon  tedavisi  hekime
birakiliyor. Baslanan ilaca erken intolerans tedavi
basarisizhigr kabul edilmiyor, ayni faz kabul
ediliyor. ilk klasik DMARD basarisiziginda ikinci
bir csDMARD (+kortizon) tek basina verilebiliyor.
2013 onerileri: hedefe yonelik sentetik DMARD
(ts DMARD) baglanmasi biyolojik DMARD
(b DMARD) basarisizigi sonrasi idi. Hedefe
yonelik sentetik DMARD’larla yeni veriler var ama
bDMARD’larin uzun sureli veritabanlari olamsi,
bu ilaglarn 6ne c¢ikariyor. 2013 dnerilerinde RTX
icin “6zel durumlarda kullanilir” denilirken yeni
Onerilerde bu madde yer almamaktadir. Biyolojik
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ya da tsDMARD baslamada 6éne c¢ikan bir ilag
belirtiimemektedir).

8. Kot prognostik faktorlerin oldugu durumlarda
ilk csDMARD tedavisi ile tedavi hedefine
ulasilamazsa, bir bDMARD eklenmeli veya bir
tsDMARD dusundlmelidir; guncel pratikte bir
bDMARD ile baslanmaktadir.

9. bDMARD ve tsDMARD, bir csDMARD ile
kombine edilmelidir; komedikasyon olarak
csDMARD kullanamayan hastalarda, IL-6 yolagi
inhibitorleri ve tsDMARD’lar, diger bDMARD’lara
kiyasla bazi avantajlar saglayabilir.

10. bDMARD ve tsDMARD’a yanit alinamazsa,
baska bir bDMARD veya tsDMARD
degerlendirilebilir; eger bir TNF inhibitérine yanit
alinamazsa, hastalar baska bir TNF inhibitoru
veya baska bir etki mekanizmasi ajanini
kullanabilirler.

11. Glukokortikoid kesilmesinden sonra hasta
kalici remisyondaysa bDMARD’larin da doz
arasi, Ozellikle bu tedavi bir csDMARD ile
kombine ise, agilabilir.

12. Bir hasta kalici remisyonda ise csDMARD In
doz arasi acilmasi degerlendirilebilir. (JAK
inhibitorleri diger bDMARD’lar (halen giincel
pratik olarak vurgulanmaktadir) ile birlikte birinci
basamak post-csDMARD olarak
konumlandiriimistir. EMA veya FDA onayli,
tedavi yolagindaki biyosimilar veya orjinaller
arasinda pozisyonlandirma acgisindan bir tercih
belirtiimemistir. bDMARD monoterapisindense,
bDMARD’larin csDMARD’lar (MTX) ile kullanimi
Onerilmektedir.

Tum bDMARD’lar MTX ile kombine edildiginde
monoterapiye kiyasla superior etki
goOstermislerdir. bDMARD’lar ve tsDMARD’lar, bir
csDMARD ile kombine edilmelidir. Doz azaltimi
veya ara agimi, tim bDMARD’lar ile glvenli ve
disiik alevlenme riski ile yapilabilir. ilaci kesmek,
yuksek alevlenme riski ile iligkilidir. Cogu hasta iyi
durumuna ayni bDMARD’lara baslanmasi ile
ulasabilirler.  Jak inhibitérlerine  yanitsizlik
sonrasinda bDMARD’larin etkililik ve guvenliligi
bilinmemektedir. Ayni  sekilde o6nceki Jak
inhibitériine yetersiz yanittan sonra bir Jak
inhibitérinin  etkililik ~ ve  gavenliligi  de
bilinmemektedir.

EULAR 2016 o&nerilerindeki baslica degisiklikler
soyledir: MTX dozunun hizlica yukseltiimesi,
gereginde 25-30 mg/haftaya c¢ikariimasi daha
kuvvetli  vurgulanmaktadir. Klasik DMARD
kombinasyonu yerine klasik DMARD ve kortizon
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kombinasyonu 6ne c¢ikmaktadir. Dusiuk doz
kortizon vyerine, degisik kullanim vyollar g6z
ondne alinarak “kisa sure” kortizon
vurgulanmaktadir. Kortizon, klasik DMARD’larin
her degisiminde kullanilabiliyor. Klasik DMARD
kombinasyonu tercihi romatologa birakiliyor.
EULAR/ACR Boolean remisyon yaniti, SDAI,
CDAI veDAS28’e gore daha ¢ok tercih edilmistir.
Batin biyolojikler ve hedefe yonelik sentetik
DMARD’lar (daha az tercihen) sira gézetmeksizin

kullanilabiliyor.  Kéti  prognostik  faktorlerin
varhinda csDMARD  yanitsizigi  sonrasi
bDMARD’larin ve daha az tercihen

tsDMARD’larin kullanimi dnerilmektedir (9).
2015 ACR tedavi kilavuzu hazirlamistir (10).
Bu kilavuzdaki bazi tanimlar sdyledir:

Yerlesik RA: RA hastalik semptom siresi >6 ay
veya 1987 ACR RA Klasifikasyon kriterlerini
karsiliyor olmak

DMARD / Biyolojik basarisiziigr: Etkililikte
azalma, arzu edilen etkiyi gébrememe ya da yan
etki nedeniyle tedavinin basarisizlig

Sekonder biyolojik basarisizligi: Onceden etkili
olan biyolojik ajanin zamanla etkililigin azalmasi

RA tedavisinde optimal doz:

1) Hasta d6nceliklerine gére hasta-klinisyen ortak
karar dogrultusunda belirlenmis olan tedavi
hedefine ulasma igin dozlama

2) Tedavi arttirma ya da degistirmeden 6nce
verilen en az 3 aylik tedavi

Tedavideki ana prensipler soyledir:

1. Istisna olanlara degil, yaygin klinik senaryolara
yogunlasiimahdir.

2. Bu 6nerilerde maliyet g6z 6niinde bulundurulmustur
ancak maliyet etkililik analizi yapilmamistir.

3. RA hastalarinda karsilastirma icin ACR tarafindan
Onerilen bir dlgim yéntemi kullaniimalidir.

4. RA hastalarinda fonksiyonel durum standardize
ve onayll bir yontem kullanilarak en az yilda
bir, eder aktifse daha sik, degerlendiriimelidir
(6rn: HAQ, HAQ II, Multidimensional HAQ,
PROMIS).

5. Eger hastada disuk hastalik aktivitesi varsa ya
da remisyondaysa, tedavi degisikligi sadece
hasta ile tedavi eden hekimin ortak goérisine
baghdir. Keyfi olarak, sigorta sirketleri ya da
6deme kosullari yGzinden tedavi degisikligi
Onerilmemektedir.

6. Tedavi Onerilerinde bir ilacin digerine tercih
edilmis olmasi, tercih edilen ilacin dnerilen ilk
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segenek oldugu anlamina gelir. Ancak bir
ilacin diger ilaca tercih edilmis olmasi, diger
ilacin  bu durumda kontrendike oldugu
anlamina gelmez, halen belli durumlarda
kullanilma potansiyeli mevcuttur.

ACR 2016 Romatoid artrit tedavi

séyledir:

1. Hastalik aktivite seviyesi dikkate alinmaksizin
hedefsiz bir yaklagim vyerine treat-to-target
stratejisini kullaniimalidir.

2. Eger hastalik aktivitesi dislk ise ve hasta hig
DMARD kullanmamissa, ikili tedavi yerine
DMARD monoterapisi (tercihen MTX), Gglu
tedavi yerine DMARD monoterapisi (tercihen
MTX) 6nerilir.

3. Eger hastalik aktivitesi orta veya siddetli ise ve
hasta hic DMARD kullanmamissa, ikili tedavi
yerine DMARD monoterapisi, U¢li tedavi
yerine DMARD monoterapisi Onerilir.

4. Eger hastalik aktivitesi DMARD monote-
rapisine ragmen (glukokortikoidle veya degil)
orta veya siddetli kalirsa; DMARD
monoterapisine devam etmektense, DMARD
kombinasyonu veya TNF inhibitéri veya non-
TNF biyolojik (tim segimler tercihen MTX'la
veya MTX’siz) kullaniimalidir.

5. Eger hastalik aktivitesi DMARD’siz TNF
inhibitdrd terapisine ragmen orta veya siddetli
kalirsa, tek basina TNF inhibitérine devam
etmektense TNF inhibitérine bir veya iki
DMARD eklenmelidir.

6. Eger hastalik aktivitesi tek basina TNF
inhibitdérine ragmen orta veya siddetli kalirsa:

Baska bir TNF inhibitéra (+/- MTX) yerine bir non-
TNF biyolojik (+/- MTX) kullaniimali;

Tofasitinib (+/- MTX) yerine ise bir non-TNF
biyolojik (+/- MTX) kullaniimaldir.

7. Eger hastalik aktivitesi tek basina non-TNF
biyolojik kullanmina (+/- MTX) ragmen orta
veya siddetli kalirsa, tofasitinib (+/- MTX)
yerine baska bir non-TNF biyolojik (+/- MTX)
kullaniimahdir

8. Eger hastalik aktivitesi ¢coklu (2+) ardarda TNF
inhibitdr terapisine ragmen orta veya yuksek
kalirsa, ilk olarak bagska bir TNF inhibitorQ
veya tofasitinib (+/- MTX) yerine bir non-TNF
biyolojik (+/- MTX) kullaniimahdir.

9.Eger hastalik aktivitesi ¢oklu TNF inhibitor
terapisine ragmen orta veya siddetli kalirsa ve
non-TNF biyolojik bir segenek degilse, baska

Onerileri
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bir TNF inhibitdra (+/- MTX) yerine tofasitinib
(+/- MTX) kullaniimalidir.

10. Eger hastalik aktivitesi en az bir TNF inhibitort
ve en az bir non-TNF biyolojik kullanimina
ragmen orta veya siddetli kalirsa: Tofasitinib
yerine ilk olarak baska bir non-TNF biyolojik
(+/- MTX) kullaniimali, eger hastalik aktivitesi
orta veya siddetli kalirsa, baska bir TNF
inhibitéri  yerine  tofasitinib  (+/- MTX)
kullaniimahdir.

11. Eger hastalik aktivitesi DMARD, TNF inhibitorii
veya non-TNF biyolojik kullanimina ragmen
orta veya siddetli kalirsa, kisa dénem dusuk
doz GC eklenmelidir.

12. E§er hastalar DMARD, TNF inhibitori veya

non-TNF  biyolojik  kullanirken  hastalik
alevlenirse, kisa dénem mumkin oldugunda
disik doz ve kisa slre boyunca

glukokortikoid eklenmelidir.

13. Eger hasta remisyonda ise, DMARD tedavisi,
TNF inhibitéri, non-TNF biyolojik veya
tofasitinib tedavisi azaltiimahdir.

14. Eger hastalik aktivitesi dusuk ise, tedaviyi
kesmektense, DMARD tedavisi, TNF
inhibitérd, non-TNF biyolojik veya tofasitinib
tedavilerine devam edilmelidir.

15. Eger hasta remisyonda ise, tim RA tedavileri
kesilmemelidir (10).

APLAR (Asia Pacific League of Associations for
Rheumatology) 2015 romatoid artrit Onerileri,
tedavi ve hasta takibini kapsamaktadir (11).
APLAR 2015 o&nerilerinde negatif prognostik
faktorler: ACPA veya RF pozitifligi, ESH veya
CRP yiksekligi ve radyolojik erozyon kaniti
olarak belirlenmigtir. Tedavi ©6ncesi Onerilen
arastirma ve goruntilemeler: Tam kan sayimi,

komorbiditeler, hamilelik ve laktasyon, BFT,
KCFT, ekstraartiktler belirtiler, asi durumu,
g6gus radyografisi, infeksiyonlar 1 (TB, viral
hepatit serolojisi) kapsamaktadir. Oral
kortikosteroid monoterapisi onerilmez. Hastada
negatif  prognostik faktér yoksa DMARD
monoterapisine baslanmasi, (MTX +/-
kortikosteroid), (MTX kontrendike ise;
Kaynaklar

Leflunomid, sulfasalazin, hidroksiklorokin
siklosporin, kas igi altin, takrolimus, vb) énerilir.

NSAID ilaclar, semptomatik tedavide
kullanilabilir. Hedef remisyon veya dusuk hastalik
aktivitesidir (LDA). Negatif prognostik faktor
varsa, DMARD (+/-kortikosteroid) kombine
tedavisi baslanmasi, alti ayda yetersiz yanit
varsa MTX+ biyolojik tedavisi dnerilir. Alti aylk
takipte  yetersiz yanit varsa  biyolojigin
degistiriimesi  Onerilir. 6-12 ay devam eden
remisyon/LDA saglanmasi durumunda, hasta ve
doktor ortak karari, 6nce steroid sonra biyolojigin
kesilmesi, DMARD’larin da olabilecek en disik
dozda ayarlanmasi Onerilir. Tofasitinib ise,
biyolojik DMARD’larin basarisiz olmasi
durumunda 6nerilmigtir (11).

RA’'te erken tani (<3 ay), erken ve etkin tedavi,
hastaligin seyrini degistirebilmektedir (12). RA’te
klinik remisyon artik basarilabilir bir hedeftir.

Erken agresif tedavi, remisyon oranlarini
etkilemektedir (13). Ancak gergek yasam
verilerinde her zaman hedefe ulasabilmek

muUmkin olmamaktadir. Norveg kayit sisteminde
takip edilen 2778 RA hastasinin 2019 il
verisinde, 2 yillik takip sonunda, DAS28 (ESR) ile
6. ayda yetersiz yanit orani %33,9 iken, 12. ayda
yetersiz yanit orani  %47,2 olarak belirlenmistir
(14). Isvigre kayit sistemi 2015 yili yayininda ise,
3111 hastanin, bir yillik bDMARD tedavisi verileri
DAS28 degerlendirildiginde bDMARD+ cs
DMARD kombinasyonunun, bDMARD
monoterapisinden daha efektif oldugu bildirilmistir
(15). Tedaviye biyolojik ilaglarin erken dénemde
eklenmesinin tedavi basarisini artirdigi
bildirilmistir (16).

Sonug

Sonug¢ olarak uzun ve kalici remisyon hedefi
halen gug¢ gibi gorinmekle birlikte, hazirlanan
kilavuzlar 1s1dinda, belirlenen tedavi hedeflerine
ulagana dek hastalarin siki takibi ve uygun tedavi
modifikasyonlari ile hedef daha ulagilabilir
gorinmektedir.  Gelecekte vyapilacak daha
kapsamli  caligsmalar ile  bireysellestiriimis
tedavilerin gelistirimesi mimkin olabilecektir.
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Romatoid artrit tedavi prensipleri: Neye geg¢is yapalim?

Rheumatoid arthritis treatment strategies: Switch or swap?

Gonca Karabulut* Zeynep Ozbalkan Aslar®
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Oz

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

Anahtar Sozciukler: Romatoid artrit, tedavi, yonetim.

Abstract

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

therapies.

Keywords: Rheumatoid arthritis, treatment, management.

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

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

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

Hedef;

Agrinin diizelmesi,

®m inflamasyonun baskilanmasi,

B Eklem yapilarinin korunmasi,

B Eklem fonksiyonlarinin korunmasi,
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B Sistemik tutulumlarin 6nlenmesi,

B Remisyon veya mumkin olan en dusuk
hastalik aktivitesini yakalamaktir.

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

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

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

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

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

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

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

Kaynaklar

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

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

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

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

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

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

Sonug

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

Hastalarin tedavisinde global olarak sekonder
sonlanim noktalarina varig arastirilirken kar/zarar
hesabi da yapiimaldir.
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Remisyonda olan romatoid artritli hastada tedavi karari
Treatment decision in patient with rheumatoid arthritis in remission
Ayten Yazici

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

Oz

Romatoid artrit (RA) erigkinde en sik gorilen inflamatuar artrit olup, tedavisinde remisyon veya disik
hastalik aktivitesi hedeflenmektedir. Bu nedenle dncelikle RA’da kalici remisyon taniminin ve suresinin
kesin olarak belirlenmesi gerekmektedir. Mevcut Onerilere gére en az alti aydir remisyonda olan ve
sabit dozda hastalik modifiye edici ilag (DMARD) kullanan hastalarda doz azaltiimasi dnerilmektedir.
Ozellikle anti-siklik sitrilline peptid sonucu negatif, inflamatuar belirtegleri normal olan ve
ultrasonografide aktif inflamasyonu olmayan hastalarda steroid kesildikten sonra biyolojik DMARD
dozu veya sikhginin azaltilmasi, sonrasinda konvansiyonel DMARD ile kombine kullanan ve halen
remisyonda olanlarda biyolojik DMARD’In kesilmesi relaps agisindan daha glivenli gérinmektedir. Tek
basina konvansiyonel DMARD kullananlarda ise sadece doz azaltilmasi énerilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Romatoid artrit, remisyon, DMARD, relaps.

Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is the most common inflammatory disease in adults, and remission or low
disease activity is targeted for treatment of RA. Therefore, the definition and duration of sustained
remission for RA should be determined precisely. According to current recommendations, dose
reduction is recommended in patients who use stable dose disease modifying antirheumatic drugs
(DMARD) and have been in remission for at least 6 months. Tapering of biologic DMARD (dose or
frequency) after steroid discontinuation may be considered, especially in patients who had negative
anti cyclic citrullinated peptide, normal inflammatory markers and no active signal in ultrasonography.
In persistent remission, discontinuation of biologic DMARD may be considered if treatment combined
with a conventional DMARD. Only tapering is recommended for patients who use conventional
DMARD as monotherapy.

Keywords: Rheumatoid arthritis, remission, DMARD, relapse.

Romatoid artrit (RA) eriskinde en sik goérilen oranlarinin iki kat arttigi gorulmugstir (%40-50
inflamatuar artrittir ve son 30 yil icerisinde civarinda) (4).

tedavisi ile ilgili gelismeler sayesinde ginimizde  RA'da remisyonu degerlendirmek icin  gesitli
RA icin tedavi hedefi olarak dustk hastalik  ompozit indeksler, olgitler —kullaniimaktadir
aktivitesinden ~ (DHA) ~ hatta  remisyondan  (Taplo-1) (5). Bu 6lgiitierden biri olan Amerikan
bahsedilir oimustur. Ozellikle erken dénemde tani  romatoloji cemiyeti (ACR) - Avrupa romatoloji
ve tedavi, hedefe yonelik yaklagimlar ve siki  cemiyeti (EULAR) indeksine gére hastanin
kontrol, konvansiyonel hastalik modifiye edici  remisyonda kabul edilebilmesi icin sis eklem
ilaglarin ~ (kDMARD) yani  sira  biyolojik  sayisi, hassas eklem sayisi, hasta global
DMARD’larin (bDMARD) da kullanimi ile RA'da gegerlendirme ve c-reaktif protein (CRP)nin
remisyon, ulagilabilir bir hedef haline gelmistir (1-  nicbirinin  1'i gegmemesi (Boolean remisyon)
4). Tam bu gelismelerin sonucunda son 10  gerekmektedir.

yildaki  veritabanlarinda  bildirilen  remisyon
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Tablo-1. Romatoid artritte remisyonu tanimlamak igin kullanilan élgitler (5).

Olgiitler

Remisyon Dusik Hastalik Aktivitesi

Hastalik Aktivite Skoru (DAS) 28
Agrili eklem sayisi
Sis eklem sayisi
Global saglik
CRP veya ESH

Basitlestirilmis Hastalik Aktivite indeksi (SDAI)
Agrili eklem sayisi
Sis eklem sayisi
Hasta global degerlendirme
Doktor global degerlendirme
CRP
Klinik Hastalik Aktivite Indexi (CDAI)
Agrili eklem sayisi
Sis eklem sayisi
Hasta global degerlendirme
Doktor global degerlendirme
ACR-EULAR Remisyon
indeksler: SDAI, CDAI
Boolean: Agrili eklem sayisi (28)
Sis eklem sayisi (28)
Hasta global degerlendirme
CRP

<2,6 2,6-3,2

>3,3-11

>2,8-10

SDAI 3,3
CDAI =2,8

Boolean her biri < 1

CRP: c-reaktif protein, ESH: eritrosit sedimentasyon hizi

En sik kullanilan ve 28 eklemin degerlendirildigi
hastalik aktivite skorunda (DAS28) her bir
degerlendirme kriterinin  farkli agirliga sahip
oldugu bir formul kullaniimaktadir. Mesela hassas
eklem sayisi bu formulde sis eklem sayisindan iki
kat daha fazla degere sahiptir. Ayrica akut
fazlarin da DAS28'de etkisi fazla; bu nedenle
interlékin-6  (IL-6) veya janus kinaz (JAK)
inhibitérleri gibi akut fazlara direkt etkili bir ilag
alanlarda hasta remisyonda olmasa bile
degerlerin dlUsUk olabilecedi unutulmamalidir.
Calismalara bakildiginda DAS28 ile bildirilen
remisyon oranlarinin ACR-EULAR’a goére daha
yuksek oldugu (yaklasik iki kat) gérilmektedir (6).
Fransa’dan yapilan bir ¢calismada hasta (%47) ve
doktorun  (%53)  degerlendirmesine  goére
hastalarin yaklasik yarisi remisyonda olmasina
karsin bu oran DAS28’e gore yaklagik %62, klinik
hastalik aktivite indeksine (CDAI) goére %36,
basitlestiriimis hastalik aktivite indeksine (SDAI)
gére %40 ve ACR-EULAR’a goére %32 olarak
bildirilmistir (7). DAS28’e gdre remisyonda kabul
edilen hastalarin siklikla gercek remisyondan
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ziyade minimal hastalik aktivitesine sahip oldugu
ultrasonografi (USG) ve manyetik rezonans (MR)
gorintulemelerinde sinovite ait bulgularin varhigi
ile gosterilmigtir. Pek c¢ok calismada DAS28'e
gbre remisyonda kabul edilip bDMARD’1 azaltilan
fakat USG’de sinoviti olanlarda olmayanlara goére
daha ylksek relaps riski oldugunu goéstermistir
(4). Ayrica DAS28’e goére remisyonda kabul edilip
ilaclari kesilen hastalarda alevlenme oranlarinin
EULAR-ACR indeksine gdre remisyonda kabul
edilenlerden daha yuksek oldugu da goérulmustur
(6). Bu nedenle remisyondan bahsederken hangi
Olgegin  kullanildigi  ve remisyon taniminin
gecerliligi  6nemlidir. Remisyon kabul edilen
hastalarda alttaki subklinik hastalik aktivitesini
O0lgmek ve alevlenme riskini gdsterebilmek igin
goruntileme ve serum belirteclerine ydnelik
calismalar yapilmaktadir. Remisyon igin klinik
remisyonun yeterli olmadigini bunun yaninda
goruntileme, serolojik ve immiunolojik olarak da
remisyonun hedeflenmesi gerektigini belirten
yayinlar mevcuttur (4).
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Remisyonun taniminin yaninda suresi de ilaci
kesmek veya azaltmak i¢in 6nemli bir faktordir.
Remisyondaki bir hasta tedaviye devam etse bile
bir stire sonra remisyondan ¢ikabilmektedir. Bu
nedenle remisyonun stabil ve surdurdlebilir
olmasi  gerekmektedir. Calismalarda kalici
remisyon tanimlanirken birka¢ aydan bir yila
kadar farkl zaman dilimlerinden
bahsedilmektedir. Genel olarak en az alti ay sire
ile ve en az U¢ vizitte (U¢ ayda bir hastanin
degerlendirildigi varsayilarak) dokimente edilmis
remisyon kalici remisyon olarak kabul edilmekte
ve bu saglandigi takdirde ilag degisikligi
yapilabilecegi Onerilmektedir (4, 8). Yilmaz ve
ark.’nin son dénemde yaptiklari bir ¢alismada
altinci aydaki degerlerden ziyade 12. aydaki
degerlerin kalici remisyon i¢in daha belirleyici
oldugu belirtilmigtir (9). Nitekim Asya-Pasifik
romatoloji cemiyetinin (APLAR) o6nerilerinde de
12 aydan fazla remisyon olmasi durumunda ilag
degisikligine gidilmesi 6nerilmektedir (10).

EULAR 2016 RA tedavi O&nerilerinde kalici
remisyona ulasiimasi halinde oncelikle
glukokortikoidlerin  (GK) azaltilarak kesilmesi
onerilmektedir. Sonrasinda sabit dozda DMARD
kullanirken remisyon devam ediyorsa biyolojik
tedavinin azaltilabilecegi, azaltmanin da doz
azaltma veya aralik agma seklinde yapilabilecegdi
belirtimektedir. Remisyona girmis hastalarda,
kDMARD ile kombine kullanihyorsa
bDMARD’larin  tedricen  azaltildiktan sonra
kesilebilecegi belirtilirken, tek basina
kullananlarda  hastalarin  ¢codunda  relaps
gérulmesi nedeni ile bDMARD’In tamamen
kesilmesi O6nerilmemektedir. Relaps sonrasi
hastaya ayni tedavi baglandiginda hastalarin
yaklasik %80’inde iyi yanit alinsa da baz
hastalarda yanitsizlik gdzlendigi bildirilmistir.
Uzun sureli kalici remisyon durumunda sadece
kDMARD kullanan hastalar igcin doz azaltmasi
Onerilse de bu ilaglarin tamamen kesilmesi pek
onerilmemektedir (2). Benzer sekilde ACR 2015
Onerilerinde de remisyonda olan hastalarda doz
azaltilmasi &nerilmekte, fakat tim tedavilerin
kesilmesi uygun goérilmemektedir (3). Benzer
Onerileri sunan APLAR digerlerinden farkli olarak
12 aydan uzun sireli remisyon sonrasi tedavinin
azaltilmasini  énermektedir (10, 11). Tdurkiye
romatoloji derneginin (TRD) yukarda bahsedilen
Onerilerden de yola g¢ikarak hazirladidi kilavuzda
benzer Onerilerin paylasildigr gérilmektedir. Ek
olarak bDMARD’larin, ancak bu ilaglarin
uygulama sikliklarinin G¢ katina kadar sure
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uzatilabildigi takdirde

vurgulanmigtir (12).

DMARD’larin azaltilmasi veya kesilmesi sonrasi
hastalardaki remisyonda kalma veya relaps
sikliklarinin incelendigi ¢calismalar bu konuda yol
gosterici olacaktir. Sadece kDMARD kullanan ve
uzun sureli remisyonda olan RA hastalarinda
yapilan c¢alismalarda ilaglar kesildikten 3-5 ay
sonra hastalarin yaklasik yarisinda relaps oldugu
gorulmektedir (13-15). 7 yillik takip sonrasinda
ise ilagsiz remisyon oranlarinin %15’e kadar
distigd ve bu oranin yerlesik RA’da daha da
disik oldugu bildiriimektedir (8, 14). Buna
benzer calismalarda sadece c¢ok az sayida
hastada ilagsiz kalici remisyon saglanabildigi
g6zlendigi icin hastalarin ¢ogu igin ilaglarin
tamamen kesilmesi, yani KDMARD’larin kesilmesi
onerilmemektedir (2, 3, 10, 11).

Biyolojik tedavilerle ilgili verilere bakildiginda doz
azaltildiginda kalici remisyon oranlarinin %21-88,
biyolojik ilaglar kesildiginde ise %13-89 arasinda
degistigi gérulmektedir. Bu g¢alismalarin hepsinde
kullanilan  degerlendirme  Olgutinin  DAS28
oldugu ve yiksek oran bildiren ¢aligmalarin
¢ogunda remisyondan ziyade DHA’nin baz
alindigi unutulmamalhdir (4). Yapilan
calismalarda erken RA (%30-79) hastalarinda
yerlesik RA'll (%13-48) hastalara goére iki kat
daha fazla kalici remisyon oranlari bildirilmektedir
(16). HONOR calismasinda “derin remisyon”da
(DAS28 <1.98) olan hastalarda bir yilin sonunda
kalici remisyon oranlarinin hafif remisyonda
(DAS28: 1.98-2.6) olan hastalara goére ¢ok daha
yuksek, vyani relapsin daha az oldugu
gorulmustir (%68 vs %25; p<0,001). Bu nedenle
remisyon Olgutli olarak DAS28 kullanilacak ise

kesilebilecegi

remisyondan ziyade “derin remisyon”un ilag
degisikligi icin baz alinmasi 6nerilmektedir (17).
bDMARD’lar i¢in doz azaltiilmasi veya ilag

kesilmesi sonrasi relaps sikligi da bu konuda
onemli fikirler vermektedir. RETRO calismasi bu
acidan iyi bir galisma olup 11 merkezden toplam
101 hastanin katildigi bu calismada 12. ayin
sonunda ila¢ dedisikligi yapilanlarin %34’Gnde
relaps go6ruldiga, bDMARD dozu azaltilan
hastalarda bu oranin %39’a, ilaci kesilenlerde ise
%52’ye ¢iktidi bildirilmigtir (18). On alti randomize
kontrolli ¢alismanin dahil edildigi 1264 hastalik
bir meta-analizde ise anti-TNF ilacinin kesilmesi
sonrasi relaps orani %47 olarak bildirilmistir (19).
Ayrica baska bir meta-analizde biyolojik ilacin
kesilmesi (RR: 1,97; %95 CI: 1,43-2,73) veya
dozunun azaltiimasinin (RR:1,23; %95 CI: 1,06-
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1,42) relaps igin bir risk faktérd oldugu
vurgulanmigtir (20). Relaps sonrasi biyolojik
tedaviye tekrar baslandiginda tedavi yaniti %74-
84 arasinda bildiriimekte (21) ve anti sitriline
protein antikor (ACPA) pozitifliginin relaps igin iyi
bir prediktor oldugu belirtiimektedir (4, 18, 22).

Biyolojik veya hedefe yonelik tedavilerde ilag
dozunu azaltmaya veya tamamen kesebilmeye
yonelik prediktorlerin varligi tedavi degisikliginde
yol gdsterici olabilir. Bu amacgla toplam 5724
hastayl iceren 34 c¢alismalik bir derlemede
ozellikle DHA’nin (13 c¢alisma), iyi fiziksel
fonksiyonun (6 ¢alisma), negatif veya dusuk titre
romatoid faktor (RF) (5 calisma) veya ACPA'nin
(3 cahsma) iyi birer prediktor oldugu
belirtiimektedir. Ayrica CRP (3 galisma) veya
eritrosit  sedimentasyon hizi (ESH)'nin (3
calisma), kisa hastallk suresi (3 galisma) ve

USG’de duslk sinyalin (3 ¢alisma) goérilmesi de
Onemli faktorler arasinda sayiimaktadir (23).

Sonug

Remisyonda olan RA’ll hastalarda éncelikle kalici
remisyon igin kesin bir tanim ve slrenin
belirlenmesi gerekmektedir. Simdilik eldeki veriler
ve oOnerilere gére en az alti aydir remisyonda
oldugu bilinen ve sabit dozda DMARD kullanan
hastalarda doz azaltlmasi  6nerilmektedir.
Ozellikle anti-CCP’si negatif olan, inflamatuar
belirtegleri normal olan ve USG’'de aktif
inflamasyonu  olmayan hastalarda  steroid
kesildikten sonra remisyonun devami halinde
bDMARD dozu veya sikliginin azaltilmasi gtvenli
g6zikmektedir. kDMARD ile kombine
kullananlarda bDMARD kesilmesi dusundlebilir.
Tek basina kDMARD kullananlarda ise sadece
doz azaltilmasi Onerilmekte tim ilaglarin

kesilmesi 6neriimemektedir.
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Remisyonda olan ankilozan spondilit hastasinda tedavi karari
Treatment decision in patient with ankylosing spondylitis in remission
Huseyin Turgut Elbek Ozer

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji-immiinoloji Bilim Dal,
Adana, Turkiye

Oz

Ankilozan spondilitte non-steroid anti-inflamatuvar ilaglarda (NSAIi) %9-35’e varan oranlarda anti-TNF
ajanlarinda %16-62 oranlarinda remisyon saglandigi gérulmustur. Biyolojik ila¢ kesimini takiben bir yil
icerisinde hastalarda %47-76 oranlarinda relaps gortlmustir. Remisyon sonrasi doz azaltiimasi, tam
doz tedavi devami ile karsilastirildiginda benzer oranlarda remisyon surdurilmustir (%53,5'e karsi
%61,4). Ankilozan spondilitte NSAIi'in kullaniminin radyolojik progresyonu gerilettigi ve azalmig
mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir. NSAIi'In gerektigi durumlarda kullaniimasi énerilmektedir.
Egzersiz programlarina remisyon sonrasinda da devam edilmelidir.

Anahtar Sozciikler: Ankilozan spondilit, remisyon, non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar, anti-TNF,
biyolojik ilaglar.

Abstract

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) may attain 9 to 35% remission rates in patients with
ankylosing spondylitis, this rate may rise to 16 to 62% in anti-TNF users. Following withdrawal of
biologics there is 47 to 76% relapse rate in one year. Dose reduction or standard dosing of anti-TNF
therapies yields comparable rates of remission maintenance in one year (53.5% vs. 61.4%). NSAIDs
have shown to retard radiologic progression and decrease mortality in AS patients. NSAIDs should be
used on demand in stable patients. Physical therapy is also recommended after the remission.

Keywords: Ankylosing spondylitis, remission, non-steroidal anti-inflammatory drug, anti-TNF, biologic
agents.

Ankilozan spondilit (AS)te remisyon, ASAS grubunda %19,6 iken bu oran infliksimab +

(Assesment of Spondyloarthritis International
Society) parsiyel remisyon kriterlerini karsilima
veya ASDAS (ankilozan spondilit hastalik
aktivasyon skoru) skorunda 1,3'ten kiglk
degerler olarak tanimlanmaktadir (1).

NSAii'larda degisen oranlarda remisyon elde
edilebilmektedir;

Remisyon etorikoksibde altinci haftada %9,1-
17,6 oranlarinda goérulmastir (2). INFAST
calismasi naproksenle 28 haftada ASAS parsiyel
remisyon kriterlerine gére %35,3'e varan
oranlarinda remisyon saglanabilecegini
goéstermistir (3). Biyolojiklerde ise (NSAIi ile
beraber) %17-61,9 dizeyinde remisyon oranlari
bildirilmistir (Tablo-1). Yine INFAST galismasinda
ASDAS-CRP <1,3 oranlar plasebo + naproksen
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naproksen grubunda %51,4’e ¢gikmistir (3).
Biyolojik ajanlarda durum nedir?

Eli G¢c ADA, 78 ETA, 154 INF kullanan AS
hastalarinda parsiyel remisyon oranlari 24. haftada
%62 iken, yan etkiler nedeniyle ikinci anti-TNF’ye
gecilen hastalarda bu oran %50, etkisizlik nedeniyle
gegcilenlerde ise %40’a dismektedir (13).

Aksiyel spondiloartriti olan 46 hastanin bir yillik
adalimumab tedavisi sonrasinda %57,9 oraninda
ASAS kismi remisyon saglanmistir. Adalimumub
tedavisi kesilmesinden sonra birinci yilda 24
hastanin 19’unda (%79) relaps g6zlenmisg, tedavi
sonrasinda 48 haftada %47 oraninda remisyon
saglanmistir (14).
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Tablo-1. Ankilozan spondilitte Anti-TNF ajanlarin remisyon oranlari.

lag Grup N e ahe o SSm@

infliksimab AS 201 ASAS 24 22,4 ASSERT (4)

Etanersept AS 138 ASAS 24 17 Davis ve ark. (5)

Adalimumab AS 208 ASAS 24 22,1 ATLAS (6)

Golimumab AS 138 ASAS 24 23,1 GO-RAISE (7)

sggglnzumab Aks SpA 111 ASAS 24 234 RAPID (8)
ASDAS 29,7

infliksimab Aks SpA 20 ASAS 16 55,6 Barkham ve ark (9)

infliksimab Aks SpA 106 ASAS 28 61,9 INFAST (3)
ASDAS 51,4

Etanersept Aks Spa 40 ASAS 48 50 ESTHER (10)
ASDAS 33

Adalimumab Nr-Aks SpA 91 ASAS 12 16 ABILITY-1 (11)
ASDAS 24

Etanersept Nr-Aks SpA 106 ASDAS 12 40 B1801031 (12)

AS: ankilozan spondilit, Aks SpA: aksiyel spondiloartrit, Nr-Aks SpA: radyolojik olmayan akiyel spondiloartrit, ASAS: Assesment
of Spondyloarthritis International Society, ASDAS: ankilozan spondilit hastalik aktivasyon skoru.

Ankilozan spondilit hastalarinda remisyondan
sonra etanersept (ETA) dozu yariya indirilirse ne
olur sorusuna yanit bulmak Uzere gergeklestirilen
calismada; remisyona giren 22 hastaya iki
haftada bir, 21 hastaya da her hafta 50 mg ETA
verildi. Gruplarin relaps oranlari sirasiyla %13,6
ve %9,5, relaps suresi 8+3,2 ay ve 10+1,1 ay
bulundu (15).

Randomize ¢ift koér ABILITY-3 c¢alismasinda,
remisyonun surdirilmesinde adalimumab (ADA)
tedavisinin devami veya c¢ekilmesi sorgulandi.
ADA’ya devam eden 144 hasta ve kesilen 140
hasta protokoll tamamladi. Devam grubunda 68.
haftada hastalarin %70'inde alevlenme
gbzlenmezken, bu oran plasebo grubunda %47
bulundu. On iki haftalik kurtarma tedavisinde
benzer oranlarda (% 56 ve 57) remisyon saglandi
(16).

REMINEA c¢alismasi infliksimab (INF) cekilince
ne oluyor, sorusuna yanit aramistir. Yiz yedi
hastalik AS kohortunda, sirekli remisyonda olan
36 hastanin tedavisinin kesilmesinin birinci
yilinda relaps gelismistir. Tekrar INF verilmesiyle
11 hastada remisyon saglanmisg, yedi hastada iyi
klinik yanit alinmistir (17).
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AS’de, referans infilksimab ile remisyon
saglandiktan sonra, biyobenzer ile remisyon
surdartliyor mu? Kaltsonoudis ve ark.larinin 18
haftalik agik etiketli calismasinda; 40’ar hastadan
olusan her iki kolda ortalama ASDAS skorlarinin
benzer oldugu goézlenmistir (1,0’a karsi 1,1) (18).

TNF inhibitérlerinde doz azaltilmasinin standart
dozdan farki var mi? REDES-TNF c¢alismasinda,
ADA dozu Ug¢ haftada bir, ETA dozu 10 gunde bir,
golimumab dozu alti haftada bir ve INF dozu (3
mg/kg) sekiz haftada bir verilen 60 hasta,
standart doz verilen 60 hastayla kargilastiriidi. Bir
yil sonunda ASDAS-CRP remisyon oranlari
standart doz grubunda %61,4 dider grupta ise
%53,5 (P=0.389) olarak bildirildi (19).

Spondiloartritlerde relaps icin risk faktorleri
nelerdir?

CRESPA calismasinda; ASAS kriterlerine gore
periferik spondiloartrit (SpA) tanih 60 hastanin
sonuglarina  bakildiginda;  golimumab ile
indUksiyon tedavisi sonrasinda ila¢ kesildiginde
hastalarin %47’sinde ortalama 32 hafta sonra
relaps gelistigi goruldi. Sis eklem sayisinin
besten fazla olmasi ve psoriazisin varligi relaps
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icin risk olusturdu. HLA-B27 negatif hastalarin
remisyonda kalma sanslari daha yiksek bulundu
(20).

ABILITY-3 c¢alismasinda; radyolojik olmayan
aksiyel SpA tanisi olan ve acik etiketli ADA
kullanan hastalarda remisyon belirleyicilerine
bakildi. HLA-B27 pozitifligi, 45 yastan gen¢ olma,
erkek cinsiyet 12 haftada remisyon icin belirleyici
bulundu (21).

Remisyon sonrasi NSAii’lara devam edelim
mi?

Selekoksible yapilan bir calismada siirekli NSAIi
kullanimin, ihtiyag halinde kullanima gére iki yillik
radyolojik progresyonu daha fazla azalttig
gésterilmistir (22). Yine NSAIi ile yapilan bagka
bir calismada normal CRP dizeyli AS
hastalarinda siirekli NSAIi kullanan grupta aralikli
kullanana goére daha fazla radyolojik ilerleme;
yiksek CRP diizeyli grupta ise sirekli NSAIi

kullananlarda daha az radyolojik ilerleme
gosterilmigtir  (23). Cok merkezli ANRADA
calismasinda surekli diklofenak verilen

hastalarda ihtiyag halinde verilenlere goére daha
fazla progresyon gortlmastar (24).

AS’te mortalitenin hastalik aktivitesi ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Artmis mortalite ile iligkili
bagimsiz faktorler arasinda yiksek CRP,
NSAii’larin seyrek kullanimi, tani gecikmesi, is
glcu kaybi bildirilmistir (25). Toplum bazli baska
bir calismada da AS hastalarinda artmis
kadiovaskiler ve serebrovaskiler mortalite
bulunmus olup, risk faktorleri arasinda erkek
cinsiyet, dustk gelir, kronik bdbrek hastalgi,
periferik vaskuler hastalik, 65 yas ve Ustinde ise
NSAIi ve statinlerin kullaniimamasi gésterilmistir

(26). Bu veriler hastallk progresyonunun
azaltiimasina katkisi olan NSAIi kullanimin uygun
hastalarda kaginilmamasi gerektigini
disundurtmektedir.

Stabil hastalarda, ilag tedavisi disinda
rehabilitasyona devam edilmelidir (27).

Sonug

AS’te remisyon saglandiktan sonra uygun

hastalarda biyolojik tedavinin doz azaltilmasi
veya periyod uzatiimasina gidilebilir. NSAi’larin
gerekli durumlarda kullanimina devam
edilmelidir.
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Diffliz alveoler hemoraji
Diffuse alveolar hemorrhage
Mehmet Sezai Tasbakan

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Gdgiis Hastaliklari Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

Oz

Diffuz alveoler hemoraj (DAH) pulmoner mikro-sirkilasyondan kaynaklanan, siklikla sistemik bir
vaskdlitin neden oldugu, alveol igine eritrosit birikmesidir. DAH etiyolojisinde immin ve non-immun
nedenler sorumludur. Hemoptizi ve nefes darligi en sik karsilasilan klinik semptomlardir. Akciger
grafisinde bilateral buzlu cam dansiteleri izlenir. Hemogram, bdébrek fonksiyon testleri ve immunolojik
belirtecler taniya yardimci laboratuvar testleridir. Bronko-alveoler lavaj sivisinin makroskopik ve
mikroskobik bulgulari ile tani konulur. Tedavisinde altta yatan hastaligin tedavisi yani sira, yliksek doz
kortikosteroid bagta olmak lzere immunsupresif tedavi 6nem tasir.

Anahtar Soézciikler: Alveoler hemoraji, anemi, bronkoskopi.

Abstract

Diffuse alveolar hemorrhage (DAH) is accumulation of erythrocytes into the alveoli and is often caused
by pulmonary microcirculation resulting in systemic vasculitis. Immune and non-immune causes are
responsible for DAH etiology. Hemoptysis and dyspnea are the most common clinical symptoms.
Bilateral ground-glass opacity is seen at chest x-ray. Hemogram, renal function tests and
immunological markers are diagnostic laboratory tests. Diagnosis is made by macroscopic and
microscopic findings of bronco-alveolar lavage fluid. Treatments of the underlying disease as well as
immunosuppressive therapy especially high-dose corticosteroids are important in treatment of DAH.

Keyword: alveolar hemorrhage, anemia, bronchoscopy.

Tanim: Diffliz alveoler hemoraji (DAH) pulmoner
mikrosirkulasyondan kaynaklanan, siklikla
sistemik bir vaskdlitin neden oldugu, alveol i¢ine
eritrosit birikmesidir.

Etiyoloji: DAH etiyolojisinde ANCA iliskili
vaskdilitler, izole pulmoner kapilleritis, bag dokusu
hastaliklari, anti-glomeriiler bazal membran
hastaligi, anti-fosfolipit antikor sendromu, Behget
hastaligi gibi siklikla immuin nedenler s6z konusu
olurken; kalp hastaliklari, koagulasyon
bozukluklari, enfeksiyonlar gibi non-immun
nedenler de s6z konusudur (1, 2) (Tablo-1). Otuz
dokuz immin alveoler hemoraji sendromunun
incelendigi bir calismada, etiyolojide %74,3
oraninda basta granilomatdéz polianjitis ve
mikroskobik polianjitis olmak Gzere ANCA-iliskili
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vaskdulitler saptanmistir (3). Klinigimizde 24 DAH
olgusunun degerlendirildigi ¢calismada 9 olguda
(%37,5) immun etiyoloji saptanirken, 16 olguda
(%62,5) non-imm{n etiyoloji saptanmistir (4).
Klinik:  Hemoptizi, nefes darhdi en sik
karsilagilan klinik semptomlardir. Bu
semptomlarla bagvuran hastalara anemi, diffiiz
radyolojik pulmoner infiltrasyon ve hipoksemik
solunum yetmezligi de eslik ediyorsa DAH
oncelikle akla gelmelidir.

ilk solunumsal semptomun baslamasinda bu
yana 11 ginden az zaman gec¢mis ise, halsizlik
ya da kilo kaybi ve artrit semptomlari var ise ve
bu semptomlara ginde 1 gramdan fazla
proteintri eslik ediyorsa daha ¢ok immin nedenli
DAH dusundlmelidir (5).
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Tablo-1. Diffliz alveoler hemoraji (DAH) etiyolojisi.

immun DAH nedenleri

Non-immiin DAH nedenleri

ANCA-iligkili vaskulitler
Granulomatéz polianijiit
Mikroskopik polianjiit
Eozinofilik grantlomat6z polianjiit
izole pulmoner kapillerit
Antiglomeruler bazal mebran antikor sendromu
Bag dokusu hastaliklari
Sistemik lupus eritematoz
Romatoid artrit
inflamatuvar miyozit
Antifosfolipid antikor sendromu
Henoch-Schénlein purpurasi
IgA vaskdiliti
Kriyoglobulinemik vaskiilit
Behget hastahgi
Akciger transplantasyon rejeksiyonu
Hipokomplementemik Urtikerial vaskiilit
ilac iliskili vaskiilit
Kemik iligi transplantasyonu

Kalp hastaliklari
Sol ventrikil disfonksiyonu
Kapak hastaligi
Enfeksiyonlar
ilaglar
Akut solunumsal distrest sendromu
idiopatik pulmoner hemosiderozis
Koaguilasyon bozukluklari
Radyasyona maruziyet
Cevresel maruziyet
Kokain inhalasyonu
Kemik iligi transplantasyonu

Tani: Klinik ve rutin laboratuvar incelemelerde
DAH dustnilen hastalarda, koagtlasyon testleri,
bdébrek fonksiyon testleri, c-anti-notrofil
sitoplazmik antikor (c-ANCA), PR3-ANCA, MPO-
ANCA, anti-glomeruler bazal membran (anti-
GBM) antikor, antintkleer antikor, antisiklik
sitriline peptid antikorlari, romatoid faktor,
antifosfolipid antikoru, kreatinin kinaz, idrar
sedimenti tetkikleri istenmelidir.

Radyolojik bulgular spesifik olmasa da akciger
grafisi ve toraks biligisayarli tomografide bilateral
buzlu cam alanlarinin varhgi ve bu bulguya
hemoglobin degerinde dusuklik eslik ettiginde
alveoler hemoraji g6z 6niunde bulundurulmahdir
(Sekil-1).

A B

Sekil-1. Alveoler hemoraji olgusunun tani aninda (A)
ve tedavi sonrasinda (B) akciger grafisi (1).

Tanida bronkoskopi 6nemli rol oynamaktadir.
Alveoler hemoraji kugkusunun oldugu hastalarda
bronko-alveoler lavaj (BAL) islemi yapilmalidir.
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Bu islem sirasinda lezyonlarin en yodun oldugu
akciger anatomik bolgesine bronkoskop araciligi
ile serum fizyolojik verilip geri aspire edilmektedir.
Aspire edilen BAL sivisinin makroskopik olarak
hemorajik 6zellikte olmasi alveoler hemorajiyi
dusundiren 6nemli bir bulgudur ($ekil-2). Elde
edilen hemorajik BAL sivisinin mikroskobik
incelemesinde makrofajlarin %?2’sinden
fazlasinda hemosiderin ~ fagosite  edildigi
(hemosiderin yukli makrofaj) goérilirse alveoler
hemoraji  tanisi  dogrulanmaktadir  (Sekil-3).
Bronkoskopik akciger biyopsisi de tani igin
degerlendirilebilir, ancak g¢ogu hastada olan
koagulasyon bozukluklari ve solunum yetmezIigi
nedeni ile genellikle islemin guvenligi sinirlidir.

Tedavi: Immun nedenlerle ortaya cikan DAH
olgularinda yiksek doz kortikosteroid tedavinin
temelini olusturmaktadir. Yiksek doz
kortikosteroid yaninda siklofosfamid ya da
azatioprin gibi ikinci bir immuansupressif ajan da
tedaviye eklenebilmektedir. Non-immun
nedenlerle ortaya ¢ikan DAH olgularinin
tedavisinde kortikosteroid tedavi yaninda, altta
yatan nedene yodnelik tedavi (koagllasyon
bozuklugunun dizeltiimesi, enfeksiyon tedavisi,
kalp hastaliginin tedavisi vb.) 6nem tagimaktadir.

Prognoz: Altta yatan hastaigin ve gelisen
solunum yetmezliginin siddetine bagl olarak DAH
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olgularinda mortalite %20-50 arasinda
degismektedir. invaziv mekanik ventilasyon
gerekliligi, akut baglangi¢, C-reaktif protein ve
kreatinin yUksekligi, artmis APACHE-II skoru — - o
yuksek mortalite ile iligkili bulunmustur (4, 7). i el ‘ 3 2
J. ! > & 37 . I ‘

-

Sekil-3. Alveoler hemoraji olgusunun BAL sivisinin

Sekil-2. Alveoler hemoraji olgusunun BAL sivisinin mikroskobik incelemesinde hemosiderin yiikli
makroskopik gérintimdi. makrofaj gérinumd.
Kaynaklar

1. Tagsbakan MS, Ozdemir O, Yildiz BS, Ozerkan F, Bacakoglu F. Varfarin toksisitesi ve amiodaron tedavisi ile
iliskili iki alveoler hemoraji sendromu olgusu. Yogun Bakim Dergisi 2010; 9 (1): 57-63.

2. Krause ML, Cartin-Ceba R, Specks U, Peikert T. Update on diffuse alveolar hemorrhage and pulmonary
vasculitis. Immunol Allergy Clin North Am 2012; 32 (4): 587-600.

3. Quadrelli S, Diana D, Solis M, et al. Immune diffuse alveolar hemorrhage: clinical presentation and outcome.
Respiratory Medicine 2017; 129: 59-62.

4. Gurgun A, Kosker P, Susur A, et al. Diffiz alveoler hemoraji sendromlarinda mortaliteyi etkileyen faktorler.
Turkiye Klinikleri Arch Lung 2009; 10 (2): 39-44.

5. Picard C, Cadranel J, Porcher R, et al. Alveolar haemorrhage in the immunocompetent host: a scale for early
diagnosis of an immune cause. Respiration 2010; 80: 313-20.

6. Lichtenberger JP, Digumarthy SR, Abbott GF, Shepard JA, Sharma A. Diffuse pulmonary hemorrhage: clues
to the diagnosis. Curr Probl Diagn Radiol 2014; 43: 128-39.

7. Ednalino C, Yip J, Carsons SE. Systematic review of diffuse alveolar hemorrhage in systemic lupus
erythematosus: focus on outcome and therapy. J Clin Rheumatol 2015; 21: 305-10.

2021; Cilt / Volume: 60 (Ek Sayi / Supplement) 55



Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine 2021; 60: Ek Sayi /Supplement 56-60

Kirmizi g6z ayirici tanisi - okiler yiuzey nedenleri

Differential diagnosis of red eye - ocular surface causes

Melis Palamar

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Gz Hastaliklari Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

Oz

Bu makalede kirmizi gézin okuler ylzey iligkili sik goérilen nedenleri tartigilacaktir.
Anahtar Sézciikler: Goz, hiperemi, kirmizi géz, konjonktiva, kornea, okiler yuzey.

Abstract

In this article the most common causes of red eye related to ocular surface will be discussed.
Keywords: Eye, hyperemia, red eye, conjunctiva, cornea, ocular surface.

Kirmizi géz oldukga sik rastlanan ve pek ¢ok
farkli nedenle karsimiza ¢ikabilen bir durumdur.
Kirmizi g6zli bir hasta ile karsilasildiginda
onemli olan kirmizi g6z yapan nedenlerden
Ozellikle acil olarak mudahalede bulunulmasi
gerekenleri  ayirt edebiimek ve  gerekli
mudahalede bulunabilmektir.

Kirmizi  g6zin ayirici tanisinda damarlarin
genislemesi sonucu ortaya c¢ikan kanlanmanin
dogasi 6nem arz etmektedir. “Yizeyel hiperemi”
adi verilen ve gdrece daha basit durumlarda
(konjonktivit vb.) karsimiza ¢ikan hiperemi,
fornikslere dogru artarken limbus ¢evresine dogru
azalir hatta kaybolur (1, 2) (Sekil-1A). Daha ciddi
durumlarda (keratit, Gveit, endoftalmi, vb) gorulen
“derin hiperemi” ise limbus g¢evresinde daha

yogun  olup fornikslere  dogru azalma
egilimindedir (1-3) (Sekil-1B). Yizeyel
hiperemide alt g6z kapaginin yukari dogru
hareket ettirilmesi ile damarlar  hareket

ettirilebilirken derin hiperemide damarlar hareket
etmez.  Fenilefrin  damlatildiginda  yuzeyel
hiperemi solarken derin hiperemi solmaz.

Bu derlemede kirmizi géze neden olan okdiler
yuzey hastaliklarinin en sik karsilasilanlarindan
bahsedilecektir. Okuler ylzeyi olusturan dokular;

- Goz kapaklari
- Konjonktiva
- Kornea

- Gozyasi sistemidir.

Sorumlu yazar: Melis Palamar

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Gz Hastaliklari Anabilim Dali,
izmir, Tirkiye

E-posta: melispalamar@hotmail.com
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Sekil-1. A) Yizeyel hiperemiye neden olan basit
bakteriyel konjonktivit (hiperemi fornikslere
dogru artiyor). B) Superotemporal
korneadaki keratite bagli olusmus derin
hiperemi (limbusta daha yogun).

Goz kapaklarni

Sekil bozukluklari

Entropiyum: Go6z kapaginin ice dogru dénmesi
kirpiklerin okuler ylzeyi tahris etmesi sonucu
kirmizi géze neden olur (Resim-2A). Bu tahrig
Onceleri yanma-batma sikayeti ile kendini gdsterir
ve gorme keskinliginde azalmaya neden olmaz.

Bununla birlikte zamaninda duzeltimezse
kirpiklerin korneayi kronik olarak ¢izmesine bagli
korneada (Ulser, keratit, perforasyon hatta g6z
kaybina neden olabilir. Entropiyum siklikla
seniliteye bagli gelisir ve en sik alt gbz kapagi
etkilenir. Senilite disinda skatrisyel nedenlerle ya
da konjenital olarak da entropiyum gorilebilir.
Entropiyumun tedavisi cerrahi ile onarimdir (4).
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Sekil-2. A) Alta kapakta yasa bagdli degisiklikler nedeniyle
ice donme (entropiyum). B) Her iki goz alt
kapakta yasa bagli degisiklikler nedeniyle disa

sarkma (ektropiyum).

Ektropiyum: G6z kapaginin digsa dogru dénmesi
olup siklikla alt géz kapagdinda gorulmektedir
(Sekil-2B). Ektropiyum konjenital ya da edinsel
olabilir. Edinsel ektropiyum senil, skatrisyel ve
paralitik nedenlerle ortaya cikabilir. Go6z
kapadinin disa dénmesi sonucu okuler ylzey
aclkta kalacagindan erken evrede kuruluk hissi,
yanma, batma sikayetleri ortaya ¢ikar. Kuruluk ve
acikta kalma durumu arttiginda kornea da
etkilendiginden gérme keskinliginde de azalma
goérilebilir. ileri ddnemlerde korneada Ulserasyon,
keratit ve perforasyon goérulebilir. Ektropiyumun
tedavisi cerrahi onarimdir (4).

Enfeksiyonlar

Blefarit: G6z kapaklarinin sikga gérilen kronik
enflamasyonu olup kapak kenarlarinda kasinma,
yanma-batma hissi ve kepeklenme ile seyreder.
Stafilokoksik ve seboreik olmak Uzere iki tipi
mevcuttur (4). Stafilokoksik tip daha erken
yaslardan itibaren goérilmekte iken seboreik tip
erigkin yas grubunda karsimiza c¢ikar (4).
Stafilokoksik tipte kepeklenme kuru, seboreik
tipte ise yagh dogadadir. Erigskin ¢agda siklikla
her iki tip birlikte gorulir ve iki tipin de tedavisi
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aynidir. Burada asil olan g6z kapagi kenarlarinin
hijyenini saglamaktir. Bu amagla kirpik dibi
sampuanlari ile kirpik dibi temizligi ve 1k
pansuman uygulamalari 6én plana c¢ikar. Bunun
yani sira topikal antibiyotik ve dusik potentli
kortikosteroidler ~de  kisa  sureli  olarak
verilmektedir (5).

Hordeolum (Arpacik): i¢ (Meibom bezi tutulumu)
ya da dis (kil folikdlG diplerindeki Zeis bezlerinin
tutulumu) hordeolum seklinde karsimiza ¢ikabilir.
Kapakta kizariklik, 6dem ve agri mevcuttur.
Tedavide kirpik dibi temizligi, ik pansuman ve
topikal antibiyotikler uygulanir (4).

Salazyon (Meibom kisti): Tarsal doku icinde yer

alan Meibom bezlerinin agizlarinin tikanmasi
sonucu gelisen, bezin kronik iltihabi

granulomudur. Kapak dokusu i¢inde agrisiz, sert
bir nodil seklinde izlenir (Sekil-3A). En etkin
tedavi yontemi konjonktiva yilizeyinden cerrahi
olarak bosaltiimasidir (4).

Sekil-3. A) Sol goz alt kapakta salazyona ait gérinim.
B) Hipertansif ataga bagh gelismis
subkonjonktival hemoraji.

Konjonktiva

Konjonktivitler

Konjonktivanin inflamasyonu ve damarlarin
dilatasyonu ile seyreder (2). G6zde hiperemi yani
sira kemozis, sekresyon, membran, follikiler ve
papiller olusumlar izlenebilir. Gérme keskinligi
¢ogu zaman etkilenmemigtir. Etiyolojisine gore
enfeksiydz ve allerjik konjonktivitler olarak ikiye
ayrilabilir.

Enfeksiy6z konjonktivitler ise bakteriyel, viral ve
paraziter olmak Uzere Uge ayrilir.

Bakteriyel  konjonktivitler:  En  sik  etken
Streptococcus  pneumoniae,  Staphylococcus
aureus ve Haemofilus influenzadir  (6).
Sekresyon sari, vyesil renkte ve purilan
karakterdedir. immun supresyonu olmayan
hastalarda herhangi bir tedavi verilmeksizin kendi
kendini sinirlayarak yaklagik 7-10 gln iginde
geriler. Bununla birlikte tespit edildiginde topikal
antibiyotikli damlalar regete edilir (6). Ozellikle
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immun suprese hastalarda tedavi ihmal edilirse
yaygin enfeksiyon olusturabilir.

Viral konjonktivitler: Etken siklikla adenoviris alt
tipleri olup salginlar yapabilirler. Adenoviral
konjonktivitler ¢ok bulasici olup preaurikller
lenfadenopatiye yol agmalari tipiktir (6). Serdz bir
sekresyona neden olan viral konjonktivitlerde
yanma-batma sikayetleri ©6n plandadir (6).

Tedavide tek seferlik betadin damla ve
sonrasinda semptomatik dizeltme amagh
nonsteroid antienflamatuar damlalar ve suni

gbzyas! preparatlari yani sira soguk pansuman
da onerilir (7, 8).

Allerjik konjonktivitler: Tipik olarak kasinti 6n
plandadir (6, 7). Sekresyon sumuksl, seffaf
yapidadir (6, 7, 9). Oncelikle allerjenden uzak
durulmali ve sapka, glines g6zIigu gibi koruyucu
onlemler alinmaldir. Bu &nlemler sonrasinda
antihistaminik ve mast hiucre stabilizatori
damlalar kullanilabilir (9). Segili olgularda kisa
sureli topikal kortikosteroid recete edilebilir (9).
Direngli ve siddetli olgularda inflamasyonu
baskilamak igin siklosporin damlalardan fayda
saglanabilir (9).

Subkonjonktival hemoraji

Ruptire bir kan damari nedeniyle konjonktiva
altinda kan birikmesidir (Sekil-3B). Kozmetik
olarak kotl goriinmesine karsin ¢ogu zaman
herhangi bir sikdyete yol agmaz. Mekanik travma
yani sira karin i¢i basinci artigina yol acan
durumlar (6ksirme, aksirma, kabizlik vb.),
konjonktivit (6zellikle viral), kronik hastaliklar
(diyabet ve hipertansiyon) ve koagulopatiler
nedeniyle de gorilebilir (10). Ozellikle kint
travma séz konusu ise eglik eden glob rlptarQ
olmadigindan emin olunmalidir (10).
Subkonjonktival kanamalar herhangi bir tedavi
veriimeksizin 2-3 hafta iginde geri emilirler.
Antitrombotik ve kanamaya egilimi arttiran ilag
kullanim Oykislu olan olgularda bu sure
uzayabilir. Yanma-batma eslik eden durumlarda
suni gézyas! damlalarindan fayda saglanabilir.

Kornea
Yabanci cisim ve abrazyonlar

Korneal yabanci cisimler ve kornea epitelinde
abrazyona neden olan durumlar gézde hiperemi
yani sira yanma, batma, fotofobi ve agriya neden
olabilirler. Siklikla yuzeyel hiperemi izlenmekle
birlikte Uveitik reaksiyonlarin eslik ettigi olgularda
derin hiperemi de tabloya eslik edebilir (11).
Kornea santraline yakin yaralanmalarda gdrme
keskinligi azalabilir. Travma ve kontakt lens
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kullanimi korneal abrazyon gelismesi icin en
onemli risk faktorleridir.

Keratitler

Korneanin inflamasyonu olup enfeksiydz ya da
immunolojik nedenlerle ortaya c¢ikabilir. Bu
olgularda derin hiperemi, agri, fotofobi, yanma-
batma ve lakrimasyon mevcuttur. Codu olguda
gbrme keskinliginde de etkilenme sz konusudur.
Bu olgular zamaninda ve etkin tedavi edilmezse
progresif doku nekrozu, perforasyon ve g0z
kaybina ilerleyebilir (12-15). Bazi olgularda
medikal tedaviye yanitsizlik nedeniyle kornea
nakli uygulanmasi gerekebilir (16).

Enfeksiydz keratitler bakteriyel, fungal, viral ve
paraziter olmak Uzere dorde ayrilir. Enfeksiy6z
keratit gelisimi icin en 6nemli risk faktori kontakt
lens kullanimidir (14, 15). Kontakt lens kullanimi
yani sira travma, kuru goz, kronik antibiyotik ve
steroid kullanimi, immun supresyon, diyabet ve
dermatolojik  hastaliklar da riski arttiran
durumlardir (12, 13). Risk faktéri bulunmaksizin
keratit gelisme ihtimali oldukga dusuktir.

Bakteriyel keratitler: En sk izole edilen
mikroorganizmalar Staphylococcus aureus ve
Pseudomonas aeruginosa’dir (13, 17).
Biyomikroskobik baki ile etken mikroorganizma
hakkinda bir 6n bilgi edinilebilse de kesin tani
ancak mikrobiyolojik inceleme ile muUmkin
olabilmektedir. Mikrobiyolojik inceleme igin érnek
alindiktan hemen sonra ampirik tedavi
baslanmakta, gereginde antibiyogram uyarinca
tedavi degisikligine gidilmektedir.

Fungal keratitler: Parmak, tirnak, bitki, hayvan ile
olan organik travmalardan sonra ortaya
cikmaktadir (Sekil-4A). Oyklsinde organik bir
yaralanma s6z konusu olan olgularda tedaviye
mutlaka antifungal bir ajan da eklenmelidir.
Fungal keratitler bakteriyel keratitlere gére daha
yavas ilerleyen bir tablo ile seyrederler. Bununla
birlikte cogunda tanida gecikme s6z konusu
oldugundan gérsel prognoz c¢ok iyi degildir (16).
Viral keratitler: En sik olarak Herpes simplex
virtis enfeksiyonu nedeni ile ortaya c¢ikar. HSV
yani sira varisella zoster (VZV) ve adenovirlsler
de viral keratite neden olabilir. Siklikla dendrit
seklinde tek tarafli tutulum s6z konusudur (Sekil-
4B). Ancak immun suprese kisilerde bir gézde
birden fazla odak ya da her iki gézde es zamanl
tutuluma rastlanabilir (18). Periokiler bdlgede
VZV tutulumu olan olgularda okiler vyuzey
tutulumu ve keratit gelisim riski agisindan yakin
izlem ve segili olgularda profilaktik topikal antiviral
tedavi verilmesi uygun olabilir.
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Sekil-4. A) Dal carpmasi sonucu olusan fungal keratit, 1
mm hipopiyon eslik ediyor.
B) Dendritik herpes keratiti.

Paraziter keratitler: Ozellikle kontakt lens takma
ya da kuyu suyu kullanimi éykisu olan kisilerde
Acanthamoeba spp. ile olusur (14).
Acanthamoeba keratitinde klinik ile uyusmayan
siddetli agri tipiktir. Bu olgularda tani konulmasi
geciktiginde g6z kaybi kaginiimazdir.

Marjinal keratit: Kapak serbest kenarlarinda
yerlesen stafilokok ekzotoksinlerine kargi gelisen
bir reaktif inflamasyondur. Tedavisinde kapak
kenar temizligi, zayif etkili topikal steroidler ve
suni gozyas! preparatlari kullaniimaktadir (19).

Kuru g6z

Kuru g6z hastalgi oldukca yaygin gérulen kronik
inflamatuar bir hastaliktir (20). Kuru géz hastahgi
icin pek c¢ok risk faktori tanimlanmis olup
yaslanma, kadin cinsiyet, kontakt lens kullanimi,
bilgisayar kullanimi  ve c¢evresel etmenler
bunlardan en sik anilanlaridir. Bunlarin yani sira
bag doku hastaliklari, Sjégren sendromu,
diyabet, rozasea gibi pek ¢ok hastaligin da kuru
g6ze neden oldugu belirtiimektedir (20-22). Kuru
g6zin tedavisi siddetine ve 6n planda olan
patolojiye yonelik olarak planlanmaktadir (Sekil-
5A ve 5B). Gozyasinin akdz yetmezliginin yani
sira pek c¢ok olguda Meibom bezi
disfonksiyonunun da sorumlu oldugu
bildirilmektedir (19). Tedavide ak6z yetmezlik ile
bas edilmesi icin suni gbzyas! ajanlar, viskozite
arttinci, osmotik ve antioksidan ajanlar
kullaniimaktadir (23). Meibom bezi disfonksiyonu
tedavisi icin kapak kenar temizligi, ik pansuman,
zayif etkili steroid ve antibiyotikler, oral tetrasiklin
ya da azitromisinden faydalaniimaktadir (23).
Antiinflamatuar tedavi igin kisa sureli topikal
kortikosteroid ~ kullanimi  yani  sira  topikal
siklosporin de 6n plana g¢ikmaktadir (23). Genig
ve iyilestirilemeyen epitel defekti olan segili
olgularda sinirh  sure igin biyolojik g6zyasi
desteklerinden (otolog serum, umblikal kord
serumu, trombosit preparatlari vb.)
yararlanilabilmektedir (23).
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korneada

Sekil-5. A) Kuru géze bagl gelismis filamanlar

B) Kuru géze bagh inferior
gelismis punktat epitelyopati.

Lakrimal sistem
Nazolakrimal kanal enfeksiyonlari

Kanalikulit ve dakriyosistitler hiperemiye neden
olabilen lakrimal sistem enfeksiyonlaridir.

Kanalikdlit: ~ Bakteriyel, viral veya mikotik
mikroorganizmalara sekonder gelisebilirse de en
sik etken Actinomyces israeli'dir (24). Hastada
konjonktivit benzeri bir tablo olusturabilir.
Punktum tipik olarak dilate ve eritemlidir.
Tedavisinde kanalikulotomi, kuretaj ve uygun
antibiyoterapi gereklidir (24, 25).

& )

e e et 5 x
Sekil-6. Akut dakriosistit. Kese bdlgesinde sislik,
hiperemi ve periorbital sellilit tablosu.

Dakriyosistit: Erigskinde akut ya da kronik
dakriosistit olarak izlenir. Kronik form akut
formdan daha fazla karsimiza gikar. Akut ya da
kronik dakriosistitte nazolakrimal kanalda bir
obstriiksiyon gelistigi icin epifora ve sekresyon
tipiktir. Akut dakriosistitte buna ek olarak kese
bolgesinde hassasiyet, agri ve hiperemi de
mevcuttur (Sekil-6). Sistemik antibiyoterapi ile
uygun sekilde tedavi edilmezse apse ya da
periorbital  sellllite ilerleyebilir.  Tekrarlayan
enfeksiyonlar  gelisirse dakriosistorinostomi
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cerrahisi planlanmalidir (26). Kronik dakriosistit ~ sekresyonun punktumdan regurjite oldudu,
ise siklikla nazolakrimal kanalin alt ucunda yani gérece uzun sureli bir tablodur. Tedavide
burun boslugunda gelisen bir obstriiksiyonun yol  dakriosistorinostomi cerrahisi endikedir (26).
actig, kese bolgesine basmakla pirulan
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Skleritler ve uiveitler
Scleritis and uveitis
Suzan Glven Yilmaz

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Gz Hastaliklari Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

Oz

Sklerit ve Gveitler akut kirmizi géze neden olan, gérme kaybi potansiyeli tagiyan gézin nadir gorilen
inflamatuar hastaliklarindandir. Kirmizi géz tanisinda gormeyi tehdit edici hastaliklarin benign
durumlardan ayirimi énemlidir. Bu makalede sklerit ve uveitin belirtileri, klinik 6zellikleri ve ayirici tanisi
tartisiimistir.

Anahtar Sézciikler: Akut kirmizi g6z, sklerit, Gveit.

Abstract

Scleritis and uveitis are an uncommon potentially sight threatening ocular inflammatory diseases that
lead to acute red eye. It is important to distinguish sight-threatening diseases from benign conditions in
red eye diagnosis. The signs, clinical features and differential diagnosis of scleritis and uveitis are
discussed in this article.

Keywords: Acute red eye, scleritis, uveitis.

Giris ile %42 oraninda Uveite neden olabilecekleri

inflamatuar géz hastaliklari arasinda yer alan  bildirilmistir (3).
sklerit ve Uveitler, tedavi edilmedigi taktirde ciddi .
g6rme kaybi ile sonuglanacak komplikasyonlara I Skleritler

yol acgabilen, agrih kirmizi géziin baslica Sklera, g0z kiresinin dis 4/5ini kaplayan
nedenleri arasinda yer almaktadirlar. Siklikla ~dokudur. Onde kornea, arkada optik sinir ile
idiyopatik, otoimmin ve nadiren infeksiyoz birlesim gostermektedir. Episklera, skleral stroma
kaynakli olarak gelismektedirler. Prognoz ve Ve lamina fuska olmak UGzere baglica u¢
tedavilerinin farkli olmasi nedeni ile konjonktivit, tabakadan olusmaktadir.  Episklera yogun
episklerit, kuru goéz ve keratit gibi kirmizi goéze Vvaskuler bag dokusundan olusur ve inflamasyonu
neden olan diger hastaliklardan ayirici tanilarinin  episklerit olarak adlandiriimaktadir (4, 5).

yapilmasi buyuk énem tagimaktadir (1, 2). Episkleritler

Uveit ve skleritler etkilenen anatomik yapilar  ppisyierit sik gériilen, benign, idiyopatik, rekkiiren
nedeni ile birbirinden keskin sinirlar ile ayrilan iki i hastaliktir.  Hastalarin© %50’sinde  neden

farkli “hastalik ‘grubunu olustursalar da, ortak giyopatik iken, iigte birinde skleritte oldugu gibi
patogenetik streci paylasmalari sebebiyle altta  yt4 sistemik hastalik yatmaktadir (2). Hafif ve

yatan sistemik patolojiler ve tedavi modaliteleri iki tekrarlamayan formlarda arastirmaya gerek
hastalikta da blyuk benzerlikler gostermektedir. yoktur. Basit ve nodiiler olmak (zere iki tipte

Ayrlca, skleritlerin "hastallk seyrinde gorilmektedir (2, 4, 5).
inflamasyonun skleradan uveal trakta yayilmasi
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Semptom ve Klinik Bulgular:

Basit episklerit olgularin  3/4'ni olustur ve
semptom kizarikhk ve hafif rahatsizlik hissidir.
Diffuz veya sektoriyel hiperemi mevcuttur (Sekil-
1A) (2, 4, 5). Episkleritte kizarklik konjonktival ve
superfesiyal damarlardan kaynaklandidi igin
pamuk aplikator ile inflame damarlari sklera
Uzerinden kaydirmak ve %2,5 epinefrin ile
soldurmak mUmkudndir (2). Noduler sklerit, basit
tipe gbre daha akut baslangi¢l ve daha uzun
sirme egilimindedir. Sabah uyaninca hasta
g6zindeki kizarikhgi fark etmekte, 2-3 ginde
kizariklik bolgesi boyut olarak buyur ve daha
rahatsiz edici hale gelmektedir (Sekil-1B) (4, 5).

Tedavi:

Hafif olgular ilagsiz takip onerilirken, semptomatik
olgular suni gézyasi ve steroidli damlalarin yani
sira sistemik NSAll ilaglar ile tedavi edilmelidir (2,
4,5).

A) Episklerit nedeniyle takipli bir olgunun 6n segment

fotografinda dilate konjonktival ve ylzeyel episkleral
damarlara ait sektoriyel hiperemi gérinmektedir. B) Noduler
episkleritli bagka bir olguda limbus komsulugunda inflamatuar
nodll ve nodil cevresinde dilate konjonktival, ylzeyel
episkleral damarlar izlenmektedir (Kornea Birimi arsivinden).

Ayirici Tani:

Sklerit basta olmak Uzere, konjonktivit, keratit gibi
kirmizi géz yapanlar diger nedenler. Tablo-1'de
episklerit ve skleritlerin ayirici tanisinda goéz

onunde bulundurulmasi gereken  Ozellikler
verilmistir.
Tablo-1. Episklerit ve skleritlerin karakteristik 6zellikleri.
Ozellikler Episklerit Sklerit
Anatomi Episklera Sklera
Yas (yil) 20-40 20-60
Cinsiyet Kadinlarda daha sik Kadinlarda daha sik
Klinik 6zellikler Hafif agri, gegici Agrili
Altta yatan sistemik hastalik Nadiren Siklkla
Komplikasyonlar Nadir Sik
Tedavi Gerekli olmayabilir Gerekili
Prognoz Mikemmel Degisken

Tablo-2. Tarafindan onerilen sklerit siniflamasi.

Sklerit Siniflamasi

On (%88-98)

a. Nekrotizan Olmayan
-Diffiz
-Noduler

b. Inflamasyonun Eslik Ettigi Nekrotizan
-Vazookliziv
-Granilomat6z
-Cerrahi Kaynakli

c.Skleromalazia Perforans

Arka (%2-12)
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Skleritler

TUim skleral katlar boyunca inflamatuar hicre
infiltrasyonu ve 6dem ile karakterize gérme kaybi
potansiyeli olan bir hastaliktir. Episkleritten daha
nadir olarak goérilmektedirler. Ciddiyeti, kendi

kendini sinirlayan ataktan, komsu dokulara
yayllan ve gbérmeyi tehdit eden nekrotizan
hastaliga kadar degiskenlik gdstermektedir.

Genellikle kadinlarda ve en sik 4.-6. dekkatta
goraldr. Olgularin  %32-57’sinde altta yatan
sistemik bir hastalik mevcuttur (2, 5, 6).

Hastaligin siniflamasi ilk kez Watson ve Hayreh
tarafindan 1976 yilinda vyapilmistir (7). Bu
siniflama hastaligin ciddiyeti, prognozu ve tedavi
planlamasi agisindan faydaldir. Hastalarin
sadece %10'unda daha agresif hastalida ilerleyis
olmaktadir (Tablo-2) (4, 6).

immiinopatogenez skleritin nedenine ve tipine
baghdir.  Otoimmun  skleritlerin  damarlarda
immun-kompleks birikimine, idiyopatik skleritin
ise makrofaj ve lenfosit infiltrasyonu ile birlikte
gecirilmis  hipersensitiviteye  ikincil  gelistigi
dusunitlmektedir (4, 5).

Semptom ve Klinik Bulgular:

Skleritlerin  karakteristik klinik bulgusu agridir.
Skleromalazia perforansta agri olmayabilir. Agri
subakut baslangicli olup analjeziklere direncli,
kulak, yliz, bas ve g¢ene boélgesine yansiyan
Ozelliktedir. Ayrica go6z hareketleri ile artis
gOsterir, geceleri hastayr uykudan uyandiracak
kadar yogun bir sekilde hissedilebilmektedir.
Agrinin nedeni, inflamatuar mediatér ve nekroza
ikincil duyusal sinir liflerinde olusan inflamasyon
ve dgerilmedir. Bu nedenle agr aktif skleral
inflamasyonun gostergesidir. Bazen agri, iris
sfinkter spazmina ikincil miyozise ve gegici
miyopiye neden olabilmektedir (4-6).

Hemen hemen her sklerit olgusunda bulunan bir
diger bulgu mavimsi-kirmizi veya morumsu
renkte derin hiperemidir. Tek bir alana lokalize
veya diffiz olabilmektedir. Tekrarlayan
skleritlerde sklera incelip saydamlasabilir ve
koroid pigmentlerini yansitan mavimsi gri bir renk
alabilir (5, 6).

Skleritlerde inflamasyon kontrol altina alinmadigi
takdirde keratit, Gveit, katarakt, eksudatif retina
dekolmani, makula Ademi, hipotoni ve
perforasyon ile gérme kaybedilebilmektedir.

On Skleritler
a. Nekrotizan Olmayan On Sklerit

Diffiz ve nodiler
gorulmektedir.

olmak Uzere iki formda
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- Diffiz 6n sklerit, skleritlerin en iyi huylu tipidir.
Olgularin  %30’'unda altta yatan bag dokusu
hastali§i vardir. Inflame damarlar skleraya
yapisiktir, pamuk uclu aplikator ile kaydiriimaz
(Sekil-2A). Altta yatan hastalik tedavi edilmedikge
rekdrrensler siktir. Uzun dénem gérme prognozu
cok iyidir (2, 4, 6).

- Noddler sklerit, nodiler episklerite benzer ancak
skleradan kaynaklanan nodil pamuk aplikator ile
hareket ettirilemez. Ylzde 2,5lik fenilefrin
damlasi vazokonstriksiyon yaparak konjonktival
ve ylUzeyel episkleral damarlari soldurur ancak
inflamasyona katilan derin pleksustaki vaskuiler
yapilar  etkilenmedigi icin  hiperemi sebat

edecektir (Sekil-2B) (4, 6).

Sekil-2. On sklerite ait 6n segment fotograflari.

A) Diffuz 6n skleritli bir olgunun 6n segment fotografinda her
kadranda dilate konjonktival, ylzeyel ve derin episkleral
damarlara ait diffiiz hiperemi. B) On nodiiler sklerit nedeniyle
takipli bir olguda Ust bulbar alanda inflame nodil ve nodil
cevresinde dilate konjonktival, yuzeyel ve derin episkleral
damarlar (Kornea Birimi arsivinden).

b. inflamasyoniu On Nekrotizan Sklerit

Skleritin en agresif formudur. Cogunlukla bilateral
tutulum go6stermektedir. Baslangic yasi biraz
daha ge¢ olup olgular genellikle 60 yas ve
Uzerindedir. Erken evrede tedavi edilmedigi
takdirde %40 olguda gérme kaybi gelismektedir.
Sistemik vaskdlit nedeniyle 5 yillik mortalite orani
%29 olarak bildirilmistir. inflamasyonlu  én
nekrotizan skleritler vazookliziv, grantlomatéz
veya cerrahi nedenli olarak gelisebilmektedirler
(4).

- Vazookluziv tip genelde RA ile iligkilidir. Non-
perfuze episklera ve konjonktiva nedeniyle
Uzerleri ciplak olan 06demli skleral bdlgeler
mevcuttur. Bu bolgeler, birleserek hizh bir sekilde
progresif skleral nekroza yol agmaktadirlar (Sekil-
3A) (4).

- Granllomatdz tip genellikle grantlomatozisli
polanjitis veya poliarteritis nodoza ile iligkilidir.
Hasatlik tipik olarak limbus komsulugunda
injeksiyon ile baslar ve sonra arkaya dogru
yayilim  gdstermektedir.  Sklera, episklera,
konjonktiva ve komsu kornea ddemlenerek 24
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saat icinde inflamasyona katilmaktadir (Sekil-3B)
(4).

- Cerrahi nedenli sklerit, siklikla mitomicin C ile
pterjiyum cerrahisi sonucu gorilmektedir (4).

Sekil-3. inflamasyonlu 6n nekrotizan sklerite ait &n
segment fotograflari.

A) Ust bulbar alanda nekrotik konjonktiva ve episklera
nedeniyle lzeri ciplak skleral bolgeler izlenmektedir. B) Ust
limbus (korneoskleral bilegke) gerisinde tam kat konjontival ve
skleral nekroz nedeniyle kahverengi renkte uveal doku
gériiniir hale gelmistir. Inflamasyona limbus komsulugindaki
kornea da katimis olup periferik korneal incelme dikkat
cekmektedir (Kornea Birimi arsivinden).

c. Skleromalazia Perforans

Derin episkleral vaskiler agin obliteratif arteriti
sonucu gelisen nekrtotizan 6n skleritin nadir
gériilen bir formudur. inflamasyon yoktur. Uzun
yillar boyunca RA’i olan vyash kadinlarda
gorialmektedir (Sekil-4A) (2, 4). Globun tam

perforasyonu nadirdir. Glob bitinligu ince ancak
tam fibr6z tabaka tarafindan saglanmaktadir
(Sekil-4B). Spontan perforasyon nadirdir, ancak
darbelere g6z son derece hassastir (4-6).

AR (= I

Sekil-4. Skleromalazia perforansa ait 6n segment
fotograflari.

A) Ust temporal bélgede bagli incelmis skleral alan. B)
Temporal yarida ileri derecede incelmis skleral duvar
nedeniyle uvea dokusunun 6ne protriizyonu izlenmektedir.
(Kornea Birimi arsivinden).

Arka Skleritler

Arka sklerit ora serratanin arkasindaki skleranin
inflamasyonudur (4, 8). Bu neden ile tani igin
arka segment muayenesi 6nem kazanmaktadir.
Fundus bakisinda retinal ve koroidal foldlar,
eksudatif retina dekolmani ve koroidal katlantilar
izlenebilmektedir. B-mod USG'de diffiz ya da
noduler skleral kalinlasma ve 6zellikle “T isareti”
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(Tenon boslugunda ve optik disk kilifinda sivi)
tani koydurucudur (9, 10).

Posterior sklerit cogunlukla idiyopatiktir. Olgularin
%30-40’Inda sistemik bir hastalik (RA, JIA,
tekrarlayan polikondritler, granilomatozisli
polianjitis, PAN, SLE, AS, UK, Chron Hastalgi,
Reiter Sendromu, sarkoidoz) birliktelik mevcuttur.
infeksiydz etiyoloji (lyme, bartonella, sifiliz,
tiberkll6z, herpes zoster, acantomoeba)
%10’dan azdir (5, 8, 9). Kirk yas usti ve
kadinlarda daha sik gorilir. Olgularin %35’inde
hastalik bilateraldir (4, 5, 8).

Tedavi:

Topikal ve sistemik steroidler, immiunsupresif
ilaglar (MTX, mikofenolat mofetil, azatiopirin,
sandimmun, siklofosfamid) ve biyolojik ajanlar
(rituximab) kullaniimaktadir (4-6).

Il. Oveitler

Uveitler; iris, siliyer cisim ve koroidden olusan
Uveal sistemin inflamasyonu ile karakterize,
gbrmeyi tehdit edici genis bir hastalik grubunu
olusturmaktadir. Yakin komsuluklari nedeniyle
¢ogunlukla inflamasyona retina, vireus, optik sinir
gibi intraokdiler yapilar da katiimaktadir. Uveitler,
nadir gortlmelerine karsin (insidans 52/100 000),
korliklerin %10-15’inden sorumlu olup, geng-orta
yas araligindaki galisan populasyonu etkiledigi
icin sosyoekonomik etkileri buyuktir. Hastalarin
%25-50’sinde altta yatan sistemik bir hastalik
mevcuttur (11, 12).

Uveitler anatomik, etiyolojik ve Klinik ézelliklerine
gore siniflanabilmektedirler. Klinikte en sik
kullanilan anatomik siniflama olup
inflamasyondan etkilenen bdlgeye goére 6n (iris,
siliyer cisim), orta (pars plana bdlgesi ve vitreus
boslugu), arka (vitreus, koroid ve retina) ve
panuveit (tum intraokller dokular) seklinde
isimlendiriimektedir. Arka segmentin tutuldugu
durumlarda, tedavi daha gu¢ ve komplekstir.
Vakalarin %50’sinde arka segment tutulumu
gorilmekte ve bu vakalarin %10u korlukle
sonuclanmaktadir (11, 12).

Yakin zamanda, Universitemizin Goz Hastaliklari
Kliniginin de igerisinde yer aldigi, 33 merkezi

iceren 6967 Uveitli gbézin dahil edildigi,
Tuarkiye’deki Uveitlerin  demografik ve klinik
Ozelliklerini yansitan ilk ulusal kayit raporu

yayinlandi (13). Bu rapora gore; etiyolojik neden
olarak 9%76,1 oraninda non-infeksiydz, %15,6
infeksiyoz ve %8,2 idiyopatik patolojiler yer
almaktaydi.  Grubun blylk bir  boélimuand
olusturan non-infeksiydz patolojiler arasinda

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



Behget Hastaligina bagl gz tutulumu %24,9 ile
en sik etiyolojik etken olarak ilk sirayr aldigi
bildirildi (Sekil-5) (13).

24,9%

008 19,5%

10,0%

63% gy
4,3% 3,9%
l . . = = — n—
oo Il s =on ==
as wi o
el

Bohget  idiopatix  Fuchs Parsplanit  HLAB27  Sarkoidoz s
hastalig hastaby  ovei

Sekil-5. BUST galisma grubunun verilerine gdre
Turkiye’de non-infeksiydz Uveit etiyolojik
nedenleri.

BUST: Behget'e bagh ve Behcet disi Uveit Sikligini Tarama,
AS: Ankilozan spondilit, VKH: Vogt-Koyanagi- Harada, MS:
Multiple skleroz.

Semptom ve Klinik Bulgular:

Kirmizi géz, akut 6n segment inflamasyonunun
gbstergesi olup, 6n Uveit olgularinda ve 6n
segment tutulumunun da siddetli oldugu panuveit
olgularinda gérilmektedir (11). Buradaki hiperemi,
konjonktival ve episkleral damarlarda kimyasal
mediatdrlerin yol actigi dilatasyona baghdir.
Hiperemi, perilimbal (siliyer enjeksiyon) veya
diffiz olarak prezente olabilir (Sekil-6A) (14).
Kirmizi géz diginda 6n segment inflamasyonunda
hastalarin baglica sikayetleri agri, isiktan rahatsiz
olma (fotofobi), ve lakrimasyondur. Akut on
Uveitlerde bu semptomlar belirgindir. Ancak sinsi
baslangigli kronik on Uveitlerde ciddi
komplikasyonlar gelisene kadar hasta
asemptomatik kalabilmektedir. Agri, fotofobi ve
lakrimasyon trigeminal  sinirin  irritasyonundan
kaynaklanir (11, 14).

On Uveitlerde temel bulgu, inflamasyona bagli
kan-akdéz bariyerindeki yikim nedeniyle 6n
kamaraya polimorfonukleer I6kositler, eritrositler,
nekrotik artikar ve proteinin gecerek reaksiyon
olusturmasidir. Inflamatuar hiicre ve proteinler
yogunluguna goére ©6n kamarada serbest bir
bicimde veya seviye vermis bir halde (hipopiyon)
gorulebilirler (Sekil-6A) (14, 15). Isinin etkisi ile
6n kamarada asagiya ¢Oken ve kornea
endoteline  yapisan inflamatuar  hicrelerin
olusturdugu c¢okeltiler “keratik presipitatlar” olarak
adlandiriimaktadir (Sekil-6B). On kamara sivisi
icindeki hlicre ve proteinler; lens ile iris arasinda
birikir ve bu iki yapiy! birbirine yapistirirsa buna
“arka sinesi”, iris ile korneay! birbirine yapistirirsa
buna da “én sinesi” adi verilmektedir. iriste atrofi
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herpetik etiyolojiyi
Uzerinde kuguk

digtndurdrken (Sekil-6C),
nodiller ise granlilomat6z

reaksiyona isaret etmektedir ($ekil-6D) (11, 14,
15).

Sekil-6. On iiveite ait 6n segment bulgulari. A) Siliyer
enjeksiyon ve ©6n kamarada hipopiyon (ok). B) Slit isikile
yapilan biomikroskopik bakida kornea alt yarisinda keratik
presipitatlar izlenmektedir (ok). C) Herpetik etiyolojiyi
disundiren sektoriyel iris atrofisi (ok). D) Granulomatéz
patolojiyi dustnduren iris nodilleri (beyaz ok) ve posterior
sinesi (mavi ok) (Uvea Birimi arsivinden).

Sekil-7. Orta ve arka Uveitte vitreus kondansasyonlari.

A) Pars plana bégesinde ekstidasyon (snow banking) (ok). B)
Vitreus iginde serbest kolleksiyonlar (ok). C) Pars planitli bir
olguda vitreus tabaninda ¢okelmis punktiform vitreus
opasiteleri ve periferik bir vende perivaskiler kiliflanma
nedeniyle damar duvarinda danste artigi (ok). D) Behget
Hastaligi Uveitinde lineer dizilim gdsteren vitreus incileri
(oklar) (Uvea Birimi arsivinden).

Arka segment tutulumunda gorme ile ilgili
sikayetler 6n plandadir. Goérme keskinliginde
azalma, ugusan cisimler (floaters) ve sisli gérme
sikayeti siklikla mevcuttur. Bu durum vitreusta
hiicre infiltrasyonu ve protein birikimi nedeniyle
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gelisen opasitelerden kaynaklanmaktadir. Bu
vitre kondansasyonlari orta Uveitte pars plana
bolgesinde kartopu opasiteleri (Sekil-7A,B)
seklinde gorilirken, bazi infeksiydz patolojiler ve
Behget Hastaligina bagll arka Uveitte lineer
dizilimli ince taneleri seklinde izlenebilmektedirler
(Sekil-7C,D). Yine arka kutupta yer alan beyaz-
sari renkli retinit/retinokoroidit odaklari, makula
6demi veya optik disk inflamasyonu gdrme
kaybina neden olabilirler (11, 15).

On Uveitler

Uveit tipleri igcinde en sik karsilagilandir. Tim
Uveit olgularinin  %28,5-90'in1  olusturmaktadir
(11, 14). On {Uveitlerin gogunlugu (%13,6-52)
idiyopatik olarak gelismektedir (16).

HLA B27 ile iligkili Gveitler ise etiyolojik tani alan
anterior tveitlerin en sik nedenidir. Genellikle 20-
40 yastaki erkelerde gorulmektedir. Unilateral,
akut baslangicli, non-granilomatéz 6zellikte,
posterior sinesi ve hipopiyonun eslik ettigi 6n
Uveit tablosu hakimdir. Olgularin yarisinda altta
sistemik bir hastallk yatmaktadir. Seronegatif
spondiloartropatiler (SpA), HLA B27 akut 6n uveit
ile en kuvvetli iligkiye sahip sistemik hastalik
grubudur. Ankilozan spondilit (AS) bu grubun en
sik karsilasilan hastaligidir. Ankilozan spondilit
hastalarinin %901 HLA-B27 pozitifligi gosterir.
Hastallk seyrinde %50 vakada akut 6n Uveit
gérilmektedir. On (veit ile iligkili diger SpA
arasinda reaktif artrit sendromu, psdriatik artrit ve
iltihabi barsak sendromu yer almaktadir (11, 14,
15).
Juvenil idyopatik artrit (JIA), gocukluk c¢agi
Uveitlerine eslik eden sistemik hastaliklar
icerisinde ilk sirayl almaktadir. Kiz cinsiyet,
pausiartrikiler tip ve antintkleer antikor (ANA)
pozitifligi Gveit gelisimi agisindan risk faktortudur.
JIA (veiti daha sessiz ancak kronik seyretme
egilimindedir; band keratopati, katarakt, glokom
ve kronik hipotoni gibi komplikasyonlara siklikla
rastlanir (11, 14).

Herpetik 6n Gveitler, tim Gveitlerin %5-10’unu,
infeksiydz 6n (veitlerin ise en sik nedeni
olusturmaktadir (17). Etken HSV veya VZV
olabilmektedir. Keratik presipitatlar yaygin, ince,
yildizimsi veya granilomatdz olabilmektedir. G6z
ici basincinda akut 50-60mmHgya kadar
yukselmemleler gorulebilmekte, korneal
duyarlilikta azalama, yama veya sektériyal tarzda

iris atrofileri, pupil distorsiyonu ve
transliminasyon defekti goérulebilir (Sekil-7C)
(14).
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Fuchs heterokromik iridosikliti 6n Uveitlerin %2-
11’sinden sorumludur (18). Kronik, hafif bir
inflamasyon, karakteristik  stellat keratik
presipitatlar, iriste heterokromi ve atrofi, katarakt
ve daha az siklikla glokomun eslik ettidi Gveit
seklidir (15). Genellikle asemptomatik seyirlidir ve
kirmizi géze neden olmaz. On Uveitlerin ayirici
tanisinda akilda tutulmalidir (11).

Orta Uveitler

inflamasyonun baslica yeri vitreus olup pars
plana bdlgesinde eksudasyon ve kartopu
opasiteleri gérilmektedir (Sekil-7A,B). Ayrica bu
tabloya periflebit, optik disk ddemi ve makdila
6demi de eslik edebilmektedir (Sekil-7C) (15).
Multipl skleroz (MS), sarkoidoz, lyme ve
tiberklloz orta Uveit nedenleri arasinda yer
almaktadir. Ancak en sik gorilen tipi idiyopatik
formudur. Pars planit, idiyopatik intermediyer
Uveitlerin  bir alt grubunu teskil etmektedir.
Cocuklarda daha giddetli seyreder. Sinsi
baslangigli, gbézde agri ve kizarikhga yol
acmayan, kronik bir tveit formu olmasi nedeniyle
kiguk cocuklar ciddi komplikasyonlar gelisene
kadar asemptomatik kalabilen bir hastaliktir (19).

Arka Uveitler

Arka Uveit vitreus, retina, koroid ve optik disk
inflamasyonuna verilen genel addir. Gdérme
keskinligindeki etkilenme lezyonun makulaya
yakinhgi ile dogrudan iligkilidir. Makuler tutulum

varliginda gérme keskinligi belirgin olarak
azalmaktadir. Retinit/koroidit odaklari siklikla
beyaz-sarimtirak renkte yama seklinde

gorulmektedir. Aktif lezyonlarin sinirlari silik olup
Uzerinde eksudasyon ve komsu vitreusta hicre
bulunur. Lezyonlar inaktif hale geldikge sinirlari
belirginlesir, beyaz gdérinime sahip atrofik
alanlar olarak goéralir. Retinit odaklar kabarik
Uzeri bulanik beyaz, sari renkte bir goérinime
sahiptir (15).

Vaskllitik  patolojilerde,
Ozellikle damar duvari g¢evresinde segmenter
veya diffiz beyaz bulanik kilif seklinde
gorilmektedir (Sekil-8). inflamasyonun gerilemesi
ile damar duvari boyunca beyaz parlak
cizgilenme seklinde sekel bulgu izlenmektedir
(29). Venlerdeki inflamasyon periflebit,
arteriollerdeki inflamasyon ise periarterit olarak
adlandirihir.  Periflebite neden olan durumlar
Behcget Hastaligi, tiberkuloz, sarkoidoz, MS ve
pars planittir. Periarterit yapan baslica hastaliklar
arasinda ise yine Behget Hastalii, SLE, PAN,

retinal  inflamasyon
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granllomatozisli polianjiti, Churg-Strauss
sendromu, Crohn, Susac sendromu, kedi tirmigi
ve okuler toksoplazmozis sayilabilir (20).
inflamasyona sekonder gelisen retinal ven
tikanikhklarinda (okluzif vaskilit), ilgili kadranda
retinal 6édem ve hemorajiler olusmaktadir. Arter
tikanikliginda ise iskemik retinal = &demi
gelismektedir. Tikanmis damarlar, ileri dénemde
icinde akim olmayan beyaz kordonlar (hayalet
damarlar) seklinde gorilmektedirler. Siddetli arka
uveitlerde inflame koroid veya gegirgenligi artmis
retinal damarlardan ekstravaze olan seruma
sekonder eksudatif retina dekolmani
gelisebilmektedir. Optik disk 6dem ve hiperemisi
genellikle arka uveitlere eslik etmektedir (19).

Sag goz

Sekil-8. Retinal vaskiilitte floresein anjiografi bulgular.

Retinal vaskdilitli bir olgunun floresein anjiografisinde; optik
disklerde ve cevresindeki vaskiler yapilarin duvarlarinda
yogun boyanma (Retina Birimi arsivinden).

Paniiveitler

On kamara, retina ve koroidin tutumu mevcuttur.
Non-infeksiydz  paniveit etkenleri  Behget
Hastali§i, sarkoidoz, Vogt-Koyanagi-Harada ve
sempatik oftalmidir. infeksiydz etkenlerden en sik
tiberklloz, toksoplazmozis ve sifiliz paniveite
neden olurlar (11).

Behcet Hastaligi, alevlenme ve remisyonlar ile
seyreden kronik, multisistemik otoimmun bir
hastaliktir (21). Japonya’dan Turkiye’'ye kadar
tarihi ipekyolu Gzerindeki tilkelerde sik goriilen bu
hastalik, Ulkemizde 20-420/100.000 arasinda
bildirilen orani ile dinya Uzerindeki en yuksek
prevalansa sahiptir (22). Ulkemizde non-
infeksiy0z Uveitlerin en sik etkenidir (13).

Okuler tutulum, Behget Hastaliginin en ciddi
organ tutulumlarindan biridir. Hastalarin %70’inde
g6z tutulumu goéralir ve bu hastalarin %68 kadari
erkektir. Okiler tutulum, %10-20 hastada ilk
bulgu olarak ortaya c¢ikmakla birlikte ¢ogu
hastada oral aft gibi baslangi¢c bulgularindan
itibaren 2-4 yil igerisinde gorilmektedir. Klasik
okuler tutulum, bilateral non-granilomat6z
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pantveit ve retinal vaskiilit seklindedir. Genellikle
ilk ataklar tek tarafli ve 6n Uveit seklinde ortaya
cikarken, tekrarlayan ataklarda hastalik gift tarafli
ve arka segment tutulumu yapma egilimindedir
(22). BH’nda izlenen vaskdlit, hem arterleri, hem
de venleri etkileyen tikayici, nekrotizan
Ozelliktedir. Tikayici vaskulit akut periflebit veya

tromboanijitis  obliterans  seklinde  olabilir.
Anjiografik olarak “egrelti otu” gérinimunde
diffiz kapiller kacak, Behget'e bagh retinal

vaskdlitin tipik o6zelligidir (Sekil-9). Venlerdeki
kilifanma  arterlerden 6nce baslamaktadir.
Periflebit ilerleyip tromboanijitis obliterans sekline
donidstiginde retinada 6dem ve eksudalar
olusmaktadir. Santral retinal ven/arter okllizyonu
ve sinir lifi tabakasi infarktlar kalici gérme

kaybina yol agabilmektedir (23, 24).

Sekil-9. Behget hastaligina baglh arka segment
tutulumunda floresein anjiografi bulgulari.

Behget Hastaligina bagh arka segment tutulumu olan bir
hastanin Floresein Anjiografisinde arka kutupta tim vaskuler
yapilardan “egrelti otu seklinde diffiz kapiller kagak (Retina
Birimi arsivinden).

Sarkoidoz, adrenal bezler diginda tim organlari
tutan multisistemik, non-kazeifiye grantlomatdz
bir hastaliktir. Hastalik her yasta goérilebilmekle
birlikte 20-50 yastaki kadinlarda daha fazla
ortaya ¢ikma egilimindedir. G6z tutulumu %25-50
oraninda bildirilmis olup ¢ogu vakada (%93)
tutulum bilateral olmaktadir. En sik géz bulgular
dveit (%30-70) ve konjonktival noduller (%40)
seklinde gorilmektedir. Hastalarin  %85’inde
kronik grantlomat6z 6n Gveit (koyun yagi keratik
presipitatlar, iris nodulleri), %25’inde ise arka
arka segment tutulumu (klasik mum damlaciklari,
perivendz kiliflanma, Dalen-Fuchs nodilleri)
vardir (25).

Tedavi:

Uveit tedavisindeki amag gdézdeki inflamasyonu
baskilayarak agriyr azaltmak, tutulan bolgelerdeki
hasari 6nlemek ve rekirrensi engellemektir.
Sistemik ve topikal steroidli preparatlar tedavinin
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ana unsurunu olustururlar. On Gveitlerde topikal
damla formunda kullanim ¢ogunlukla yeterli
olurken, arka JUveitlerde sistemik tedavi
gerekmektedir.  Sikloplejik damlalar ile 6n
Uveitlerde pupil dilatasyonu saglanarak arka
sinesi gelisimi dnlenebilir ve siliyer spazma bagh
agr azaltilabilir. infeksiydz etiyolojili olgularda
etkene yonelik uygun antibiyotikler, antiviral ve
anitparaziter ajanlar  kullanilmahdir.  Behget
Hastaligi gibi otoimmin hastaliklarda hastalik

immunsupresif ilaglar (MTX, mikofenolat mofetil,
azatiopirin, sandimmun vs.) veya biyolojik ajanlar
(interferon, anti-TNF) baslanmalidir (15, 19).

Sonug

Akut kirmizi géze neden olan sklerit ve Uveitlerin
onemli bir kisminda altta sistemik bir hastaligin
yatmasi nedeniyle, dogru teshis ve etkin bir
tedavi igin g6z hekimlerinin yaninda
romotologlarin da dahil oldugu multidisipliner

reklrrensini
kullanimindan

onlemek ve kronik steroid
kacinmak amaciyla mutlaka

yaklasim gereklidir.
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Kininler ve romatizmal hastaliklar
Quinines and rheumatic diseases
Selim Nalbant

Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar Bilim Dali, istanbul, Tirkiye

Oz

Kina kina agacindan elde edilen kininlerin sitmada kullaniimalarina ait sertiven ve sonrasinda olanlar
ne kadar ilging ise ilk defa romatizmal hastaliklarda kullaniimalari da o kadar ilgingtir. ikinci Diinya
Savasinda sitmaya yakalanip kinin ile tedavi edilen romatoid artriti Amerikali askerlerin romatoid
artritlerinin iyilestiginin fark edilmesinin, kininlerin romatizmal hastaliklarda kullaniimasina neden
oldugu sdéylenir. Kininlerin romatolojik hastaliklarda Klorokin (Chloroquine), Kinakrin (Quinacrine) ve
Hidroksiklorokin (Hydroxychloroquine) formlari kullanilir. Anti-malaryaller romatolojik hastaliklarda
siklikla kullanilan, GIS (gastrointestinal sistem) emilimi ¢ok iyi, giivenli, oldukca etkili ve 2-3 ay gibi
uzun etkili ilaglardir. Esas olarak hem kendisi hem de hepatik metabolitleri bobrekten atildiklari igin
renal fonksiyonlar azaldi§inda doz azaltiimasi gerekir. Anti-inflamatuar etkileri pek ¢ok noktada olusur
ancak hangisi temel mekanizmadir bugln igin bilinmemektedir. Hipoglisemik etkileri vardir. Bu etki
bazi olgularda énemli olabilir. Alerjik cilt reaksiyonlari, psikozis, epilepsi benzeri ataklar, miyopati ve
retinal hasarlar gibi ciddi yan etkiler oldukga nadirdir. Daha sik goérilenler bulanti-kusma ve dispepsi
gibi GiS yan etkileridir. G6z kontrolii tedaviye baslamadan énce mutlaka yapilip, ilk bes yilda kontrol
periyodlari bireysellestiriimeli, bes yildan sonra en az yilda bir yapiimalidir. Olgu 80 kg lzerinde ise
glnlik 400 mg baslangi¢ doz ile baslanabilir. 80 kg altinda 5 mg/kg doz Ustline ¢ikilmazsa okiiler ve
renal yan etkiler nadirdir. Gebelikte renal fonksiyonlar normal oldugunda guvenle kullanilabilir.

Anahtar Sozcukler: Kininler, inflamasyon, géz yan etkileri.

Abstract

Using of the quinines in rheumatic diseases for the first time is interesting as much as the adventure of
the use of quinines obtained from the Cinchona tree for malaria. American soldiers with rheumatoid
arthritis who were infected with malaria and treated with quinine in the Second World War were
reported to have recovered from rheumatoid arthritis. Quinines, used in rheumatologic diseases, are
Chloroquine, Quinacrine and Hydroxychloroquine. GIS (gastrointestinal system) absorption of anti-
malarials commonly used in rheumatologic diseases is very good, safe, and highly effective and long-
acting such as 2-3 months. Because both quinine and its hepatic metabolites are excreted from the
kidney, the dose should be reduced when renal function decreases. Anti-inflammatory effects occur at
many points, but which is the main mechanism is not known for today. It has hypoglycemic effects.
This effect may be important in some cases. Serious side effects such as allergic skin reactions,
psychosis, epilepsy-like seizures, myopathy, and retinal damage are extremely rare. More common
are GIS side effects such as nausea, vomiting and dyspepsia. Ophthalmologic examination must be
performed before starting treatment and control periods should be individualized in the first 5 years
and after 5 years at least once a year. If the case is over 80 kg, it can be started with an initial dose of
400 mg per day. It can also be used safely when renal functions are normal during pregnancy.

Keywords: Quinines, inflammation, ophthalmologic side effects.
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Tarihge
Botanik¢i Karl von Linne 1742 yilinda, Kinakina

agacini isimlendirirken Kontes Chinchon’un
hikdyesinden  esinlenerek  Cinchona  adini
vermisti. Peru Genel Valisinin karisi Kontes

Chinchon (Cinkon) 1638 yilinda sitma hastaligina
yakalanir. Istirabini dindirmek igin yapilan tim
cabalar etkisiz kalirken, Loja Valisi bunu duyar ve
kendisine bir kutu Kina kina kabugu goénderir.
Sonugta kontes iyilesir. Ispanya’ya déndikten
sonra kontes bu ilaci ihtiyaci olan herkese verir
ve ilac kisa sirede “Kontessa Tozu” adiyla
meshur olur. Ancak, bu hikayenin dogrulugu
oldukga suphelidir. “Kina kina” adi ise bitkiye
Aztek dilinde verilen isimdi. Yerli dilde bir
kelimenin tekrarlanmasi onun tibbi etkileri oldugu
anlamindaydi. ikinci Diinya Savasinda yarim
milyon Amerikan askeri sitma ile karsi karsiyaydi.
Kina kina drunleri kritik maddeler arasina girmisti.
Filipinlerde goérevli Amerikali Arthur Fischer adli
ormanci Java’'daki Hollanda plantasyonlarindan
tohum caldirtmayr basarmis ve Filipinlerde
tarimini baslatmisti. Japonlar fabrikayr ve tim
stoklarini ele gegirdi. Almanlar Amsterdam’i
alarak Avrupa’nin tim rezerv alkaloit stoklarini
ele gecirmisti. Bu sekilde, muttefikler diinya kinin
stoklarinin %90’indan mahrum birakildilar. Bunun
Uzerine sentetik antimalaryallerin yapimi igin
arastirmalar hizlandirildi ve atebrin, klorokin ve
pimakrin gibi turevler gelistirildi (Kinin’'in Hikayesi
Prof. Dr. K. Hisnl Can Baser).

Kininin ¢cok keskin bir tadi oldugu igin
mesrubatlarda da kullaniimaktadir. Ornegin, tonik
(icecek) igine kinin katilmis sodaya verilen addr.
Kokteyllerde sikga kullanilir. Halk arasinda
sanilanin tersine tonik hig alkol icermez.

Farmakoloji

Anti-malaryal ilaglar 1950’li yillarda ilk defa SLE
tedavisinde kullaniimasindan beri inflamatuvar
romatizmal hastalklarin tedavisinde yaygin

olarak kullanilir (2, 3).
Temel olarak ¢ formu kullaniimaktadir:

Klorokin (CQ) 500 ve 250 mg tb. %95

kullanim

Hidroksiklorokin (HCQ) HCQ-4-
aminoquinoline deriveleri 200 mg tb.

Kinakrin (amino derivatl)) (Farmakolog ya da
eczacl tarafindan 6zel hazirlanir)

Farmakokinetiklerinde bazi sorunlar vardir (4, 5):
e Bireysel farkliliklar ¢ok fazladir.
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e Hastaligin durumu metabolizmalarini etkiler (aktif
hastalik durumunda protein baglanmasi artar).

e Yapisal olarak benzese de bilesikler arasinda

metabolik  farkliliklar ~ vardir  (klorokin  ve
hidroksiklorokin).

Bu farmakokinetik sorunlara ragmen anti-
malaryallerin ~ %70’i  emilir ve diyareden

etkilenmez.
eOrtalama kana gegcis suresi 30 dakikadir.

eVicutta kalis suresi de ortalama 30-60 gln
civarindadir.

eHCQ'’in S enantiyomerinin (Jeneriklerin %50’si)
R enantiyomerlerine gore biyoyararlanimlari daha
yuksek, yari émurleri daha dusuk, daha potent ve
daha az gbze ait yan etkileri vardir.

Doku Dagilimi
e Kas

e Karaciger
e Dalak

e Bobrek

o Akciger

e Kan elemanlari
o Adrenal bez ve hipofiz
e Melanin bulunduran dokular

Klorokinin korneal dokuya baglanma potansiyeli
HCQ'dan daha yuksektir.  Anti-malaryaller
arasinda etkili kan konsantrasyonuna ulagsmasi
icin gegen sire farkhlklar gosterir. Bu sire
Quinacrine igin %94 oraninda doért haftayken,
HCQ igin %96 oraninda alti aydir. Alti haftada

etkili plazma seviyesine ulasabilmek igin
Romatoid Artrit hastalarinda 1200 mg /gin
dozuna ulasan yukleme dozlar gerekir. Bu

yuksek dozlar daha etkin Kklinik yararlar da
gOsterdigi gibi daha sik yan etkilere de neden
olacaktir (6zellikle GiS). Anti-malaryallerin hem
kendileri hem de karacigere ait metabolitleri
dogrudan bdbrek tarafindan atilir. Dolayisiyla
bobrek  yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasina gitmek gerekir. HCQ son doénem
bébrek yetmezligi olan hastalarda gunlik 200
mg’dan fazla kullaniimamalidir. Hem CQ hem de
HCQ kreatinin klirensinde %10’luk bir azalmaya
neden olabilirler. Ancak bu bébrek
fonksiyonlarinda gergek bir azalma degildir. Anti-
malaryaller kreatinin atilimini kompetatif olarak
inhibe ederler.

Anti-malaryaller tedavinin kesilmesinden bes yil
sonra dahi idrarda bulunabilirler, ancak bu klinik
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etkin plazma konsantrasyonlarinda kaldidi
anlaminda degildir (6, 7).
Pek c¢ok ilagla etkilesimleri vardir. Bu

etkilesimlerin pek ¢ogu oldukga 6nemsizdir. Bu
yazimizda 06zellikle romatizmal hastaliklarda
kullanimlari agisindan konuyu inceledigimiz igin
ozellikle Gi¢ kimyasala dikkat ¢cekecegiz. 1-) Anti-
malaryaller metotreksatin biyoyararhhgini
oldukga azaltirlar bu nedenle birlikte
kullaniimalari  6nerilmez.  2-)  H2-reseptor
blokerleri  ise  anti-malaryallerin  klirensini
disururler ve bu %50 oranina varabilir. 3-) Sigara
icimi antimalaryallerin metabolizmasini
hizlandirir, etkinligini azaltir (4, 5, 8).

DMARD (Disease Modifying Anti-Rheumatic
Drugs) Etkisi:

Romatolojik  hastaliklarin ~ tedavisinde temel
mekanizma anti-inflamatuvar etki olusturmaktir.
Bu etkiyi 6zellikle de uzun etkili olan DMARD
turevi ilaglarla olusturmayi tercih ederiz. Kininler
de bu grup igerisinde en klasik ilaglarimizdan
birisidir. Ancak anti-inflamatuar etkilerini nasil
olusturduklari ¢ok da iyi bilinmemektedir. Ancak
romatolojik hastaliklarin tedavisinde etkili olan
olasi mekanizmalar sunlardir (2, 3):

1- Fosfolipaz A2'yi baskilayarak anti-inflamatuvar
etki,

2- Notrofil kemotaksisini ve fagositozunu engelleme,

3- Lenfosit proliferasyonunu ve Dogal Oldirici
(NK) aktivitesini azaltma,

4- Notrofil siperoksit salinimini ve IL-1, TNF-a ve
INF-y yapimini azaltma,

5- Oto-antikor yapimini ve immin kompleks
olusumunu engelleme,

6- Bakteri ve virus replikasyonunu baskilama.

Romatizmal hastaliklar tGzerindeki etkileri disinda
kininlerin baska sistemler Uzerinde de etkileri
vardir (2, 3). Diger Etkileri:

- Serum kolesterol dlizeyini diglrur.
- Glikoz metabolizmasini olumlu yénde etkiler.

- Tromboz riskini azaltir (anti-agregan ve anti-
adezyon etki).

- Kemik yogunlugu Gzerine olumlu etki.

Yan Etkileri:

Aslinda en guvenilir anti-romatizmal ilaglardir.
Ciddi yan etki oldukga nadirdir (9-11).
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Sistemlere ait yan etkiler genel olarak su basliklar
altinda toplanmaktadir:

GIS (En sik)

e Santral Sinir Sistemi
e Cilt

o GOz

Gastrointestinal Sistem: En sik ilag birakma
sebebidir. Klorokin ile daha siktir. Bulanti en sik
yan etkidir. Hasta yemek yemek istemezse daha
da artar. Kusma ve ishal de eslik edebilir. Karin
agrisi kas kramplari nedeniyledir. Ulser ya da
gastrit yapmaz. Abdominal kramplar agisindan
ilaci yatmadan 6nce almak ve dozu yavasca
artirmak bu yan etkiyi oldukga azaltacaktir.
Hepatotoksisite hemen hig yoktur (11).

Cilt: Olgularin %10’'unda her zaman degisik
sekillerde alerjik yapida yan etkiler olabilir.
Ozellikle glines gdren viicut bélgelerinde daha
siktir. Glines 1sinlarina kargl hassasiyet olusturur.
En sik puriritik makulopapuler lezyonlar olur.
Hastalar yavasga doz artinlarak uygulanan
duyarsizlagtirma rejimleri ile tedaviye geri
yonlendirilebilir. Uzun sure tedavi alan hastalarda
Ozellikle bacaklarda hiperpigmentasyon, sacl
deri ve oral mukozada da hiper ya da hipo-
pigmentasyonlar gelisebilir. Pigmente lezyonlarin
gelisimi  6zellikle kolay gelisen cilt alt
kanamalarla (anti-konvilzan ve anti-platelet
ilaglarla artar) olur. Genellikle lokal ekimotik
degisikliklerle baslar. Bunun disinda quinacrine
ciltte sar renk degisikligi ve damakta siyah-mavi
noktaciklara yol acar. Sedefte kullanimi
tartismalidir. Bazi yayinlar lezyonlari arttirdigini
bazi yayinlar  glvenle kullanilabilecegini
bildirmistir (12-15).

Merkezi Sinir Sistemi:

Bas agrisi (simsek
cakmasi seklinde, kendiliginden gecer)
gelistiginde gecici doz azaltmak gerekebilir.
Bazen hasta ya da hekim bunu Uveit atag ile
karigtirabilir. Bunun disinda tinnitus, insomnia,
sinirlilik, psikoz ve konvilzyon da gelisebilir (2).
Noéromuskiiler ve Kalp: Aslinda ¢ok nadirdir. Su
basliklar altinda toplanabilir:

e Toksik noropati,

e Miyopati,

e Kardiyomiyopati,
e Kardiyak aritmiler.

Gbz: Aslinda ¢ok nadirdir. Ancak, romatoloji
pratigini ve g6z kliniklerini en sik mesgul eden
kontrol prosedurlerinin  uygulandigi  konudur.
Bunun nedeni ise gbérme kaybina neden
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olabilecegi i¢in en korkulan yan etki olmasidir.
Goze ait en Onemli toksik yan etkileri iki ana
baslik altinda toplamak muUmkuindur: “Kornea
iliskili toksisite” ve “Retinopati iliskili toksisite” (18-
26).

1) Kornea iligkili toksisite: Korneal birikim
seklindedir ve mutlak doz iligkilidir. Ancak her
zaman geri dénlistimliudir ve klorokin ile daha
¢ok gorllmektedir. Hangi dozun toksik sinir
oldugu tam olarak bilinmemektedir. HCQ icin 400
mg/gin ve alti dozlarda hemen hi¢ goriimez.
Birikim goérmeyi etkilemez. Gegici halo veya isik
hassasiyeti en énemli belirtidir. ila¢ kullanimina
ara verilmesiyle klinik diizelir (22, 23).

2) Retinopati iligkili toksisite: Erken retinal
anormallikler ~ asemptomatiktir ~ve  sadece
oftalmatolojik muayene ile ortaya konulabilir.
Buna ‘“premakiilopati” denir. Komponentleri:
Makuler 6édem, artmis pigmentasyon, graniler
gérinimde artis ve foveal reflekste kayiptir.
Ratinanin merkezi cevresindeki silik fonksiyonel
kayiplar retinada biomikroskopik degisiklikler
olusmadan ortaya c¢ikar. Bu seviyedeki
degisiklikler tomografi (Spectral-domain Optical
Coherence Tomography/SD-OCT) ve Multifokal
Elektroretinografi ile  saptanabilir.  Korneal
toksisiteden farkli olarak tedavinin kesilmesi ile
retinopati diizelebilir ya da sabit kalir (24).

Bir calismada ileri elektrofizyolojik  takip
metotlariyla yapilan asemptomatik olgularin
taramalarinda %7 oraninda bes yilhik kullanimda
bile retinal degisiklikler oldugu saptanmistir. Bu
olgular nadiren semptomatiktir. Ancak, yine de
doz degisikligini veya ilacin birakilmasini
gerektirebilir (18).

ileri makular hastaliklar gercek retinopatiye yol
acar. Makula etrafinda “Bull Eye Lesion” (Hedef
Tahtasi Goriniml) yama tarzinda konsantrik
halka tarzinda depigmente alanlar olugur. Bu
noktadan sonra hasar geri doénusumsizdir.
Olgular bu noktada her zaman semptomatiktir:
Harf okuyamama, fotofobi, uzag: bulanik gérme,
gece goOrusinde azalma, gérme alaninda
bozulmalar ve 1slk c¢akmalari en o6nemli
semptomlaridir (18, 20).

Retinal epitel hasari sonucu olusan ciddi
retinopati SD-OCT bulgusu ilag birakildiktan
sonra en az U¢ yl daha devam eder.

Depigmentasyon ve fonksiyonel gérme kaybi bir
yil veya daha fazla devam edebilir. Parafoveal
(hedef tahtasi goérinimu) degisikliklere ilave
olarak perisantral (arcade region - mixed patern)
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degisiklikler de gelisebilir. Enteresan olarak bu

degisiklikler Uzakdogu Ulkelerinde daha c¢ok
goruldr (18, 20).
GoOzin  Monitorizasyonu:  Diger romatizmal

ilaglarin aksine HCQ ve CQ igin sadece retinopati
kontroll yeterlidir. Tedaviye baglamadan &énce
¢ok detayli bir fundus muayenesi yapilmalidir.
Normalse yillik veya risk faktorli yoksa bes yilda
bir yapilabilir (20).

Major Riskler:

Gunlik dozun 5mg/kg lzerinde olmasi,

Bes yildan fazla kullanim,

Bobrek hastaligi olmasi,

Tamoksifen kullanimi,

Beraberinde makdler bir hastalik bulunmasi.

Retinopati kininlerin en énemli yan etkisidir. HCQ
ve CQ retinopati yan etkisine ait mekanizma tam
olarak bilinmemektedir. Anti-malaryallerin retina
epitelinde melanine (Retinal Pigment Epiteli-
RPE) baglanarak fotoreseptorleri etkiledigi ve
kalici korlige neden oldugu hipotezlenmektedir.
Ancak temel problem RPE’de mi, fotoreseptor
seviyesinde mi tam olarak ortaya konulamamistir.
Calismalarda bahsedilen retinopati riski ise
multifaktoryel etkilenmelerin  bir  sonucudur.
Burada takip metodunun hassasiyeti, ilag dozu ve
tedavi suresi sonucu etkilemektedir (2, 22, 23).

Bir  rejistii  calismasinda 3995  olguyu
incelendikleri calismada, olgularda ilk 5-7 yilda
riskin ¢cok az oldugu bulunmus, retinal yan etki
riskinin 10., 15. ve 20. yildan sonra sirasiyla %1,
%21 ve %3,1 seklinde arttigi ortaya
konulmustur. Benzer risk, HCQ'nin toplam dozu
1000 grama ulastiyinda da goérulmuastir (24).

Retinal toksisite 2361 olgulu bir baska ¢alismada
bes yil araliksiz HCQ kullanan hastalarda %7,5
oraninda bulunmus.

Retinal toksisite Central Visual Field Examination
(Santral gérme alani muayenesi) veya SD-OCT
yontemlerinden biriyle degerlendiriimis. Doz
hesaplamasi gergek viucut agirhginda 5mg/kg
oldugunda ilk 10 yilda %2 artarken, 20 yilda %20
oraninda artmakta oldugu ortaya konulmus. Bu
calismada 5mg/kg dozun altinda oldugunda ilk 10
yil %1’den azken 20 yildan sonra %4’lUn Uzerine
cikmaktadir. Ayni calismada risk daha yiksek
dozlarda, bdébrek hastaliginda ve ayni anda
tamoksifen kullananlarda 2-3 kat artmis (25).
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Romatolojik Hastaliklarda Kullanimi

Bugin icin anti-malaryaller her ne kadar birgok
alanda kullaniliyorsa da aslinda kullanim alanlari
ile ilgili kanita  dayali tip  esasinda
degerlendirdigimizde Tablo-1, 2 ve 3’te oldugu
gibidir. Romatolojik hastaliklarda kullanimlarina
ait bilgiler degdisik kanit dizeylerinde olsa da
bugin icin oldukga vyaygin ve glvenle
kullaniimaktadirlar (Tablo-4) (2).

Tablo-1. Tedavide kullaniminda kesin olarak yararli

oldugu gosterilenler.

+Sistemik lupus eritematoz
*Romatoid artrit

*Malarya

*Kiutan6z sarkoidozis
*Kiitan6z dermatomiyozit
*Polimorf 1s1k eriipsiyonu
*Primer Sjogren sendromu
*Palindromik romatizma

kontitisyonel
iyilestiriimesinde ve
engellenmesinde etkilidir.

(yapisal-biinyesel) semptomlarin
klinik relapslarin

Tablo-3. Tedavide kullaniminin muhtemelen etkili
oldugu dusunulenler.

Porfirya kltena tarda
*Hiperkalsemi

*Kronik yorgunluk sendromu
*Astim

*Polimyaljiya romatika
*Atopik dermatit

*Morfea

+Urtikeryal vaskiilit

Tablo-2. Tedavide kullaniminin etkili oldugu distnulenler

*Ortopedik Prosedirlerde Proflaksi Amaciyla
*Osteoporoz

*Hiperlipidemi

*Anti-fosfolipid Antikor Sendromu

Sistemik Lupus Eritematoz (SLE)’da Kullanimi

En cok etkili olduklari ve en gok arastiriidiklar
hastalik grubudur.

Cilt ve eklem
tromboembolik

bulgularinin  tedavisinde,
olaylarin engellenmesinde,

Tablo-4. Kininlerin SLE’de kullanimlarina ait kanitlar (27).

Kortikosteroid ve immunsupresiflerle beraber
kullanildiklarinda nefrit gibi organ tehdidi
olusturan durumlarda da etkili olduguna ve
tromboembolik olaylari engelledigine dair kanitlar
mevcuttur. Organ tutulumu olmayan hem yetigkin
hem de cocukluk ¢agr SLE hastalarinin %80
ninde hastaligi remisyona soktugu goésterilmistir.
Hydroxychloroquine’nin birgok ¢alismada
hastalarin yasam siresini uzattigi kanitlanmigtir.
Bu bulgu supheli olgularda hastalara tedaviye
baslama kararinda ¢ok etkilidir. Quinacrine g6z
tutulumu riski olanlarda ya da asirn halsizligi
olanlarda tercih sebebidir. Klorakin ve HCQ ile
birlikte kullanimi sinerjitik etki yaratir ve izleri
kalmis lupus dokuntllerinin tedavisinde c¢ok
etkilidir (26-29).

Klinik oneri Kanit diizeyi Referanslar
ANA pozitif bir hastanin ilk incelemesi sirasinda C 15
ACR kriterlerinden 4 tanesini saglamig SLE tanili hasta C 8

Hafif SLE'li hasta kinin tedavisi ile birlikte hasta egitimi (glinesten ve asiri egzersizden c 8
kaginma vs.)

Hidroksiklorokin (plaquenil) SLE’li hastalarin artrit agrilarini azaltmasi A 32
Glikokortikoid ve immunsupresanlarin (+) hidroksiklorokin) birlikte kullanimi bobrek A 32
fonksiyonlarini SLE’li hastalarda glikokortikoidlerin tek basina kullanimlarindan daha iyi korur.

Glikokortikoid mikofenolat veya siklofosfamid ile steroid kombinasyonu SLE neffritini A 28

remisyona sokmada ¢ok etkilidir.

SLE: sistemik lupus eritematoz, ANA: antiniikleer antikor, ACR: Amerikan Romatoloji Cemiyeti
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HCQ kan seviyesinin dlgilmesi tedavinin
guvenligi ve etkinligi icin 6nerilecek bir yontem
degildir. Ancak, birka¢ ¢alismada kullanabilecegi
yoninde olumlu sonuglar elde edilmistir. Bir
prospektif ¢galismada alti ay boyunca ginde 400
mg HCQ alan 143 hastada disik kan
seviyelerinde SLE'nin  daha aktif oldugu
gosterilmigtir. DUslk kan seviyelerinde SLE’nin
daha aktif oldugu baska bazi calismalarla da
desteklenmigtir. Bir calismada en az 500 ng/mL
HCQ plazma seviyesi alt sinir olarak saptanmis
olgularin ancak %56’sI bu seviyeyi ilk ay %80’
ancak U¢ ve daha fazla ayda bu seviyeye ulasmis
(30-32).

Romatoid Artrit’te Kullanimi

Etkinlikleri romatoid artritte aslinda ¢ok dusuktar.
O nedenle hafif ve orta siddetteki olgulara
kullanilir. Diger DMARD’larla ve NSAil'lerle
kombine edilebilirler. Bir calismada HCQ’nun
yiikleme dozuna cevap hizinin arttirdigi ve GIS yan
etkilerini azalttigina dair bulgular mevcuttur.
Javenil idiopatik artrit, jlvenil dermatomiyozit,
sistemik juvenil idiopatik artrit (Still Hastahgi),
Sikka Hastaligi, palindromik romatizmada da
anti-inflamatuar etkilerinin olduguna dair guglu
bulgular vardir (33).

Diyabet Riskinde Azalma

Kiglk bir randomize c¢alismada Tip-Il diyabetli
hastalarda HCQ sulfanlireye direngli hastalarda

glisemik kontroli kolaylastirdigina dair bulgular
elde edilmistir. Bu bulgular almayanlara gére

Kaynaklar

yapilan blyuk bir karsilastirmal gézlemsel bir
calismayla da desteklenmistir (34, 35).

Sonug

Anti-malaryallar romatolojik hastaliklarda siklikla
kullanilan, GIS emilimi gok iyi, giivenli, oldukga
etkili ve 2-3 ay gibi uzun etkili ilaglardir. Esas
olarak hem kendisi hem de hepatik metabolitleri
bébrekten atildiklari i¢in renal fonksiyonlar
azaldiginda doz azaltilmasi gerekir. Anti-
inflamatuar etkileri pek ¢ok noktada olusur ancak
hangisi temel mekanizmadir, bugin igin
bilinmemektedir. Hipoglisemik etkileri vardir. Bu
etki bazi olgularda 6nemli olabilir.

o Alerjik cilt reaksiyonlari, psikoz, epilepsi
benzeri ataklar, myopati, ve retinal hasarlar
gibi ciddi yan etkiler oldukga nadirdir. Daha sik
gériilen bulanti-kusma ve dispepsi gibi GIiS
yan etkileridir.

e Gb6z kontroli tedaviye baslamadan 6nce
mutlaka yapilip, ilk bes yilda kontrol periyodlari
bireysellestiriimeli, bes yilldan sonra en az yilda
bir yapilmalidir.

e Olgu 80 kg Uzerinde ise ginlik 400 mg
baslangic doz ile baslanabilir 80 kg altinda
5mg/kg doz Ustline gikilmazsa okiler ve renal
yan etkiler nadirdir.

o Gebelikte renal fonksiyonlar normal oldugunda
glvenle kullanilabilir.
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Biyobenzer tibbi Urinlerin liretim sireci ve kalitesinin guvenlilik ve
etkililik Uizerine etkisi

The effect of manufacturing process and quality of biosimilar medicinal
products on safety and efficacy
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Oz

Biyolojik tibbi Urlnler, konvansiyonel tedavilere cevap vermeyen cesitli hastaliklarin tedavisinde yeni
tedavi segenekleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Biyobenzer tibbi drlnler, ruhsatl bir biyolojik tibbi
Urine (referans tibbi Griin) yiksek dizeyde benzerlik gosteren urinlerdir. Biyobenzer tibbi rlnler,
referans tibbi Urlinlere kalite 6zellikleri, biyolojik aktivite, glvenlilik ve etkililik agisindan benzer olmall
ve benzerlik karsilastirilabilirlik calismalari ile gésterilmelidir. Hedef Uriin Kalite Profili (HUKP) ve
molekul 6zellikleri referans tibbi Uriinle karsilastirilabilir olmalidir. Biyobenzer tibbi Urinler referans
tibbi urdnler ile ayni gen dizisine sahip olmalarina ragmen; farkli klonlama vektéri, konakgi hucre,
fermentasyon kosullari, kiltir ortami, saflastirma islemleri ve formilasyon nedeniyle Uretim slreci
sonunda farkli biyofiziksel ézelliklere sahip biyobenzer (iriin elde edilir. Uretim siirecinin herhangi bir
asamasinda meydana gelebilecek degisiklikler Grinde farkliliklara neden olarak Urinin kalitesini,
guvenliligini ve etkililigini degistirebilmektedir. Uriin ya da dretim islemi kaynakh safsizliklar,
translasyon sonrasi modifikasyonlar, Gretim, tagima, saklama ve hasta kullanimi sirasinda meydana
gelebilecek stres kosullari, Uriinun stabilitesini, biyoaktivitesini ve immunojenisitesini degistirebilir. Bu
farklhihklarin Grintn gavenlilik ve etkililigini degistirmedigi preklinik ve klinik calismalarla gosterilmelidir.

Anahtar Sozcukler: Biyobenzer tibbi trln, Gretim slreci, kalite, guvenlilik, etkililik.

Abstract

Biological medicinal products are emerging as new treatment options for the treatment of various
diseases that do not respond to conventional treatments. Biosimilar medicinal products are biological
medicinal products that are highly similar to an already authorized original biological medicinal
products (reference medicinal product). Biosimilar medicinal products should be similar to reference
medicinal products in terms of quality characteristics, biological activity, safety and efficacy and
biosimilarity should be demonstrated by comparability studies. The quality target product profile
(QTPP) and molecular properties should be comparable to the reference medicinal product. Although
biosimilar medicinal products have the same gene sequence as reference medicinal products; due to
the different cloning vector, host cell, fermentation conditions, purification processes and formulation, a
biosimilar product with different biophysical properties is obtained at the end of the manufacturing
process. Changes that may occur at any stage of the manufacturing process change the quality,
safety and efficacy causing differences in the product. Product or process related impurities, post-
translational modifications, stress conditions that may occur during production, handling, storage and
patient use may alter the stability, bioactivity and immunogenicity of the product. It should be
demonstrated by preclinical and clinical studies that these differences do not change the safety and
efficacy of the product.

Keywords: Biosimilar medicinal product, manufacturing process, quality, safety, efficacy.
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Giris

Biyolojik tibbi Grlnler, konvansiyonel tedavilere
cevap vermeyen cesitli hastaliklarin tedavisinde
yeni tedavi secgenekleri olarak karsimiza
cikmaktadir.  Biyoteknolojik  tibbi  dGrlnler,
rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak canli
sistemlerde Uretilen makromolekiiller olup; ulusal
ve uluslararasi kilavuzlarda biyolojik tibbi Grin
kapsaminda degerlendirilir (1). Biyolojik tibbi
artin; etkin madde veya maddeleri biyolojik bir
kaynakta Uretilen ya da biyolojik bir kaynaktan
saflastirilan, kalitesi, imalat streci ve kontrolleri
fizikokimyasal ve biyolojik testler ile birlikte
goOsterilen  beseri  tibbi  Grindir (2, 3).
Biyoteknolojik ilaglarin kendilerine &zel Uretim
teknolojilerine sahip olmalari nedeniyle
maliyetlerinin konvansiyonel ilaglara gére oldukga
yuksek olmasi, bu ilaglarin tedavide yaygin
olarak kullaniimalarini engellemekte ve tedavide
esitsizlie neden olmaktadir. Referans tibbi Grin
ile ayni kalite, guvenlilik ve etkililik profiline sahip
biyobenzer tibbi Grlnlerin gelistiriimesi ile saglk
sisteminin surdurulebilirliginin saglanmasi,
tedaviye erisimdeki esitsizliklerin azaltilmasi ve
hastalarin ilaca daha dusik  maliyetle
erigimlerinin saglanmasi hedeflenmistir.

Biyobenzer tibbi urGn, ruhsath bir biyolojik
referans tibbi Urline yiksek diizeyde benzerlik
gosteren Urundir (3, 4). Biyobenzer tibbi Urlinlerin
fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zellikleri referans
tibbi GrGine benzer olmalidir. Biyobenzer tibbi
arlnler referans tibbi Uruinler ile ayni gen dizisine
sahiptir ve benzer teknoloji ile uretilir. Ancak
klonlama vektdru, konakgi hicre, fermentasyon
kosullari, saflastirma islemleri ve formilasyon
farklilhklari nedeniyle Uretim stireci sonunda farkli
biyofiziksel 6zelliklere sahip biyobenzer triin elde
edilir (5, 6). Biyobenzer olarak gelistirilen tibbi

urinun referans tibbi Grin ile benzerliginin
gOsterilmesi igin kalite, klinik digi ve klinik
karsilagtirilabilirlik calismalarinin yapiimasi

gereklidir (6-8). Biyobenzer tibbi Urlin ile referans
tibbi Urdin karsilastinldiginda, klinik guvenlilik ve
etkililik profilleri arasinda anlamh fark yaratmayan
minor farkhlklar bulunabilir. Biyobenzer tibbi
urindeki bu farkhhklarin givenlilik ve etkililik
profilini  degistirmedigi  klinik  calismalarla
ispatlanmalidir (7, 8).

Biyobenzer tibbi Grinin gelistirmesi surecinde
Hedef Uriin Kalite Profili (HUKP) belirlenmeli ve
molekul  &zellikleri  referans  tibbi  drlnle
karsilagtirilabilir ~ olmaldir. Biyobenzer tibbi
urinun kalite 6zelliklerinin referans tibbi Grlnle
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karsilastirilabilir oldugunu géstermek igin en
gelismis  teknolojik  yontemlerle  kapsaml
karakterizasyon c¢alismalari yapiimalidir (3, 5, 6).

Biyobenzer Tibbi Uriinlerin Uretim Siireci

Biyobenzer tibbi Urlnlerin  etkin  maddeleri,
rekombinant DNA teknolojisi ile canli hucrelerde
fermentasyon yoluyla Uretilen peptit/protein
yapisinda kompleks molekdllerdir. Canli
hicrelerde  uretiliyor  olmalari,  yapilarinin
kompleks olmasi, pek ¢ok translasyon sonrasi
modifikasyon sec¢eneginin bulunmasi, stabilite
problemleri, Uretim ve saflastirma streclerinin
karmasik olmasi, karakterizasyonlarinin  zor
olmasi, immuinojenisitelerinin  ylksek olmasi
nedeniyle biyobenzer tibbi Grlnler, sentetik
olarak uretilebilen kuguk kimyasal Urunlerden
farkh 6zellikler gosterir (9).

Biyobenzer tibbi Urlnlerin Uretim sdreci bitmig
urinuin  Ozelliklerine etki eden pek c¢ok
basamaktan olusmaktadir ve Uretim slreci
Urintin kendisini olusturur. Uretim kontrollii ve
siniflandinimis  alanlarda c¢cGMP  kurallari
cergevesinde gercgeklestirilir ve yukari akis ve
asagi akis sureglerini igerir (10). Biyobenzer tibbi
drtnlerin Gretim surecindeki islem basamaklari
Tablo-1'de gorilmektedir.

- Hiicre Bankalarinin Olusturulmasi
Uretim basamagindan &énce hiicre hattinin

geligtirilmesi  kritik ~ bir  basamaktir.  Hicre
bankalarinin lyi Uretim Uygulamalari (Good
Manufacturing Practice-GMP) sertifikalari

bulunmaldir. Farmasoétik proteinlerin Gretimi igin
kullanilacak hicre bankalarinin
karakterizasyonlari ¢ok iyi bir sekilde yapilmali ve
canhlik, tanima, saflik, genetik stabilite, sterilite,
mikoplazma, beklenmedik virlsler ve retrovirus
acisindan  degerlendiriimis  olmalidir  (11).
istenilen 6zelliklerdeki hiicrelerin taranmasi ve
secilmesinin ardindan ana hlicre bankasi
olusturulur. Ana hicre bankalarindan hareketle
caisma  hicre bankalari  hazirlanir ve
dondurularak saklanir (12). Calisma hicre
bankasindaki hicreler hedef proteinin Uretilimesi
ve salgilanmasi igin  optimize  edilmig,
tanimlanmig kosullarda ¢ogaltilir.

Biyobenzer tibbi drlnlerin Uretiminde prokaryotik
hicreler, mayalar, memeli hicreleri, bdcek
hicreleri, transgenik hayvanlar veya transgenik
bitkiler konakgi hucre olarak segilir (13-16).
Konakgi  hcrelerin  6zellikleri  birbirlerinden
farklihk géstermektedir. Konakgli hiicre segiminde
ekspresyonu  yapilmasi  istenen  proteinin
Ozellikleri 6nem tasimaktadir. Sentezlenen her
protein fonksiyonel degildir.
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Tablo-1. Biyobenzer tibbi Uriinlerin Gretim slirecindeki islem basamaklari.

Uretim Siireci

islem Basamaklan

Hicre bankalarinin olusturulmasi

« ligili gen ekspresyon vektériine klonlanir.

- Istenen proteini tretebilecek uygun bir konake hiicre segilir.

» Ekspresyon vektdru segilen hiicreye aktarilir.

- Istenen proteinin ekspresyonu icin pozitif klon iceren hiicre segilerek

cogaltilir.

» Ana huicre bankasi ve galisma hucre bankalari hazirlanir.

Yukari Akis (Upstream)

» Calisma hiicre bankasindan hareketle dlgek buyutilerek

biyoreaktérlerde lretim yapilir (inokulum gogaltilmas).

belirlenir.

istenen proteinin ekspresyonu igin uygun fermentasyon kosullari

» Fermentasyon sonrasi filtrasyonla iriin toplanir (Hasat islemi).

Asagi Akis (Downstream) « Afinite Kromatografisi (Protein A Kromatografisi)

» Dusuk pH’da viral inaktivasyon

» Katyon Degisim Kromatografisi

« Dolum

VirUs filtrasyonu

Hidrofobik Etkilesim Kromatografisi

Ultrafiltrasyon / Diyafiltrasyon
Membran filtrasyon

Etkin madde eldesi « Bulk etkin maddenin elde edilmesi

Formulasyon

Stabilite, karakterizasyon ve karsilastirilabilirlik calismalar

Formulasyon yardimci maddelerinin eklenmesi

Liyofilizasyon (gerekliyse)

Bitmis Uriin eldesi » Primer ambalaj materyaline dolum

Stabilite, karakterizasyon ve karsilastirilabilirlik calismalari

Proteinin  biyolojik aktivitesi icin translasyon
sonrasi modifikasyon gerekliyse, ©karyotik
hicreler secilmelidir (17). Translasyon sonrasi
modifikasyonlarin ¢esidi ve sikligi proteinden
proteine farkliik gdstermektedir (18). En sik
gorilen  modifikasyon  glikozilasyondur ve
proteinlerin dogru katlanmasi, biyolojik aktivitesi,
stabilitesi, hedeflenmesi, hicre igi trafiginin
saglanmasi, ligand taninmasi ve baglanmasi,
yarilanma omrinin diizenlenmesi ve
immunojenisitesi Uzerine etkileri bulunmaktadir
(19).

- Yukan Akis (Upstream) Siireci

Yukari akis, hucrelerin Uretim biyoreaktdrt igin
hazirlanmasi amaciyla inokulum ¢ogaltma
asamasi ile baslayan suregtir. Biyoreaktorler ile
hicrelerin  ¢godalmasi, buyimesi ve Uretim
verimini dogrudan etkileyen pH, ozmotik basing,

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

oksijen, substrat, sicaklk, karistirma hizi gibi
parametreler ayarlanarak; optimum verimde
dogru Urin elde edilmesi saglanir (20). Sonraki
Uretim basamaginda &lcek buyutilerek dretim
yapilir ve hasat edilir. Hasat sonrasi asagi akis
islemlerine gegilerek Uretimi yapilan protein
ortamdan saflastinlir (21). Donmus hicre
bankalarindan dlgek buyltme ¢ok basamakli ve
kritik bir islemdir. Olgek biyiitme sirasinda
meydana gelen en ufak degisiklikler, Uretim
ortamina tanimlanmamis farkh safsizliklarin
gelmesine ve Urln varyasyonlarina neden olur
(22). Ortamda farkh safsizliklarin bulunmasi
immunojenisiteyi artirir.

- Asagi Akis (Downstream) Siireci

Asadi akisg, istenilen Urinin amaglanan
kullanima uygun hale gelmesi igin yapilan ayirma
ve saflastirma islemlerini iceren slregtir (21).
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Saflagstirma  basamagi  dretimin  kritik  bir
basamagidir. Saflastirma islemi ile konakgi hiicre
proteinleri, DNA, ortam bilesenleri, virUsler ve
metabolik yan udrUnler uzaklagtirilir (23,24).
Biyobenzer Uriinlerde hiicre bankasi sistemindeki
ve Uretim islemleri sirasindaki farkhliklar
nedeniyle referans urinden farkli safsizliklar
g6zlenir.

Yukari akis islemlerinden (besiyeri ortam
bilesenleri, hicre artiklari, konakgi hiicre
proteinleri, konakg¢l hiicre DNA’sI, vb) ve asagi
akis islemlerinden (tampon, regine, vb) gelen
arin ya da islem kaynakh safsizliklar Grinin
biyoaktivitesini ve imminojenisitesini degistirebilir
(6). Uretimin son basamag@inda hedef protein
yapisal butinlik ve potens agisindan analiz
edilir. Bulk etkin madde Uzerinde
karakterizasyon, karsilastirilabilirlik ve stabilite

calismalari  yapilir. Formllasyon  sonrasi
ambalajlanir.

- Formiilasyon

Biyoteknolojik  tibbi  drlnler  peptit/protein
yapisinda urlnlerdir.  Protein igin  uygun

formulasyon gelistirme kritik bir basamaktir. Isik,
oksidasyon, iyonik bilesenler, sicaklik degisimi,
mekanik karistirma gibi zayif non-kovalent
etkilesimleri bozan herhangi bir etki
biyoaktivitenin kaybina neden olur (25,26).
Formulasyon bilesenlerinin ve yonteminin Griinin
stabilitesi ve terapdtik etkinligi Uzerine etkisi
bulunmaktadir (27, 28). Formilasyonun uygunlugu,
stabilitesi, gecimliligi  (yardimci  maddelerle,
seyrelticilerle ve ambalaj materyalleriyle), etkin
maddenin  butinltagu, etkililigi ve potensi
gOsterilmelidir. Formuilasyonun referans tibbi
uriinle 6zdes olmasi zorunlu degildir (2, 3).

- Stabilite

Biyoteknolojik tibbi Grtnlerin Gretim surecinin son
basamagi Griinin saklanmasidir. Etkin madde ve
bitmis Urdnun raf dmri boyunca uygun saklama

kosullarinda saklama kabindaki stabilitesi
degerlendiriimelidir. Biyofarmasdétikler 2-8°C’de
saklanmaldir.  Sicaklik, pH, eksipiyanlar,

karistirma/galkalama, hava ve 1sikla temas, nem,
kap kapak sistemi, saklama kosullari protein
yapisindaki  Orinun  stabilitesini  degistiren
faktérlerdir (26, 29, 30). Urliiniin primer ambalaj
materyali ve kap kapak sistemiyle etkilesimi,
inflzyon setleri ile gegimsizligi degderlendirilmeli,
ekstrakte edilebilen ve sizabilen maddelerin tayini
yapiimahdir. Bu faktdrler Grinin biyoaktivitesini
ve immunojenisitesini etkilemektedir (31-33).
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Biyobenzer tibbi drGnler hastaya seyreltilerek
uygulanacak ise, KUB'de belirtilen gegimsizlik
bilgileri dikkate alinmali; ilag ile gegimli olmayan
seyreltici, inflzyon torbasi ve seti kullaniimamali
ve kesinlikle calkalanmamalidir. Farkli Ureticiler
tarafindan Uretilmis biyobenzer ve referans tibbi
drtnler birbiri ile karistinimamalidir. Hasta
kullanimi sirasinda meydana gelebilecek yanlis
tasima ve saklama gibi Grunin stabilitesini
etkileyebilecek stres kosullari dranin biyolojik

aktivitesini ve immunojenisitesini degistirebilir.
Stabilitesini  kaybeden ilacin  gérinusinde
degisiklikler, biyoaktivite kaybi,

biyoyararlaniminda farklilklar, hastada immin
reaksiyonlar ve advers etkiler gérulebilir (34, 35) .

- Karakterizasyon Galigsmalari

Biyobenzer tibbi dUrlnlerin karakterizasyonu etkin
madde ve bitmis Urin dlizeyinde yapiimaldir.
Biyobenzer tibbi Urlnlerin  karakterizasyon
calismalarinda, urlnin fizikokimyasal ozellikleri,
biyolojik aktivitesi ve immuinokimyasal 6zellikleri
tayin edilmeli, safligi, safsizliklar ve
kontaminantlar belirlenmeli ve miktar tayini
yapilmahdir (6).

Etkin maddenin bilesimi, fiziksel ve kimyasal
Ozellikleri, buylklik, yik, hidrofobisite, birincil ve
kompleks yapilari tayin edilmelidir (36-38). Uriin
ya da Uretim islemi kaynakli safsizliklar ve
translasyon sonrasi modifikasyonlar Urinin
immunokimyasal 6zelligini etkiler. Proteinlerin
kompleks vyapilarindan dolayi, karakterizasyon
calismalarinda birden fazla analitik yontem
kullanilmasi  Onerilir.  Analitik  yontemlerin
validasyonlari yapiimal, yontem
standardizasyonu i¢cin farmakope standartlari
kullaniimahdir. Kantitatif veriler icin istatistiksel
analiz yapilmahdir (6, 39, 40).

- Karsilastinilabilirlik Galigmalari

Biyobenzer tibbi Urlnlerin gelistiriimesi surecinde
referans tibbi Urln ile kalite, klinik disi ve klinik

karsilastinlabilirlik calismalari yapiimalidir.
Biyobenzer tibbi drinlin; kalite acisindan
karsilastinlabilirliginin  gosterilecedi c¢alismalar,

ariindn tim gelistirme slreci boyunca ve ticari
seriler Uzerinde yapilmaldir. Eger referans tibbi
urtinden farkli bir formilasyon ve/veya kap/kapak
sistemi secildiyse (Urlnle temas eden herhangi
bir materyal varsa) bunun biyobenzer tibbi
arindn etkililigi ve guvenliligi Uzerinde etkisi
olmadidi dogrulanmalidir (3,6-9).

Her biyobenzer tibbi Griinin gelisim sureci o
uriine 6zeldir. Urlin gelistirme sirasinda, Gretim
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surecinde degisiklikler yapildigi zaman (etkin
madde ve/veya bitmis Griin) karsilastirilabilirlik
calismasi yapimahdir ve bu c¢alismalar
biyobenzer karsilastirilabilirlik galismasindan ayri
tutulmalidir (41).

Sonug

Rekombinant protein Uretimi sirasinda Uretimde
kullanilan hiicre hatti, Uretim kosullan (sicaklik,
biyume orani, besi vyeri Dbilesenleri) ve
saflastirma islemi gibi Uretime ait faktorler
proteinin konformasyonel yapisini, translasyon
sonrasi modifikasyonlarini, safsizlik seviyesini ve

¢6zUnurligind  degistirir.  Biyobenzer  tibbi
drlnlerin dretim surecindeki degiskenler elde
edilen biyoteknolojik tibbi Grinin kalitesini,
glvenliligini ve etkililigini belirlemektedir. Uriin ya
da dretim iglemi kaynakli safsizliklar ve
translasyon sonrasi modifikasyonlar Urnin
imminokimyasal  6zelligini  etkiler.  Uretim
surecinin herhangi bir asamasinda meydana
gelebilecek degisiklikler Grinde farkliliklara
neden olur. Bu farkhliklarin Grindn guvenlilik ve
etkililigini  degistirmedigi  preklinik ve Kklinik
calismalarla gésterilmelidir.
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Biyobenzer ilaglarin preklinik ve klinik performanslarinin degerlendirilmesi
Evaluation of preclinical and clinical performance of biosimilar drugs
Turgut Emrah Bozkurt

Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Oz

Biyoteknolojik ilaglar doku veya hlcre kulttrleri gibi canli organizmalar araciliiyla genellikle
rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak Uretilen kompleks, blylk molekillerdir. Biyobenzerler daha
once onaylanmis olan referans biyolojik ilaglara yiksek oranda benzeyen biyolojik ilaglardir.
Biyobenzer ilaglarin referans ilaca kalite, etkililik ve glvenlilik agisindan benzerliginin gdsterilmesi
kicik molekdllerle karsilastirildiklarinda ¢ok daha karmasik bir sdregtir. Ulusal ve uluslararasi
kilavuzlar  biyobenzerlerin  performanslarinin  degerlendirilebilmesi icin genel bir ¢erceve
olusturmuslardir. Ancak, biyoteknolojik ilaglarin sayilarinin fazlaligi ve etki mekanizmalarinin gesitliligi
bu Urilnlerin performanslarinin degerlendiriimelerini karmasik bir hale getirmektedir. Bu makalede
biyobenzerlerin esdegerligini dederlendirmek igin dnemli noktalar son gelismeler ve ilgili kilavuzlar
dogrultusunda sunulmus ve tartisiimigstir.

Anahtar Sozciikler: Biyobenzer, ilag, preklinik, klinik.

Abstract

Biotechnological drugs are complex, large molecules which are manufactured by living organisms
such as tissue cultures or cells mostly using recombinant DNA technology. Biosimilars are biological
medicines that are highly similar to their already approved biological reference medicines. To establish
the similarity of a biosimilar to its reference drug in means of quality, efficacy and safety is a much
more complicated procedure when compared to small molecules. International and national guidelines
have created a general perspective for evaluating the performance of biosimilars. However, the large
variety of biotechnological drugs and their wide range of action mechanisms make this evaluation
process complicated. In this paper, the major issues for evaluating the similarity of biosimilars are
reported and discussed according to the recent literature and guidelines.

Keywords: Biosimilar, drug, preclinical, clinical.

ilag olarak kullanilacak yeni bir molekilin esdegerlerinin Uretilerek pazara sunulmasi ilag
preklinik ve klinik tim faz asamalarini fiyatlarinda dismeye sebep olarak geri 6deme
tamamlayarak pazara ¢ikmasi bilindigi Uzere sistemine 6nemli katki saglamaktadir. Bu durum

yaklasik olarak on yillik bir sure ve gesitli verilere  Uretim  maliyetleri, dolayisiyla da fiyatlar

gbre degdisen 1-2,5 milyar dolarlik bir maliyet ile
gerceklesebilmektedir. Son vyillarda pazar payi
giderek artan biyoteknolojik ilaglar igin de bu
durum gecerli olmakla birlikte, konvansiyonel
urtnlerle karsilastinildiklarinda Ar-Ge maliyetleri
daha yuksektir. Saglik harcamalari agisindan
bakildiginda sosyal glivence sistemleri tarafindan
ilaclara 6denen tutar olduk¢a 6nemli bir kalem
olarak karsimiza g¢ikmaktadir. ilag endiistrisi
tarafindan patent siresi bitmis olan ilaglarin
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konvansiyonel drlnlere gbre ¢cok daha yiksek
olan biyoteknolojik Urtnler i¢cin de gecerlidir.
Biyoteknolojik Urtnlerin ilag olarak gec¢misi ¢ok
uzun olmadigindan bu Urdnlerin  benzerlerinin
pazara ¢ikmasi yaklasik 12-13 sene gibi nispeten
yakin bir zamanda baglamistir. Ancak son bes
yila bakilacak olursa tim dinyada bu drlinlerin
benzerleri ile ilgili yogun bir ruhsat trafigi
gorulmektedir.
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Bu durumun en énemli sebebi ¢ok biyluk pazar
pay! olan birgok biyoteknolojik molekilin patent
surelerinin bitmis ya da bitmek Utzere olmasidir.
Konvansiyonel Urlnlerde kullanilan biyoesdegder
terminolojisi biyoteknolojik Urtnler igin gegerli
degildir. Gunklu molekdllerin  gok bulyidk ve
kompleks olmasi, tersiyer yapilarindaki ufak
farkliliklar ve bunun gibi bir¢cok fizikokimyasal
Ozellik bire bir ayni olacak sekilde Uretilmelerini
zorlastirmaktadir. Bu nedenle de bu Urtnler igin
tim dinyada “biyobenzer” terminolojisi
kullaniimaktadir.  Buradaki  “benzer”  terimi
esdeger olarak Uretilen Urinln orjinator firma
tarafindan uretilen referans Urin ile benzer
etkililik ve guvenlilik gostermesi durumunu
anlatmak icin kullaniimakta olup, bu benzerligin
derecesi bilimsel kilavuzlarla belirtiimektedir (1,
2). Konvansiyonel Uurlnler igin biyoesdegerligin
ispatlanmasi ve esde@er Urlnin pazara gikmasi
biyobenzer urlnlere gore ¢ok daha kisa sirede
ve ¢ok daha az maliyetle olmaktadir.

Bugln biyobenzer olarak pazara ¢ikan
molekillere bakildiginda eritropoietin, grantlosit-
koloni stimile edici faktor (G-CSF), insulin, disuk
molekdl agirlikli heparin (DMAH), somatotropin,
interferonlar ve monoklonal antikorlar gibi Grtnler
goérulmektedir. GunimuUzde 6zellikle monoklonal
antikorlar birgok farkli kullanim alanlari olmasi
nedeni ile oldukca fazla ilgi gdérmekte ve
dolayisiyla bu grupta ¢ok sayida biyobenzer trln
pazara girmektedir. Diger taraftan monoklonal
antikorlar  yukarida saydigimiz  molekdller
icerisinde yapica en buyuk, en karmasik
dolayisiyla da Uretiminin en zor oldugu molekdl
grubunu olusturmaktadirlar. Ancak dinyada en
¢cok para harcanan biyoteknolojik Urlnler listesi
incelendiginde bu listenin dnemli bir kisminin ve
Ozellikle Ust siralarin bu molekiller tarafindan
isgal edildigi gériimektedir (3, 4).

Biyobenzer  Urlnlerin  referans  Uran  ile
benzerliginin gosterilmesi iGin kuguk
molekillerden farkli olarak ¢ok detayli bir kalite
karsilastirimasi  gerekmektedir. Bu  sureg
icerisinde fizikokimyasal karakterizasyon basta

olmak Uzere Urunin farmasoétik kalitesi son
teknoloji  kullanilarak  yapilan  ¢alismalarla
gosterilmelidir. Bu slre¢ kendi igerisinde

karmasik, is yodun ve tecribe gerektiren bir
sire¢ olup, buradaki kuguk farkhliklar ya da
belirsizlikler sonraki sureglerin tamamini olumsuz
etkilemektedir. Kalite basamaginin uygun sekilde
tamamlanmasini takiben preklinik galismalara
gecilmektedir. Burada hangi  calismalarin
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yapilacagina molekil, molekulin ait oldugu sinif,
endikasyon, endikasyon cesitliligi, molekllin
terapdtik indeksi gibi parametreler dikkate
alinarak karar verilir. Bununla ilgili olarak Avrupa
ilag Ajansi (EMEA), Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (FDA), Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu (TITCK) tarafindan hazirlanmig olan
kilavuzlar yapilmasi gereken galismalar ile ilgili
genel cerceveyi belirlemeye ydnelik Oneriler
sunmaktadir. Bu konuda EMEA’da biyobenzer
ardnler ile ilgili genel bir kilavuzun yani sira
eritropoietin, G-CSF, insllin, somatotropin,
interferonlar, DMAH ile ilgili spesifik kilavuzlar
vardir (1,5-10). Gunumuzde Uzerinde en yogun
olarak calisiimakta olan monoklonal antikorlar ile
ilgili olarak da ayri bir EMEA kilavuzu mevcuttur
(11). Ancak monoklonal antikorlar sinifindaki
molekil sayisi ve etki mekanizmalarindaki
cesitlilik  dikkate alindiginda bu  alandaki
calismalarin kilavuzda belirtlen ana ¢ergeve
dogrultusunda Urin bazinda guncel bilimsel
literatlr verilerine gore dizayn edilmesi gerekliligi
ortadadir. Bu nedenle monoklonal antikorlar ile
ilgili  geligtiriime  calismalarinda  benzerligin
gOsterilmesi icin  segilen preklinik ve klinik
calismalarla ilgili gerekgelerin uygun sekilde
rasyonalize edilmesi gerekir.

EMEA kilavuzlarinda biyobenzerligin
gosterilebilmesi icin in vitro farmako-toksikolojik
calismalarin tm drdn gruplari igin gerekli oldugu
belirtiimektedir. /n  vivo (deney hayvanlari
Uzerinde) calismalar ise gerek gdrilmesi halinde
yapilmaldir. Burada mimkinse deney hayvani
kullaniimadan yeterli dizeyde bilimsel kanit elde
etmek 6nemlidir. Benzerligin in vitro denemeler
ile detayl olarak ispatlanamadigi durumlarda in
vivo galismalara basvurulmaldir. Bu durumda da
uygun sekilde gerekcelendirilerek, yapilan
calismalarin secim nedenleri, guven araliklari,
sonuglarin bilimsel literatir  ile  birlikte
yorumlanmasli, yapillmayan c¢alismalar varsa
nedenleri detayli olarak sunulmaldir.

In vitro caligsmalar genellikle test ve referans (riin
arasindaki farkhliklari  belirlemede in vivo
calismalardan daha spesifik ve duyarhidir. Bu
nedenle de preklinik ¢alismalarin temelini
olustururlar. Biyobenzerligi gosterebilmek igin
yapilan in vitro farmakodinamik c¢alismalar
arasinda, reseptére baglanma ¢alismalari,
noéturlestirme denemeleri, hiicre proliferasyonu
denemeleri ve sitotoksisite calismalari gibi
calismalar bulunmaktadir. in vivo farmakodinamik
calismalar ise test edilmesi gereken biyolojik
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aktiviteyi yansitan in vitro metodlar yok ya da
yetersizse yapilabilir. Ancak kalite agisindan
6nemli olabilecek bir fark olmasi durumunda
(post-translasyonel modifikasyonlar, formulasyon
farkhhklart), in vivo calismalarin gerekliligine
kanaat getirilirse, uygun tir, model, calisma
suresi, tasarim, 3R ilkeleri gibi noktalara 6zen
gOsterilmelidir. Bunlarin yaninda yapilacak olan
toksisite calismalarinda amag test ve referans
arndn potansiyel toksisitelerinin
karsilastiriimasidir. Bu amagla uygun deney
hayvani/modeli kullanilarak Grinin 6zellikleri
(Grtnin sinifi, farmakokinetigi, klinik kullanimi
vb.) dikkate alinarak calismalar gergeklestirilir.
Lokal tolerans gerekirse tekrarlayan doz toksisite
calismalari icerisinde yapilr.

immiinojenisite, biyobenzerler acgisindan oldukca

onemli bir konu olup her Urin igin ayrica
degerlendiriimelidir.  immiinojenisitenin  etkisi
sadece guvenlilik agisindan degil,
farmakokinetik/farmakodinamik farkliliklari

yorumlamak igin de dnemlidir.

Preklinik testlerin ardindan biyobenzerligin klinik
calismalar ile ispatlanmasi asamasi gelmektedir.
Bu amacla test ve referans (rine ait
farmakokinetik profillerin benzerliginin
degerlendirilebilmesi icin faz-l galisma yapilarak
AUC, Cioughy Cmax tmax Qibi  parametrelerin
referans Urlnle karsilagtirmali olarak incelenmesi
gerekir. Daha sonra etkillik ve guvenliligin
degerlendirilecegi bir faz-lll calisma
planlanmahdir. Bu faz-lll ¢alisma da referans
urinle karsilagtirmali olarak yapilmali ve molekiil
ve endikasyon dikkate alinarak uygun primer ve
sekonder sonlanim noktalari segilmelidir. Bu
calismalarda  Odlgllebilecek  farmakodinamik
parametreler varsa onlar da degerlendirilmelidir.
Molekuliin birden fazla endikasyonu olmasi
durumunda faz-lll galismada endikasyon seg¢imini
belirlerken en 6nemli nokta bu endikasyonlar igin
farkh etki mekanizmalarinin kullanilip
kullaniimadigidir. Eger molekadl tim
endikasyonlarda ayni etki mekanizmasi ile
etkisini gOsteriyorsa tek bir faz-lll c¢alisma
yeterlidir. Ancak farkli etki mekanizmalar etkiye
aracihk ediyorsa ve biyobenzer Urin tim
endikasyonlar icin ruhsat bagvurusu yapacaksa
faz-1ll ¢alisma her bir endikasyon icin ayri ayri
yapiimahdir. Molekllin birden fazla aktif bdlgesi
olmasi ve bu bdlgelerin 6ngorilen etkiler
acisindan o6nemli olup olmamasi durumu da
dikkate edilmesi gereken noktalardan biridir. Bu
farklihklar biyoteknolojik bir triin igin sadece farkl
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hasta populasyonlarinda yapilan ¢alismalarla ilgili
olmayip, farkh immuinojenisite ve farklh toksisite
anlamina da gelebilmektedir. Bu nedenle
biyobenzer Urunlerin klinik g¢alismalari ile ilgili
degerlendirmeler  yapilirken  verilerin  farkh
endikasyonlar i¢cin  ekstrapolasyonunda bu
noktalara ézellikle dikkat edilmelidir. TUm ¢alisma
slreci ve sonrasinda farmakovijilans agisindan
da gerekli verilerin toplanarak bildirimlerin
yapilmasi gerekir.

Monoklonal Antikor Ornegi

Romatolojide siklikla kullanilan biyoteknolojik
drtnlerin buylk kismi monoklonal antikorlardir.
Bu molekillerin biyobenzerlerinin gelistiriime

suireci molekllin blUyldk vyapisi nedeni ile
nispeten  zordur. Monoklonal  antikorlarin
biyobenzerlerinin gelistiriimesinde tim
biyobenzerlerde olan detayll fizikokimyasal

karakterizasyonun ispatlanmasindan sonra
fonksiyon ile ilgili galismalar igin ilk olarak in vitro
aktivite galismalari yapiimalidir. Bu galismalarda
hedef antijene baglanma, ilgili Fc-gamma
reseptorler, FcRn ve komplemana baglanma
calismalari, Fab ile iligkili fonksiyonlar (sollbl
ligandin ndétralizasyonu, reseptér aktivasyonu
veya blokaji), Fc ile iligkili fonksiyonlar antikor-
bagimh  hucre-aracili  sitotoksisite ~ (ADCC),
kompleman-bagimli  sitotoksisite (CDC) gibi
calismalar yapiimalidir. Eger mutlaka gerekli ise
ve uygun modeller varsa in vivo aktivite igin
transgenik  modeller, transplant  modelleri
kullanilabilir. Monoklonal antikorlar i¢in uygun tar
genellikle insan-digi primatlardir (11).

Klinik faza gegcildiginde farmakokinetik
parametrelerin benzerliginin degerlendirilebilmesi
icin yapilacak c¢alisma tasariminda, molekulin
klinigi, farmakokinetik 6zellikleri (hedef-aracili
dispozisyon, lineer/non-lineer farmakokinetik,
yarilanma Omrl vb.) gibi faktérler géz 6ninde
bulundurulur. Bu amagla genellikle saglikh
gondlltler Gzerinde tek doz paralel grup tasarim
tercih  edilir. Molekdl sitotoksik  bir  etki
mekanizmasina sahipse, farmakokinetik ¢alisma
hasta gonillilerde yapilmalidir. Bu c¢alisma
duruma goére monoterapi ya da kombinasyon

tedavisi seklinde yapilabilir  (11). Ornegin
romatolojide siklikla kullanilan TNF-a inhibitora
infliksimab biyobenzeri olan CT-P13’Un
(Remsima) gelistiriime surecinde faz-|

farmakokinetik calismanin 250 ankilozan spondilit
hastasinda, faz-Ill ¢calismanin ise 606 romatoid
artrit hastasinda yapildigi gortlmektedir (12-15).
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Bir  etanersept  biyobenzeri olan SB4
(Benapali)'in ise faz-l farmakokinetik ¢alismasi
136 saglikli génillide yapilirken, faz-1ll galismasi
596 romatoid artrit hastasinda yapilmigtir (16-17).

Klinik farmakodinamik-etkililik ¢alismasi uygun
hasta popllasyonunda yapilirken burada
farmakodinamik belirteclerin varligi da
degerlendiriimelidir. Daha sonra klinik sonlanim
noktalari (6rneg@in kanser ilaglari i¢in “Progressive
free survival (PFS)”, “overall survival (OS)” vb.’e
ek olarak “Overall Response Rate (ORR)”,
“Complete Response (CR)” ya da “Partial

Response (PR)” gibi parametreler) belirlenir.

Faz-lll galismada guvenlilik parametreleri de
incelenmelidir. Burada ilaca bagli olabilecek tim
muhtemel yan etkiler (6r: ilaca baglh
kardiyotoksisite vb) rapor edilmelidir.
imminojenisite  6zellikle lizerinde durulmasi
gereken noktalardan biridir. Molekulin boyutu ve
yapinin kompleks olmasi imminojenisiteyi daha
da onemli bir hale getirmektedir. Bu nedenle
calismalarda immunsupresan kullanmayan
hastalar tercih  edilmelidir.  imminojenisite
hastaya, hastaliga, Urine ait faktorlere gore
degisebilir. Farkh endikasyonlarda
biyobenzerlerin immunojenisitesi de farkli olabilir.
Ornegin rituksimaba karsi antikor olusumu, B-
hicreli malignitelerde daha nadirken, otoimmiin
hastaliklarda daha sik gorilebilir. Bu antikorlar
terapdtik monoklonal antikorun antijen baglama
bélgesine karsi geliserek ilacin etkinligini inhibe
edebilir. Dolayisiyla ilacin hem
farmakodinamig@ini, hem toksisitesini hem de
farmakokinetigini etkileyebilir (11).

Kaynaklar

Sonug

Biyobenzerler ile ilgili yasal dizenlemeler tim
dinyada aktif ve gelismekte olan bir silregtir.
Uzun slredir konu Uzerinde yapilan galismalar,
kazanilan tecrtbeler ve hayvan modellerindeki
gelismeler nedeniyle dlzenleyici otoritelerin
biyobenzer kilavuzlarinda zaman igerisinde
degisiklikler  olabilmektedir. Bu nedenle
calismalarin  planlanmasi sirasinda guncel
literatiirin EMEA, FDA ve TITCK’'nin konu ile ilgili
kilavuzlarinin takip edilmesi, mevcut Urlnlerin
EPAR, FDA, EMEA degerlendirme raporlarinin
gbzden gecirilmesi dnemlidir.

Bir diger o6nemli konu da biyobenzerlerin
degistirilebilirlik ve ikamesidir. Bu konu uzun
sUredir tim dlnyada tartisiimakta olup farkli
otoritelerin farkli yaklasimlari mevcuttur. Bir
biyolojik Griinden digerine gegmek antikor Uretim
riskini arttirmaktadir. Bu nedenle biyobenzer
ilaglar, referans Urin ile karsilastirildiginda hasta
immin sisteminden ve hastaliktan kaynaklanan
Ozelliklerden daha farkli etkilenebilir. Bunun tersi
de gecerlidir. Bu anlamda devam eden bir
tedavide degisiklik yerine yeni Grindn yeni
endikasyonda ya da yeni hastada kullaniimasinin

daha dogru olacadi genel bir kanidir. AB,
biyoteknolojik ilaglarin  hekimin  onayl ile
degistirilebilir olabilecegine, hekimin insiyatifi
digsinda yapillamayacagina karar vermistir.

Degistirilebilirlik ve ikame ile ilgili mevcut veriler
derinlestikce bu konu ile ilgili uygulamalarda da
degisiklikler olabilir. Ancak bunun igin ulusal ve
uluslararasi veri tabaninin (advers etki, guvenlilik
vb) genislemesi ve gercek-yasam verileri dikkate
alinmalidir.  Bunun saglanabilmesi icin de
biyobenzerlerin farmakovijilans ve
izlenebilirliginin gelistiriimesi gereklidir.
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Mikrobiyom ve mikrobiyota
Microbiome and microbiota
Behice Kurtaran
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Oz

Mikrobiyom ve mikrobiyota siklikla birbirlerinin yerine kullanilan ve insan vicudunda bulunan
kommensal, simbiyotik ve patojenik mikroorganizmalarin topluluguna verilen isimdir. insan viicudunda
mikroorganizmalar gastrointestinal sistem, orofaringeal alan, deri, hava yollari, Grogenital sistem, kan
ve gozlerde lokalize olmustur. Gastrointestinal mikrobiyomun koruyucu, metabolik ve yapisal etkileri
s6z konusudur. intestinal mikrobiyota dengesi, immiin regilasyonu saglayan mikrobiyal
kompozisyonun dengede kalmasi ile yani simbiyoz ile saglanir. Eger mikrobiyota cesitliliginde azalma,
degisiklik ya da bozulma olursa —ki bu disbiyoz olarak adlandirilir- alerji ve inflamasyonla giden immiin
disregulasyon meydana gelir. Yani insan saglginin idamesinde gastrointestinal mikrobiyotanin klinik
o6nemi blyuktlr. Kardiyovaskuler hastalik, obesite, tip 2 diyabet, non-alkolik yagh karaciger hastalgi
(NAFLD) ve bazi kanser tipleri ile disbiyoz arasinda iliski oldugunu gésteren galismalar mevcuttur.

Anahtar Sozciikler: Mikrobiyom, mikrobiyota, simbiyoz, disbiyoz.

Abstract

Microbiome and microbiota are commonly used interchangeably and are the name given to the
community of commensal, symbiotic and pathogenic microorganisms found in the human body.
Microorganisms in the human body are localized in the gastrointestinal tract, oropharyngeal area, skin,
airways, urogenital system, blood and eyes. There are protective, metabolic and structural effects of
gastrointestinal microbiome. Intestinal microbiota balance is achieved by maintaining the equilibrium of
the microbial composition that provides immune regulation, i.e. symbiosis. If microbiota diversity
decreases, changes or deteriorates, which is called dysbiosis, immune dysregulation leading to allergy
and inflammation occurs. In other words, gastrointestinal microbiota has great clinical importance in
the maintenance of human health. There are studies showing a relationship between dysbiosis and
cardiovascular disease, obesity, type 2 diabetes, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and certain
types of cancer.

Keywords: Microbiome, microbiota, symbiosis, dysbiosis.

Mikrobiyom ve mikrobiyota siklikla birbirlerinin  genomundan en az 100 kat (250 kat olarak
yerine kullanilan ve insan vicudunda bulunan bildirilen yayinlar da vardir) fazla oldugu, 8 milyon
kommensal, simbiyotik ve patojenik  farkli gen barindirdig bildiriimektedir (1-3).

mikroorganizmalarin topluluguna verilen isimdir.  jnsan mikrobiyom projesi (human microbiome
14

; . 13 .
Insan viicudu 10™ hlcreden olusurken, 10 project=HMP) hedefleri asagida 6zetlenmistir (2-
mikroorganizma barindirmaktadir (1). Bin bes 3):

yuzden fazla bakteri tiri oldugu bildiriimektedir.
Bu da insanin kendi hiicre sayisinin 10 kati fazla
mikroorganizma varligi demektir ve ustelik bu )
hesapta virtisler bulunmamaktadir. Mikrobiyomun ~ * Insanlar arasindaki mikrobiyom farkhliklarini
agiriginin insan beyninden agir oldugu ve insan saptamak

+ Insan viicudundaki tim mikroorganizmalari
belirlemek
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+ insan mikrobiyom degigikliklerinin hastaliklarla
iliskisi olup olmadigini anlamak

* Mikrobiyom saptanmasinda kullanilacak yeni
biyoinformatik program ve vyaklagsimlarin
gelistiriimesini saglamak

» Bunlari yaparken etik ve sosyal dederlere 6zen
g6stermek

HMP 2007 yiinda NIH (National Institute of
Health) tarafindan baslatildi. Ug yiiz géndllinin
bes vicut boélgesinden 11700 6rnek elde edildi.
Bu proje ile insan viicudunda 10000 kadar bakteri
ve mantar tari saptandi. Bunu takiben yeni
mikrobiyom projeleri baslatildi ve hayvanlar ve
diger ekolojik gevreler de kapsama alindi (4).

insan viicudunda mikroorganizmalar gastrointestinal
sistem (%29), orofaringeal alan (%26), deri
(%21), hava yollari (%14), Grogenital sistem (%9)
ve kanda (%1) lokalize olmustur (4-5).

Gastrointestinal mikrobiyomun koruyucu,
metabolik ve yapisal etkileri s6z konusudur (4).

Koruyucu etkiler:

o Patojen mikroorganizmalarin uzaklastiriimasi
¢ Besinle yarisma

¢ Reseptdrle yarigsma

¢ Antimikrobiyal faktorlerin Uretimi

Yapisal etkiler:

o Mukozal bariyeri gu¢lendirme

e IgA induksiyonu

¢ Siki baglantilarin (tight junction) sikilastiriimasi
e immiin sistem geligimi

Metabolik etkiler:

e Epitelyal hicre diferansiyasyonunun ve
proliferasyonunun kontrol(

¢ Diyetsel karsinojenlerin metabolizmasi
¢ Vitaminlerin sentezi

¢ Sindirilemeyen gida artiklarinin epitel kaynakh
fermentasyonu

e pH’nin disurilmesi

o Biliyer asit metabolizmasinin diizenlenmesi
e Immiin sistem maturasyonu ve gelisimi

¢ Kisa zincirli yag asitlerinin (SCFA) Uretimi

Mikrobiyomun ylksek bir metabolik kapasitesi
mevcuttur. Glikozid hidrolaz Uretimi ve glikanin
kullanilabilir sekerlere donusturdlmesini
saglamaktadirlar. insan genomunda kodlanmis
bdyle bir enzim yok iken, bakterilerde mevcuttur.
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Boylelikle sindirdikleri karbonhidratlardan kisa
zincirli yag asidi (SCFA) olugtururlar. SCFA'lar
kolon epitelinin majér enerji kaynagidirlar ve
erigkinlerin enerjilerinin %210-15'ini
saglamaktadirlar (6-7).

SCFA’larin metabolik etkileri mukozal dolasimi
arttirmak, mukozaya enerji destedi vermek,
rezeksiyon iglemlerinden sonra iyilesmeyi
saglamak, intestinal hicre proliferasyonunu
arttirmak, su ve sodyum emilimini uyarmak,
mukus yapimini arttirmaktir (8-9).

Esas gastrointestinal mikrobiyotada 5 grup (filum;
bélim) ve 1500°den fazla tlr mikroorganizma
bulunmaktadir (2-3):

1. Bacteroidetes

2. Firmicutes

3. Actinobacteria

4. Proteobacteria

5. Cerrucomicrobia

Bacteroidetes (%9-42) ve Firmicutes’lerin (%14-
31) toplami, mikrobiyatanin  ¢odunlugunu
olusturmaktadir. Firmicutes’ler 16srRNA dizi
analizine goére Bacilli, Clostridia, Erysipelotrichi
olarak U¢ sinifa ayrilimaktadir. Clostridia sinifi ise
Clostridiales, Halanaerobiales ve
Thermoanaerobacterales takimlarindan
olusmaktadir. Clostridiales takiminin en 6nemli
ailelerinden biri Peptostreptococcaceae ailesidir.

Bacteroidetes filumunun icinde yer alan
Bacteroidaceae ailesi iginde Bacteroides,
Porphyromonas, Prevotella, Leptotrichia ve
Fusobacerium genuslari (cins) vardir.

Firmicutes’ler Gram pozitif, Bacteroidetes’ler
Gram negatif anaerop bakterilerdir.

insan  mikrobiyotasinda  bakteriler yaninda
¢ogunlugunu bakteriyofajlarin olusturdugu
virisler de yer almaktadir. Bu virtsler antibiyotik
direnc genlerini, toksin genlerini transduksiyon ile
aktarabilmektedirler (5).

intestinal mikrobiyota dengesi, immun
reglilasyonu saglayan mikrobiyal kompozisyonun
dengede kalmasi ile yani simbiyoz ile saglanir.
Eger mikrobiyota cesitliliginde azalma, degisiklik
ya da bozulma olursa - ki bu dishiyoz olarak
adlandirilir - alerji ve inflamasyonla giden immun
disregllasyon meydana gelir (10). Yani insan
sagliginin idamesinde gastrointestinal
mikrobiyotanin klinik onemi blyUktdr.
Kardiyovaskuler hastalik, obesite, tip 2 diyabet,
non-alkolik yagh karaciger hastaligi (NAFLD) ve
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bazi kanser tipleri ile disbiyoz arasinda iligki
oldugunu gosteren galismalar mevcuttur (11-18).

Barsak mikrobiyomu ve kolorektal kanser

Yiksek miktarda yag ve kirmizi et, N-nitrazo
bilesikleri ve heterosiklik aromatik aminlerin
dlzeyini arttirarak kansere vyatkinlik olusturur.

Heterosiklik aminler hicrede DNA
zedelenmesine yol acar. Barsak
mikroorganizmalarindan bazilari  zedelenmeyi

arttinir, bazilari bu bilesikleri metabolize ederek
ortadan kaldirir. Hayvan calismalarinda
Bacteroides ve Clostridium tirleri kolon timor
bdyimesini  hizlandirmakta; Lactobacilli ve
Bifidobacteria tlrleri ise timoér gelisimini
azaltmaktadirlar. Stperoksit olusturan E. faecalis
ve stlfat indirgeyen bakteriler epitel
zedelenmesine yol agmaktadirlar. Bacteroides
vulcatus ve B. stercoris varlidinda kanser riski
yuksek, Lactobacillus acidofilus fazla olan
kisilerde ise duslk olarak gézlenmistir (17-18).

Barsak mikrobiyomu ve obesite

Ayni diyetle beslenen, normal florasi olan
farelerin agirh@inin, mikroorganizmalardan
arindinlimig farelerin agirhgindan %40 daha fazla
oldugu saptanmistir. Yemeklerin metabolize
edilmesinde  mikrobiyotanin  6énemli  oldugu
vurgulanmigtir (13). Bacteroides
thetaiotaomicron, floranin baskin Uyelerindendir
ve bagka yolla sindirilemeyen polisakkaritlerin
sindiriimesini saglayarak kalori gereksiniminin
%10-15’ini saglamaktadir. Lactobacillus turleri ise
safra asitlerinin baglanmasini engelleyerek yag
emilimini azaltmaktadir. Sisman farelerin zayif
olanlara goére %50 daha az Bacteriodetes, %50
daha fazla Firmicutes turlerini barsaklarinda
bulundurdugu saptanmistir. Mikroorganizmadan
arindiriimis farelere obez farelerin mikrobiyomu
nakledildiginde kilo aldiklari, antibiyotik ile tedavi
edilen farelerde obezite ile birlikte
Firmucutes’lerin  Bacteroidetes’lere  baskinhgi
g6zlenmigtir. Barsak mikrobiyomunun igeriginin
degismesi ile SCFA’da azimsanmayacak artis
iliskisi de ortaya konulmustur. SCFA kolon
epitelinin dogrudan enerji saglayicisi ve portal
sirkilasyona absorbsiyonu ile adipogenez
stimullatoridir. Obez bireylerin mezenterik yag
dokusunda, omentum ve diger viseral yag doku

orneklerinde  saptanmayan  bakteri DNA
orneklerine rastlanmistir. Bu bakteri, Gram
90

negatif bir basil olan, Proteobacter ailesinden
Ralstonia picketti’dir.

Ralstonia picketti'nin visseral dokuda varhgi ile
sistemik inflamasyon arasinda ve fekal duzeyi ile
insulin direnci arasinda pozitif korelasyon oldugu
gOsterilmistir. Deneysel bir ¢galismada, dort hafta
sureyle R. picketti iceren gavaj alan ratlarda kilo
alimmin oldugu, oral glikoz tolerans testinin
bozuldugu gosterilmistir. Yine, bu etkene karsi
geligtirilen asi  uygulanan ratlarda, insdlin
direncinin azaldigi gézlenmistir (13-14).

infantil kolik ve mikrobiyom

Bebeklerin barsaklarinin yavas kolonize olmasi,
mikrobiyal cesitlilik ve stabilizasyonlarinin az
olmasi nedeniyle bu tablonun olustugu
disiinilmektedir. Infantil  kolikli  bebeklerde
Lactobacillus ve Bifidobacterium turlerinin
azaldigi, Clostridia ve Proteobacteria’larin arttigi
gOsterilmistir (19-24).

Barsak mikrobiyomu ve inflamatuvar Barsak
Hastahg (iBH)

Son yillarda IBH insidansinda ciddi artis
g6zlenmektedir. Hastallk tek basina genetikle
aciklanamamaktadir. Baticil beslenme; artmis
yag ve kirmizi et tiketimi ile insidansinda artis
iliskisi Uzerinde durulmaktadir. Lifli gidalar ve
meyve tuketimi ile Crohn Hastaigi (CH)
sikhdinda azalma, sebze tiketimi ile Ulseratif
kolitte azalma  bildirilmistir.  Firmicutes’lerin
Ozellikle Fecailbacterum prausnitzi’'nin CH’de
azaldigi, F. prausnitzii azalmasi ile post-operatif
CH tekrarlamasi  arasinda iliski oldugu
bildirilmistir. in-vitro ve hayvan calismalarinda
etkenin anti-inflamatuvar etkili oldugunu ve SCFA
ve IL-10 artisina neden oldugunu gosterilmistir.
Erken vyaslarda az  mikroorganizma ile
karsilasma, hayatinin ileri déneminde
karsilasacagi mikrop yukli ¢evreye toleransi
azaltmakta ve uygunsuz immun yanita neden
olmaktadir (Hijyen teorisi). Ayni zamanda erken
yasta antibiyotik tiketimi, mikrobiyota cesitliligini
azaltmakta ve IBH gelisim riskini arttirmaktadir
(17,25).

Barsak mikrobiyomu ve hipertansiyon

Esansiyel hipertansiyon etiyopatogenezinden
mikrobiyata disbiyozisi sonucu olusan tiramin
asir Uretiminin sorumlu olabilecegi
disinilmektedir. intestinal bakterilerin  Urettigi
aromatik-L-amino asit dekarboksilaz ile tirozin
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tiramine dondsir. Lactobacillus  bulgaricus
histamin, tiramin ve triptamin, Enterococcus
faecalis tiramin, Lactobacillus plantarum histamin
ve tiramin Uretirler. Anjiyotensin Il ile uyarimis
hipertansif sicanlarda Firmicutes ve
Bacteroidetes oraninda artis bildirilmistir.

faktorler;
cevresel

insan  mikrobiyotasini  etkileyen
maternal kolonizasyon, vyas, diyet,
temaslar ve antimikrobiyal tedavilerdir.

Cocukluk gaginda antibiyotik kullanimi ve iBH
gelisimi arasindaki iligkiyi irdeleyen bir kohort
calismada iligki net olarak ortaya konulmustur.
Dunya antibiyotik kullanim haritasi ile obesite
haritasi da benzerlikler géstermektedir. ilging bir
baska dederlendirme de dinya helmint
enfestasyonlari insidans haritasi ile otoimmin
bozukluk insidans haritasinin karsilastiriimasiyla
elde edilmistir. Helmint enfestasyonlarinin yogun
oldugu Ulkelerde, otoimmin olaylara daha az
rastlandigi belirlenmigtir (4-5,12).

insan mikrobiyomu ve romatolojik hastaliklar

insan mikrobiyomu, insan immiim sistemi ile tim
epitelyal yuzeylerde siki bir etkilesim igindedir.
Genetik  yatkinig@i  olan  bireylerde  bazi
kommensal bakteriler, inflamatuvar artritin
potansiyel tetikleyicisi ve suregenligini saglayici
rol  oynamaktadir.  Mikrobiyomun  spesifik
elementlerindeki degisim disbiyoz ile sonuglanir
ve konak vyanitinin anti-inflamatuvardan pro-
inflamatuvara degisimine yol acar. Bu hipotez
hayvan modelleriyle desteklenmistir. Disbiyoza
katki saglayan faktorler: genetik, diyet, yasam
sekli tercihi -sigara icmek gibi- ve potansiyel
patojenik mikrooganizmalarla kargilasma gibi
faktorlerdir (5,17).

Romatoid artrit (RA) etiyopatogenezinde
periodontal patojenlerin rold ile ilgili ¢calismalar
mevcuttur. RA hastalarinda saghkli kontrollere
g6re daha fazla periodontit ve dis kaybi gelistigi,

periodontal hastaligin siddeti ile RA hastalik
aktivitesinin  iliskili oldugu ve periodontit
tedavisinin RA aktivitesini azalttigi
bildirilmektedir. RA ve bazi spondiloartropati

hastalarinda sinoviyal sivida oral mikrobiyota
elemanlarinin izolasyonu gOsterilmigtir.
Porphyromonas gingivalis ile RA iligkisi
literatiirde guglu bir sekilde gdsteriimektedir. Bu
etken endojen peptitleri (fibrinojen ve alfa enolaz
peptitleri gibi) sitriline eden peptidil arjinin
deaminaz lUretmekte ve RA hastalarinda sitriline

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

proteinlere karsi antikor
antikoru- ACPA) artisl
RA’li hastalarda kommensal bakteri
(Bifidobacterium, B. fragilis gibi) miktarinda
azalma gosterilmektedir (26-27).

Klebsiella pneumonia, Bacteroides vulgatus,
sulfat Ureten Disulfovibrio disulfuricans gibi
bakterilerin spondiloartropati ve Ulseratif kolit
patogenezinden sorumlu olabilecegi teorize
edilmektedir (17-25).

Mikrobiyota iligkili tedaviler

Probiyotikler, prebiyotikler, simbiyotikler ve
fermentasyon Urlinleri olan postbiyotiklerdir (28).

Probiyotikler: Uygun miktarda verilen canli
mikroorganizmalardir. Patojen mikroorganizma
ile yarismaya girerek, kolonun asitlestiriimesini

(anti-sitrdlin - protein
gOsterilmektedir. Yine

engellerler.  Biyoaktif molekldl Uretimi ve
immunomodilasyonu saglarlar. Lactobacillus
turleri, Bifidobacterium tirleri, Streptococcus
salivarius, S. thermophilus, Enterococcus

faecium, Escherichia coli, Clostridium butyricum
ve Saccaromyces boulardii bu amagla kullanilan
probiyotiklerdendir

Prebiyotikler: insan ve hayvanlarin barsak
mikrobiyatasinda bir veya daha fazla bakteri
tirini  segici sekilde stimile etme o6zelligine
sahip, sindiriimeyen besin maddeleri ya da
kimyasallardirlar. En sik bilinenleri
fruktooligosakkarit (FOS) ve galaktooligosakkarit
(GOS)tir. Bifidojenik olarak kabul edilen bu
molekulleri kepek kaynaklari, ¢ig asparagus,
muz, hindiba, sodan, sarimsak, pirasa gibi
gidalar icermektedirler. GOS/FOS karisimi ile
hazirlanmis formlil mamalari tiketen infantlarda

bifidobakterlerin arttigu, patojen
mikroorganizmalarin azaldigi, gayta pH’sinin
azaldigi, sekretuvar IgA’nin arttigi, atopik
hastaliklarin  azaldigi, enfeksiyon oranlarinin
distugu  ve digskilama duzeninin iyilestigi
gosterilmigtir.

Simbiyotikler:  Prebiyotik ve  probiyotiklerin

beraber uygulanmasidir.

Postbiyotikler: Goéreceli olarak yeni bir terim olup,
probiyotik bakterilerin (6zellikle Bifidobacterium
breve C50 ve Streptococcus thermophilus)
metabolik Urlnleridir (6rnegin hidrojen peroksit).
Calismalarda polio asisina karsi IgA yanitini
arttirdi§1, gastroenteriti 6nledidi, timids boyutunu
arttirdid1, inflamasyonu azalttigi, alerjiyi dnledigi,

91



infantta gastrointestinal semptomlar azalttigina dair ~ oldugu  durumlarda %92  etkinligi  olup,

calismalar mevcuttur. nazogastrik, nazojejunal, kolonoskopi ya da
Tekrarlayan Clostridium difficile ~ €nema yoluyla uygulanabilmektedir.
enfeksiyonlarinda intestinal mikrobiyota  Transplantasyon oncesi antibiyotik kullaniminin

uygulanmigtir.  Standart tedavinin  basarisiz
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Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
Heart failure with preserved ejection fraction
Sikriye Miray Kilinger Bozgill Devrim Bozkurt

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Yogun Bakim Birimi, izmir,
Turkiye

Oz

Kalp yetmezligi tanisi olan ve siklikla yash kadin hasta popllasyonunda korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezligi (HFpEF) goriimektedir. Bu hastalar efor ile gelen ciddi semptomlar, sik
hastaneye yatis, kétl hayat kalitesi ve daha ylksek mortaliteye sahiptir. HFpEF prevalansi giderek
artarken prognoz kotldur. Tetikleyen inflamatuar sureg¢ tedavi edilmedikge semptom ve bulgular hizla
ilerleyecektir. Bu hasta grubunda 6zellikle romatolojik hastalik tanisi olanlarda altta yatan hastaligin
alevlenmesine bagl sitokin firtinasi sonucu HFpEF gelismis olabilecedi akla gelmelidir. Romatolojik
hastaligin ilk bulgusu HFpEF de olabilir. Bu nedenle kalp yetmezligi semptomlari ile basvuran
hastalarin degerlendiriimesinde EF diginda kriterlerin de dnemli olacagi bilinmelidir. Tedavide dncelikle
tetikleyen faktorlerin dizeltiimesi, kan basinci kontroll, yasam tarzi degisikligini igermektedir.

Anahtar Sézciikler: inflamasyon, sitokin firtinasi, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezIigi,
mortalite, tedavi.

Abstract

Older patients who have heart failure; often women, have a heart failure with preserved ejection
fraction (HFpEF). They have severe symptoms with efort, frequent hospitalization, poor quality of life
and high mortality. The prevalence of HFpEF is increasing while the prognosis is poor. Symptoms and
signs will progress rapidly unless the triggering inflammatory process is treated. It should be kept in
mind that HFpEF may have developed as a result of cytokine storm due to exacerbation of the
underlying disease, especially in patients with rheumatological disease. The first sign of
rheumatological disease may also be HFpEF. For this reason, it should be known that criteria other
than EF will be important in the evaluation of patients presenting with heart failure symptoms. The
treatment primarily includes treatment of the triggering factors, blood pressure control, and lifestyle
changes.

Keywords: Inflammation, cytokine storm, heart failure with preserved ejection fraction, mortality,
treatment.

Girig ikna edici bir tedavinin gdsterilemedigi durum”

Kalp yetmezligi (KY); yayginh§i diinya capinda olarak gegmektedir. Terminoloji olarak ise yine
giderek artan siklikta gérilen bir patolojidir. ESC 2016'da kalp yetmezligi semptom ve
Tedavisindeki birgok gelismeye ragmen KY, bulgularina eslik eden, sol ventrikil ejeksiyon
heterojen patofizyoloji sebebiyle, halen bircok fraksiyonu (EF)nun 2%50 oldugu, natridretik
aydinlatimamis noktalar icermektedir. Korunmug ~ Peptit dizeyinde yikselmeye eslik eden ve sol
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (HFpEF) ventrikil hipertrofisi ve/veya sol atrial dilatasyon
2016 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) Y& da diyastolik disfonksiyondan  birinin
kilavuzunda “morbidite ve mortaliteyi azaltmada bulunmasi olarak tanimlanmistir (1) (Tablo-1).
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Tablo-1. HFpEF tanimi (10).

Kalp yetmezligi semptom *bulgular *

LVEF 2%50 olmasi
Natriuiretik peptit diizeyinde yiikseklik **
Eslik eden en az bir kriter

- Sol ventrikiil hipertrofisi * sol atrial dilatasyon

- Diyastolik disfonksiyon

*Erken dénemde Ozellikle dilretik kullanan hastalarda bulgular gorilmeyebilir, **Brain natritiretik peptit (BNP) >35 pg/mL
velveya N-terminal pro brain natritretik peptit (NT-proBNP) >125 pg/mL

HFpEF tanisini koymak diastik EF’li KY tanisini
koymaktan hemen her zaman daha zordur. Bu
hastalar genellikle dilate sol atriuma sahip
degildir fakat; artmis dolum basincinin sonucu
olarak siklikla sol ventrikll duvar kalinhdi ve/veya
sol atrial gap artmistir.

Tim kalp yetmezligi hastalar arasinda, HFpEF
orani giderek artmaktadir. Yaklasik %1 yillik artis
oraniyla gelecek yillarda daha 6n plana ¢ikan
kalp yetmezlIigi fenotipi olacak gibi
gérinmektedir.  Hipertansiyon, obezite gibi
endotel inflamasyon ve diyastolik disfonksiyona
yol agan durumlarin giderek artmasi, beklenen
yasam suresinin artmasi ve HFpEF
farkindaliginin artmasi bu artigin sebepleri olarak
aciklanmaktadir (2).

Patofizyoloji
HFpEF kardiyak siklusun diyastol fazinin ciddi

disfonksiyonu ile  karakterizedir.  Miyokart
gevsemesinin bozulmasi; sol ventrikdl
dolumunun azalmasina, diyastolik basincin
artmasina ve kalp yetmezligi semptomlarinin
ortaya c¢lkmasina sebep olur.  Sodyum

retansiyonu, artmis vendz tonus, nérohormonal
yolaklarin aktivasyonu sol ventrikiil diyastolik
basincinin artmasina sebep olsa da; pulmoner
hipertansiyon, pulmoner 06dem ve diyastolik
basingta ciddi artisa sebep olan durum sol
ventrikller sertligin (stiffness) artisidir (3). Yiksek
atrial basing kardiyak outputu arttirmaya calisir
fakat sert bir ventrikil optimal diyastolik dolusu
sinirlar. Bu da pulmoner konjesyon ve efor
dispnesine sebep olur. Sol atrial genisleme ve
disfonksiyon, hipertansiyonlu hastalarda HFpEF
olan ve olmayanlari belirlemede kullaniimaktadir
(4).

Pulmoner hipertansiyonun HFpEF hastalarinin
yaklasik %40-80 kadarina eslik ettigi bildiriimigstir
(5). Pulmoner arteriyel basing bu hastalarda
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venoz konjesyonun ciddiyetinin gdstergesidir ve
pulmoner hipertansiyon hem daha ¢ok semptom
hem de daha kétu prognozla iligkilendirilmigtir (6).
Pulmoner hipertansiyonun varligi ve ciddiyeti sag
ventrikll disfonksiyonu gelismesi ile dogrudan
iliskilidir ve sagd kalp vyetmezligi HFpEF
hastalarinin yaklasik %30'una eslik etmektedir
(5).

Son yillarda kalp yetmezliginin tim formlarinda
inflamasyonun farkindahdi giderek artmaktadir
(7). Patogenezdeki yerine bakilirsa; HFpEF'de
mikrovaskuler endotelyal inflamasyonu tetikleyen
komorbite (obezite, diyabet, kronik obstriktif
pulmoner hastalik, hipertansiyon vb.) temel
kaynaktir (8). Dusuk EF’li kalp yetmezliginde ise
miyokardial iskemi sonucunda olusan
kardiyomiyosit hasari inflamasyonu tetikleyen,
kardiyak remodeling ve disfonksiyona sebep olan
temel noktadir (7). inflamatuvar sitokinlerin artisi
(TNF-q, IL-1B, IL-6) kalp yetmezlidi hastalarinda
gOsterilmistir ve yliksek serum konsantrasyonlari
kotu prognoz ile iliskilendirilmistir (9). Enfeksiydz
inflamasyon miyokart depresyonu ve HFpEF
yapabilecek bir diger klinik durumdur. Sepsiste
artmig sitokinler konagin immun yanitini daha da
siddetlendirerek miyokart depresyonuna sebep
olmaktadir. Post iskemik, toksik, masif travma,
hemoraji, nekroz gibi steril inflamatuar durumlarin
hepsi olusacak sitokin firtinasi sonucunda
inflamatuar yaniti baslatacaktir (Sekil-1). Bu
inflamasyon hizh  kontrol altina alinmazsa
olusacak miyokart depresyonu kaciniimazdir.
Romatolojide  sitokin  firtinasinin  goruldigu
Hemofagositik  Sendrom  (HPS), Makrofaj
Aktivasyon Sendromu (MAS) gibi klinik tablolar
akilda tutulmasi gereken, nadir gorilen fakat
tanindiginda ve etkin tedaviyle dizeltilebilecek
miyokart depresyonu ve HFpEF yapabilen 6zglin
hastaliklardir (10). Bu hastalarin izleminde NT-
proBNP, prokalsitonin ve C-reaktif protein dizeyi
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ile  mortalite
mevcuttur (10).

Sistemik pro-inflamatuar sireg (IL-6, TNF-a, Pentraxin 3)

Mikrovaskiiler endotelyal disfonksiyon

D n D - Sistemik arteryel sertlesme
NO kullanim |—Vazodilatatdr cevapsizlk 5 ‘Arteryel hipertansiyon
Afterload artiss
i veyets sl

Kollojen sentez artigi
Maonositler
Kardiyak fibrobl
I— Kardiyomyositlerde PKG, |, ——Hipertrofi

ROS reaktif oksijen tirevleri, NO nitrik oksit, PKG protein kinaz G
Sekil-1. HFpEF patofizyoloji (10).

iliskisinin gdsterildigi calismalar

Goriintilleme

Kalp yetmezligi tanisi ve tedavisinin izleminde
kardiyak goruntileme temel rol oynar. Kalp
yetmezligi suphesi olan hastalarda
ekokardiyografi (EKO), etkinlik, ulasilabilirlik ve
maliyet g6z o6nline alindiginda tercih edilen
yontem olarak kilavuzlarda geg¢mektedir (1).
Klinik endikasyona goére diger goruntileme
yontemleri ile birlikte kullanilabilir. Direkt grafi;
kalp yetmezligi stiphesi olan hastalarda daha ¢ok
alternatif tanilarin dislanmasinda kullaniimaktadir
(akciger malignitesi, interstisyel  pulmoner
hastalik vb.). Kalp yetmezliginde ise pulmoner
ventz konjesyon ve Odemi gobstermede akut
baslangicli  klinikte daha yardimci oldugu
belirtildigi  gibi; direkt grafide kardiyomegali
olmadan da anlamli sol ventrikil
disfonksiyonunun olabilecedi unutulmamahdir
(11). HFpEF’de iki boyutlu transtorasik EKO’da
sol ventrikil boslugu normal veya hafif geniglemis
bulunabilir. Sol ventrikil hipertrofisi sik rastlanan
bir bulgudur, sol atriyum c¢api ve hacmi artmis
olarak bulunur; EF >% 50'dir. Sol ventrikdl
diyastolik disfonksiyonu ise doppler EKO’da
relaksasyon bozuklugunun goésteriimesi ile
degerlendirilir.

Tedavi
HFpEF tedavisi; konjesyonun duzeltiimesi, altta
yatan ve slreci hizlandiran durumlarin

duzeltiimesine dayanmaktadir. Hipertansiyon ve
atrial fibrilasyonun tedavisi, dilretiklerle volim
kontrolinin  saglanmasi  Onerilirken;  renin-
anjiotensin-aldosteron sistem inhibisyonun klinik
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arastirmalarda CHARM-preserved 2003 (12), I-
PRESERVE-2008 (13), PEP-CHF 2006 (14)
mortalite Uzerine etkinligi  gosterilememistir.
Benzer sekilde mineralokortikoid reseptor
antagonistleri ile yapilmig TOPCAT 2014 (15) ve
beta bloker ile yapiimis SENIORS 2005 (16)
calismasinda mortalite Uzerine noétral etkinlik
gOsterdigi bildirilmistir. Pulmoner hipertansiyon
varhdinda sag ventrikil afterloadunu azaltarak
sag ventrikdl fonksiyonlarini iyilestirmenin fayda
gOsterecegi beklense de sonuglar yiz gildirtcu
olamamistir (17). Fosfodiesteraz 5 inhibitérindn
arastinldigi RELAX c¢alismasinda egzersiz
kapasitesini arttirma ve klinik iyilesmede etkisi
gOsterilememistir (18). Endotelin antagonistleri ve
prostasiklin analoglari ile yapilan ¢galismalarda ise
kanitlanmis etkin sonuglar bildiriimemistir (5).
Volim kontroliinin saglanmasinda; CHAMPION
calismasinda kalp yetmezligi hastalarinda
hastaneye yatisi azaltmada loop veya tiazid
ditretik kullaniminin etkinligi gosterilmistir (19).
Bu da HFpEF'de tedavi ydnetiminin temelinin
volim kontroli oldugunu gostermektedir (17).
SGLT-2 inhibitérleri her ne kadar anti-diyabetik
ilag olarak kullanima girse de; osmotik dilirez
etkinligi faz 3 calismalarda arastiriimaktadir.
Enfeksiydz kaynakli inflamasyonda uygun
antibiyoterapi yaninda erken terapdétik plazma
degisimi ve intravendz immunglobulin
kullanimiyla ilgili yayinlar bildirilmeye
baslanmistir. Volim kontrolinin dilretikle etkin
kontrol altina alinmadigi hastalarda ultrafiltrasyon
digstnlilmesi  gereken  bir  diger tedavi
segenegidir. HPS ve MASda ise uygun
immunsupresyon bir an énce baglanmalidir.

Sonug

Hemodinamik ~ mekanizmalar  (sol atriyal
hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon, volim
yuklenmesi) ve hicresel/ molekuler
mekanizmalar ~ (mikrovaskller  inflamasyon,
kardiyometabolik anormallikler, hucresel/hlicre
digi yapisal dedisiklikler) gelecekteki etkin
tedaviler icin c¢alisiimaya devam etmektedir.
Klinik ydnetim etkin bir volim kontrold,
hizlandirici  faktérlerin ~ (atriyal fibrilasyon,
hipertansiyon) kontroll, inflamatuvar surece yol
acacak komorbiditenin tedavisiyle yapilmasi
guncel kilavuzlarda 6nerilen tedavi seklidir (17).
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EGE TIP DERGISI
Yazar Bilgi Formu

Ege Tip Dergisi, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi’nin resmi yayin organi olup (¢ ayda bir yayimlanir ve
Mart, Haziran, Eylil ve Aralik aylarinda olmak Uzere, dort sayi ile bir cilt tamamlanir. Dergi tim tip
alaniyla ilgili gtincel, nitelikli ve 6zgin ¢alismalari yayimlamayi amaglamaktadir.

Dergi sayfasina yiklenmis olan basvurular dergi editéri veya onun belirlemis oldugu bir alan editori
tarafinda 6n degerlendirmeye tabi tutulur. On degerlendirme sirecinde, uygun bulunan yazilar
degerlendirme asamasina gegirilirken, yayin kosullarina uymayan yazilar dizeltilmek Gzere sorumliu
yazara geri gonderilebilir, bicimce diizenlenebilir veya reddedilebilir. Dederlendirme asamasinda edit6r
ya da alan editérl, yaziyr uygun gordigi danigsmanlara (hakemlere) incelenmek (zere gonderir.
Hakemlik sureci cift kér olarak yirutilmektedir. Gerekli durumlarda, hakem ve editor gorisleri
dogrultusunda sorumlu yazardan dizeltme/dizenleme yapmasi istenebilir. Yazardan dizeltme
istenmesi, yazinin yayimlanacagi anlamina gelmez. Bu dizeltmelerin en ge¢ 21 giun icinde
tamamlanip dergiye gdnderilmesi gereklidir. Sorumlu yazara yazinin kabul veya reddedildigine dair
bilgi verilir.

Dergide yayimlanmasi kabul edilse de edilmese de sisteme ylklenmis olan dosyalar arsivlenirler.

Ek Sayi: Ege Tip Dergisi, talep olmasi durumunda Ek Sayi cikartir. Ek Sayida yer alacak olan
yazilarin bilimsel yonden degerlendiriimesi Ek Sayi konuk editér(lerinin)iiniin sorumlulugundadir. Ek
Sayida yer alacak olan yazilarin hazirlanmasinda derginin yazim kilavuzundaki kurallar esas alinir.
Yazim kurallarina uygunluk dergi editori ve yayin kurulunca kontrol edilir. Ek Sayi sadece elektronik
olarak yayimlanir.

Agik Erisim ve Makale isleme

Ege Tip Dergisi, bilimsel yayinlara agik erisim saglar. DOl numarasinin belirlenmesinin ardindan
elektronik olarak yayimlanan sayiya ve iceriginde yer alan yazilarin tam metinlerine Ucretsiz olarak
ulasilabilir.

Yazar(lar)dan yazilarinin yayimi igin herhangi bir Gcret talep edilmez.

Okuyucular dergi icerigini akademik veya egitsel kullanim amacli olarak Ucretsiz indirebilirler. Dergi
herkese, her an Ucretsizdir. Bunu saglayabilmek igin dergi Ege Universitesi'nin mali kaynaklarindan,
editorlerin ve hakemlerin siiregelen gonulli ¢abalarindan 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 paylasiimasina izin verir. Buna goére yazarlar ve okurlar; uygun bicimde
atif vermek, materyali ticari amagclarla kullanmamak ve uyarladiklarini ayni lisansla paylasmak
kosullarina uymalar halinde eserleri kopyalayabilir, codaltabilir ve uyarlayabilirler. Dergide yayimlanan
yazilar icin telif hakki 6denmez.

Derginin Yaz Dili

Derginin yaz dilleri Tirkge ve Iingilizcedir. Dili Tirkge olan yazilar ingilizce “abstract” ile, dili ingilizce
olan yazilar da Turkge 6zleri ile yer alirlar. Oz ve “Abstract” bélimleri bire bir gevirileri seklinde yer
almalidir. Yazinin hazirlanmasi sirasinda, Turkce kelimeler i¢in Tark Dil Kurumundan (www.tdk.gov.tr),
teknik terimler i¢in Turk Tip Terminolojisinden (www.tipterimleri.com) yararlaniimasi o6nerilir. Dili
ingilizce olan yazilarin mutlaka yazim ve dilbilgisi agisindan yeterliliklerinin kontrol edilmis olmasi
gereklidir. Dil agisindan yetersiz gorulen yazilar degerlendirmeye alinmazlar.

Yazarlik Kriterleri

Makalenin dergi sayfasina ylUklenmesi sirasinda, tim yazarlarin adi, soyadi, ORCID numaralari ve
tarih bilgisi ile islak imzalarinin bulundugu “Yayin Hakki Devir Formu” ile yazarlk kriterlerinin
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aciklandigi ve yazar katkilarinin belirtildigi “Yazar Katki Formu’nun doldurularak ylUklenmesi
zorunludur.

Ege Tip Dergisi, Uluslararasi Tip Dergileri Editérleri Kurulu’nun (International Committee of Medical
Journal Editors) standartlarini uygulamayi kabul etmistir. Yazarlar “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)’'daki yazarlk kriterlerini karsilamalidir. Bu konudaki bilgiye www.icjme.org
adresinden ulagilabilir.

Etik Sorumluluk

Ege Tip Dergisi, etik ve bilimsel standartlara uygun yazilari yayimlar. Dergide yayimlanan yazilarin
etik, bilimsel ve hukuki sorumlulugu yazar(lar)a ait olup editér ve yayin kurulu Gyelerinin gorislerini
yansitmaz.

Deney hayvanlari ile yapilan calismalar dahil, tim prospektif ve gerek gérilen retrospektif calismalar
icin Etik Kurul Onayi alinmali ve yazinin “Gerec ve Yéntem” béliminde Etik Kurul Onayinin numarasi
ile birlikte alhindigi tarih (giin-ay-yil) belirtiimelidir. Hastanin mahremiyetinin korunmasinin gerektigi tim
yazilarda etik ve yasal kurallar geregdi, hastalarin kimligini tanimlayici bilgiler ve fotograflar, hastanin
(ya da yasal vasisinin) yazih bilgilendiriimis onami olmadan basilamadigindan, “Hastadan (ya da
yasal vasisinden) tibbi verilerinin yayinlanabilecegine iliskin yazili onam belgesi alindr”
cumlesinin “Gere¢ ve Yontem” bdéliminde (Gere¢ ve Yoéntem bolimi olmayan yazilarda Giris
boélimanidn sonuna) belirtiimesi gereklidir. Hayvanlar tzerinde yapilan ¢alismalarda uluslararasi etik
kurallara uygunlugu gésteren komite onayi ilgili hayvan etik kurulundan alinmalidir. Etik kurul onayi
yani sira hayvanlara agri, aci ve rahatsizlik veriimemesi igin yapilanlar agik olarak makalede
belirtiimelidir (Bilgi i¢in: www.nap.edu/catalog/5140.html).

Dergide yayimlanmak Uzere gonderilen yazilarin daha 6nce baska bir yerde yayimlanmamis veya
yayimlanmak uUzere gonderiimemis olmasi gerekir. Daha dnce kongrelerde sunulmus calismalarin
Editore génderilen On Yazida belirtiimesi gerekir. Makale, yazar(lar)in daha énce yayimlanmis bir
yazisindaki konularin bir kismini igeriyorsa, bu durumun da On Yazida belirtimesi ve yeni basvuru
dosyalari ile birlikte 6nceki makalenin bir kopyasinin da dergi sayfasina yuklenmesi gereklidir.

Yazarlik kriterlerini karsilamayan ancak calismaya katkisi olan kisi, kurum veya kuruluslarin isimlerine
“Tesekklr” bélimuande yer verilebilir.

Cikar gatismasi: Calismalari ile ilgili taraf olabilecek tim kisisel ve finansal iligkilerin bildiriimesinden
yazarlar sorumludur. Ticari baglanti veya calisma icin maddi destek veren kurum(lar) varliginda
kullanilan ticari drln, ilag, firma vb. ile nasil bir iliskinin oldugu veya herhangi bir ¢ikar catismasinin
olmadigi Cikar Catismasi Formu’na doldurularak sisteme ylUklenmeli ve metinde “Cikar Catismas!”
bélimuinde belirtiimelidir. Cikar c¢atismasi formu http://icmje.org/conflicts-of-interest/ adresinden
edinilmelidir.

intihal taramasi: Ege Tip Dergisi higbir sekilde intihale izin vermemektedir. Bu nedenle, dergiye
go6nderilen tim yazilar 6n degerlendirme surecinde intihal tarama programi (iThenticate ve benzerleri)
ile en az bir kez taranir. Belirlenen oranin (zerinde benzesime sahip yazilar degerlendirmeye
alinmadan yazara iade edilir.

YAZI TURLERI

Yazilar, elektronik ortamda egetipdergisi.com.tr veya dergipark.gov.tr/etd adreslerinden birisi ile
sisteme giris yapilarak gonderilebilir. Yazi tirlerinin icermesi gereken bolimler ile ilgili bilgilere
“Yazinin Hazirlanmasi” bashgi altinda yer verilmistir.

Arastirma Makalesi, yeni bilgiler iceren ve guncel konularda yapilmis olan orijinal galismalari
tanimlar. Bu galismalar randomize kontrolll, gdzlemsel, tanimlayici, teshis veya tedavi dogrulayici,
klinik, deneysel veya deney hayvanlari ile yapilmis olabilirler. Kaynaklar, Oz-Abstract béliimleri ve
Tablo/Sekil agiklamalari harig, ana metin 3000 sézcuk sayisini asmamalidir.
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Olgu Sunumu, okuyucular icin énemli olabilecek yeni bir bulgu veya nadir ve ilging vaka veya
durumlari, tani veya tedavi ile ilgili bir yaklasimi icermelidir. En fazla bes yazar, Kaynaklar listesi harig,
1000 sézcuk ve 10 kaynak ile sinirhdir. Sadece bir tablo ya da bir sekil ile desteklenebilir.

Klinik Gériintii, egitsel 6nemi oldugu dusunilen, orijinal, ilging ve yuksek kaliteli gérintt icermelidir.
En fazla bes yazar, bes kaynak ve bir sekil (fotograf, goriintl, c¢izim, grafik vb.) icerebilir. Kaynaklar
listesi hari¢ 500 kelimeyi gegmemeli, sekil alt yazisi 100 kelimeyi agsmamalidir.

Teknik Not, egitim, arastirma, tani veya tedavi amagl gergeklestiriimis olan yeni ve orijinal bir
uygulamayi, teknigi, alet veya cihazi tarif etmelidir. En fazla bes yazar, bes kaynak ve bir sekil
(fotograf, goérintl, cizim, grafik vb.) veya tablo icerebilir. Kaynaklar listesi haric 500 kelimeyi
gecmemeli, sekil (varsa) alt yazisi veya tablo (varsa) agiklamasi 50 kelimeyi asmamalidir.

Editére Mektup, yayimlanan metinlerle veya mesleki konularla ilgili olarak 500 s6zcliglu asmayan ve
bes kaynak ile bir tablo veya sekil icerecek sekilde yazilabilir. Ayrica daha 6nce dergide yayinlanmis
metinlerle iligkili mektuplara cevap hakki verilir.

Davetli Derleme Yazilari, Yayin Kurulunun daveti Uzerine, tipta &6zellikli konularin kapsaml
degerlendirmelerini igceren, konusunda deneyimli ve yetkin yazarlarin yazdigi derlemelerdir. Derleme
yazilari da derginin degerlendirme surecinden gegirilir. Kaynaklar, tablo ve sekil alt yazilari hari¢ 5000
kelimeyi gecmemelidir. En fazla bes yazar ve 80 kaynak ile sinirlidir. Davetli yazilar disinda derleme
yazilari kabul edilmez.

YAZININ HAZIRLANMASI
Ege Tip Dergisine génderilen tim yazilar agagidaki kurallara uygun olarak hazirlanmalidir.

Genel bigim
a- Metin iki satir aralikli olarak Arial 10 punto ile yaziimalidir,
b- Sayfa kenar bosluklari 2,5 cm olmalidir,

c- Sayfalar baslik sayfasindan baslamak lzere, sag Ust kdsesinden numaralandiriimali ve satir
numaralari eklenmelidir (Microsoft Office Word™ - Dlzen - Satir numaralari - Surekli)

d- Kisaltmalar, metinde ilk olarak acik sekliyle yazilmis olani takiben, yuvarlak parantez icinde
yazilmali ve tiim metin boyunca kisaltma ayni sekilde kullaniimalidir. Baglik ve Oz bélimiinde
kisaltma kullanmaktan kaginilmali, metin icinde de gereksiz kisaltma kullanilmamasina 6zen
gosterilmelidir. Cumleler kisaltma ile baglatiimamaldir.

e- Ana metin icerisinde belirtilen Urin (ila¢, cihaz, donanim veya yazilim vb.), Grinin adini
takiben, Uretici sirketin adi, sehri ve ulkesi parantez icinde yazilmaldir. Ornek: Discovery St
PET / CT tarayici (General Electric, Milwaukee, WI, ABD).

f-  Tum olgumlerin birimleri metrik sisteme (Uluslararasi Birimler Sistemi, Sl) gore yazilmaldir.
Ornek: mg/kg, ug/kg, mL/min, uL/h, mmHg, vb. Olgiimler ve istatistiksel veriler, cimle basinda
olmadiklari strece rakamla belirtiimelidir.

g- Eger varsa, uygulanan istatistiksel yontem, Gere¢ ve Yontem boéliminde belirtiimelidir.

h- Herhangi bir birimi ifade etmeyen ve 10°’dan kiigik sayilar ile ciimle basinda yer verilen sayilar
yazi ile yazilmahdir. Ondalik sayilar tam sayidan Tirkge metinlerde virgiil ile, ingilizce
metinlerde nokta ile ayrilmalidir.

i- ligili yazi, yazi tiriine gére tarif edilmis olan bolimler seklinde hazirlanmis olmalidir.

On Yazi

Editére hitaben yazinin bashgi, yazi turd, ilgili yazinin neden Ege Tip Dergisinde yayimlanmasi
gerektigini 6zetleyen kisa bir agiklama ile sorumlu yazar belirtilerek tim yazarlarin adi-soyadi, ORCID
numarasi, kurum ve iletisim bilgileri (telefon, e-posta ve posta adresleri) yaziimalidir. Yazinin daha
once baska bir yerde yayimlanmadigina veya yayimlanmak (izere gonderilmedidine dair yazili ifade
icermelidir. Ege Tip Dergisi baska bir dilde dahi olsa daha 6nce yayimlanmis, kabul edilmis veya
degerlendirme asamasinda olan higbir yaziyr yayimlamayi kabul etmemektedir. Yazi yazar(lar)in daha



once yayimlanmis bir yazisindaki konularin bir kismini igeriyorsa, bu durumun da 6n yazida
belirtiimelidir.

Daha 6nce bilimsel bir toplantida s6zli veya poster bildiri seklinde sunulmus olan yazilar, sunumun
gerceklestirildigi toplant ile ilgili bilgiler (tarih, yer, toplantinin ismi) olacak sekilde On Yazida
belirtilmeli, Oz béliminin sonuna da not olarak yazilmalidir.

Ana Metin

Sisteme ylklenen Microsoft Office Word™ formatindaki ana metin dosyasinda yazarlara ait isim ve
kurum bilgileri yer almamalidir. Ana metin yazi tirtiine goére agagidaki bélimlerden olugsmaldir:

- Arastirma Makalesi: Tiirkge baslik, Oz ve Anahtar Sézciikler / ingilizce bagslik, Abstract ve Keywords
| Giris /| Gere¢ ve Yontem / Bulgular / Tartisma / Sonu¢ / Cikar Catismasi / Tesekklr (varsa) /
Kaynaklar / Tablolar (basliklari ve agiklamalariyla beraber) / Sekil Alt Yazilari.

- Olgu Sunumu: Tirkge baslik, Oz ve Anahtar Sézciikler / ingilizce baglik, Abstract ve Keywords / Girig
/ Olgu Sunumu / Tartisma / Sonug / Cikar Catismasi / Kaynaklar / Tablo (basliklar ve agiklamalariyla
beraber) / Sekil Alt Yazisi.

- Klinik Gériintii: Tirkge baslik / ingilizce baslik / Olgu / Cikar Catismasi / Tesekkiir (varsa) / Kaynaklar
/ Sekil Alt Yazisi.

- Teknik Not: Tirkce baslik / ingilizce baslik / Teknik not / Cikar Catismasi / Tesekkir (varsa) /
Kaynaklar / Tablo (basliklari ve agiklamalariyla beraber) (varsa) / Sekil Alt Yazisi (varsa).

Yazinin Baghgi

Kisa, kolay anlagilir ve yazinin icerigini tanimlar 6zellikte, kisaltma icermeyecek sekilde Tirkce ve
ingilizce olarak yaziimaldir.

Ozler

Turkge (Oz) ve ingilizce (Abstract) bashgi altinda yazilmalidir. Aragtirma Makalelerinde Amag, Gereg
ve Yoéntem, Bulgular ve Sonu¢ (Aim, Materials and Methods, Results, Conclusion) olmak Uzere dort
bélimden olugmali, en fazla 250 sézcik igcermelidir. Aragtirmanin amaci, yapilan iglemler, gézlemsel
ve analitik ydntemler, temel bulgular ve ana sonuglar belirtiimelidir. Oz metninde kaynak numarasi ve
miUmkan oldugunca kisaltma kullaniimamahdir. Olgu Sunumlarinda bdlimlere ayrilmamali ve 200
s6zcugu asmamalidir. Klinik Géruntl, Teknik Not ve Editdre Mektup icin 6z gerekmemektedir.

Anahtar Sozciikler

Oz (Abstract) béliminiin sonunda, Anahtar Sézclikler (Keywords) basligi altinda, bilimsel yazinin ana
basliklarini yakalayan, Index Medicus Medical Subject Headings (MeSH)’e uygun olarak yazilmis en
az ug, en fazla bes anahtar sézcuk olmalidir. Turk¢e anahtar sézclklerin, Turkiye Bilim Terimlerinden
(www.bilimterimleri.com) secilmesine 6zen gdsteriimelidir.

Metin
Yazi metni, yazinin tirine gére yukarida tanimlanan bélimlerden olugmalidir.

Kaynaklar

Ege Tip Dergisi, ulusal kaynaklardan yararlanmaya 6zel 6nem verdigini belirtir ve yazarlarin bu
konuda duyarli olmasini bekler.

Kaynaklar metinde, tablo aciklamalari ve sekil alt yazilarinda yer aldiklari sirayla, cimle igcinde atifta
bulunulan ad ya da cumle bitiminde, noktadan 6nce yuvarlak parantez “()” icinde, Arabik rakamlarla
numaralandiriimahdir. Birden fazla kaynak numarasinin belirtiimesi durumunda rakamlar birbirlerinden
virgll ve bir bosluk birakilarak ayriimali ardigik ikiden fazla rakam olmasi durumunda en kigik ve en
biyiik rakamlar arasina tire isareti konarak yazilmahdir. Ornekler: (2, 5, 7); (3-7).

Dergi isimleri, Index Medicus (PUBMED)’'de kullanildidi sekilde kisaltiimahdir. Kisaltilmis yazar ve
dergi adlarindan sonra nokta olmamalidir. Yazar sayisi alti veya daha az olan kaynaklarda tim
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yazarlarin adi yazilmali, yedi veya daha fazla olan kaynaklarda ise ¢ yazar adindan sonra “et
al.”veya ‘ve ark.” yazilmalidir. Kaynak gosterilen derginin sayi ve cilt numarasi mutlaka yazilmaldir.
Sayfa numaralari yazilirken baslangic ve bitis sayfa sayilarinin sadece degisen basamaklari
yazilmalidir. Ornekler: 45-48 yerine 45-8, 219-222 yerine 219-22.

Kaynaklar, yazinin alindigi dilde ve asagidaki érneklerde goruldigu sekilde diizenlenmelidir:
Dergilerdeki yazilar

Tkacova R, Toth S, Sin DD. Inhaled corticosteroids and survival in COPD patients receiving long-term
home oxygen therapy. Respir Med 2006;100(3):385-92.

Ek sayi (Supplement)

Solca M. Acute pain management: Unmet needs and new advances in pain management. Eur J
Anaesthesiol 2002;19(Suppl 25):3-10.

Erken gériiniimde (E-pub) makale

Butterly SJ, Pillans P, Horn B, Miles R, Sturtevant J. Off-label use of rituximab in a tertiary Queensland
hospital. Intern Med J doi: 10.1111/j.1445-5994.2009.01988.x

Kitap

Bilgehan H. Klinik Mikrobiyoloji. 2. Baski. izmir: Bilgehan Basimevi; 1986:137-40.

Kitap bolimii

McEwen WK, Goodner IK. Secretion of tears and blinking. In: Davson H (ed). The Eye. Vol. 3, 2" ed.
New York: Academic Press; 1969:34-78.

Internet makalesi

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: The ANA acts in an advisory role. Am J
Nurs [serial on the Internet] 2002 [cited 12 Aug 2002]. Available from:
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/wawatch.htm

Web sitesi
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Tablolar

Tablolar metni tamamlayici olmali, metin icerisinde tekrarlanan bilgiler icermemelidir. Metinde yer alma
siralarina gore Arabik sayilarla numaralandirilip isimlendirilmelidir (6rnek: Tablo-1). Tablonun Ustine
tablo ismini takip eden kisa ve aciklayici bir baglik yazilmalidir. Tabloda yer alan kisaltmalar, tablonun
hemen altinda agiklanmalidir. Dipnotlarda sirasiyla su semboller kullanilabilir: *, 1, 1, §, 1.

Sekiller

Cizim, resim, grafik ve fotograflarin timua “Sekil” olarak adlandiriimali ve ayri birer dosya olarak (.jpg,
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iyi kalitede olmahdir. Sekiller metin icinde kullanim siralarina gére parantez igcinde Arabik rakamla
numaralandiriimahdir (6rnek: Sekil-1).

Sekil Alt Yazilan
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Olgiimler ve Kisaltmalar
Yazinin hazirlanmasi bolimunde “Genel bicim” bagli§i altinda agiklanmigtir.
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