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Amag: Tirkiye Romatizma Arastirma ve Savas Dernegi (TRASD)
romatoid artrit tedavisindeki yeni gelismeleri ve Ulkemizin ekonomik
kosullarini g6z énlinde bulundurarak, RA tedavisine yénelik ulusal tedavi
onerileri gelistirmeyi amaglamistir ve bu amagla, fikirlerini almak igin ilgili
ulusal uzmanlara danigmistir.

Gerec ve yontemler: Bu alanda deneyimli olan sekiz romatolog ve 15
fizik tedavi uzmani TRASD’nin RA tedavisi 6nerilerinin gelistiriimesine
katkida bulunmustur. Uzmanlar kurulu, EULAR 2010°da yer alan RA’nin
sentetik ve biyolojik hastalik modifiye edici antiromatizmal ajanlarla
(DMARD’ler) tedavi 6nerilerini baz alarak, uzman goéruslerinin de yer
aldigr bir “Turkiye RA Tedavi Onerileri” olusturulmasini planlamistir.
Toplantinin ardindan, Medline, Cochrane, Embase ve Turk Tip Dizini
veritabanlarinda farmakolojik tedavi Onerileri igin 2009 ile 2010
yillari arasini, non-farmakolojik tedaviler igin ise 2007 ile 2010 yillari
arasini kapsayan aramalar gercgeklestirilerek sistematik bir literatur
taramasi yarattlmustar. Bu islem EULAR 2010 6nerilerine dahil edilen
calismalara ilave olarak yapilmistir. Tum makaleler degerlendirilerek,
icerikler 6zetlenmistir, kanit seviyeleri belirlenmis ve Delphi islemi
baslatiimistir.

Bulgular: Bes ana prensip ve bir non-farmakolojik tedavi yéntemiyle
birlikte 16 genel 6neri siralanmistir. Tim 6neriler konusunda uzlasiya
variimigtir ve dnerilerin kuvvet seviyeleri oylanmigtir.

Sonug: Tirkiye’'deki RA tedavisine yonelik Oneriler olusturulmustur.
Bu ulusal énerilerin fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmanlarina (fizyatri
uzmanlarina) romatologlara ve aile hekimlerine yonelik bir kilavuz olarak
islev gérmesi amaclanmig ve onerilerin diizenli sekilde glincellenmesi
planlanmisgtir.

Anahtar sézcukler: Kilavuzlar; romatoid artrit; tedavi.

Objectives: Taking new developments in the management of rheumatoid
arthritis (RA) and the economic conditions of our country into account, the
Turkish League Against Rheumatism (TLAR) aimed to develop national
treatment recommendations for the management of RA; thus, they
consulted with national experts for their opinions.

Materials and methods: Eight rheumatologists and 15 physiatrists
experienced in the field contributed to the development of the TLAR
recommendations for the management of RA. The expert committee
planned to develope “Recommendations for the Management of RA in
Turkey” based on EULAR 2010 recommendations for the management of
RA with synthetic and biological disease-modifying antirheumatic drugs
(DMARDs) in light of expert opinions. Following the meeting, a systematic
literature review was performed by searching the Medline, Cochrane,
Embase, and Turkish Medical Index databases between 2009 and 2010 for
pharmacological treatment recommendations and between 2007 and 2010
for non-pharmacological treatment recommendations. This was done in
addition to the studies included in the EULAR 2010 recommendations. All
articles were examined, their contents were summarized, their levels of
evidence were determined, and the Delphi process was initiated.

Results: Sixteen general recommendations were listed along with five main
principles and one non-pharmacological treatment method. A consensus was
reached for all recommendations, and their strength levels were voted upon.

Conclusion: Recommendations were formed for the management
of RA in Turkey. These national recommendations are intended to
guide physical medicine and rehabilitation specialists (physiatrists),
rheumatologists, and family physicians and should be regularly
updated.
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Romatoid artrit (RA) tedavisi heniiz tam bir hasta-
lik iyilesmesinin saglanamadig: ancak hastalik remis-
yonu beklentisinin hedeflendigi bir tedavi stratejileri
yaklasimidir. Romatoid artrit tedavisindeki gesitlilik
ve hastaya 6zgl tedavilerin planlanma gerekliligi,
konuyla ilgili hekimlerin; bilgi, deneyim ve yaraticilik-
larini kullanarak hazirladiklar: tedavi planini bir eser
niteligine doniistiirmektedir.

Bugiine kadar RA tedavisinde yol gosterici nitelikte
pek cok dneri ve calisma yapilmistir. Onemli romatolo-
jik hastaliklarla ilgilenen otoriteler uluslarasi nitelikte
onerilerini yayinlamiglardir. Bu 6neriler kanita dayali
tip baglaminda tiim ilkeler i¢in yol gosterici olma
niteligi tagirlar. Romatoid artrit tedavisi planlanirken
bu oneriler tedavinin temel ¢ekirdegini olusturmakla
birlikte tlkelerin konumu, o konumdaki romatoid
artritli hastalarin 6zellikleri, yasam tarzlar1 ve gevre
faktorleri, ayrica o iilkedeki saglik sisteminin igleyisi
tilkeye ait kendi tedavi planlarini modifiye etme gerek-
sinimini dogurmaktadr.

Tirkiye Romatizma Arastirma ve Savas Dernegi
Tiirkiye’de Romatoloji alaninda olusturdugu c¢aligma
gruplari ile bilimsel projeler iireten ve RA ve ankilo-
zan spondilit (AS) kayit sistemleri ile adin1 duyuran
Avrupa Romatizma Birliginin (EULAR) bilimsel tiyesi
olan bir dernektir. Tiirkiye Romatizma Arastirma
ve Savas Dernegi (TRASD), tilkemiz kosullarini da
dikkate alarak RA tedavisinde uluslarasi onerilerin
baz alindigi, kanita dayali bilgilerin 15181nda uzman
gorislerinin de yer aldig: bir “Tiirkiye Romatoid Artrit
Tedavi Onerileri” olugturulmasini planlamstir.

GEREC VE YONTEMLER

TRASD Nisan 2010 tarihinde RA tedavisinde 6neri-
lerin olusmasinda gorev alacak danigmanlari belirlemek
tizere iiyelerine e-mail gondererek bilgilendirme yapmais
ve ilgilenenlerin RA konusunda yeterli deneyim, bilgi,
beceri ve bilimsel yayinlarini belirttikleri bir formu
doldurmalarini istemigtir. Daha sonra bu formlar deger-
lendirilerek bir “Danismanlar Kurulu” olusturulmustur.
Proje sorumlusu belirlenmis ve proje sorumlusu ile
yardimcilarinin {i¢ kisiden olusmasina bu kisilerin orga-
nizasyonun diizenlenmesi, e-mail aginin olusturulmasi
ve makalenin yazilmasindan sorumlu olmalarina ancak
oneri olusturulmasinda yer almamalarina karar veril-
mistir. Bu projede sekiz Romatoloji uzmani, 15 Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon (FTR) uzmani ve bir FTR asistani
olmak tizere toplam 24 kisi gorev almigtir.

2 Temmuz 2010 tarihinde ilk toplant: Ankara’da
yapilmis ve RA danismanlari bu toplantiya davet edil-
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mistir. Toplantida: Bu projenin amaci ve olusturulacak
oneriler i¢cin hedef kitlenin belirlenmesi, son yillarda
literatiirde yer alan bu konuyla ilgili 6neri ve rehber-
lerin goézden gegirilmesi, aralarindan temel alinacak
ve adapte edilecek rehberlerin/6nerilerin segilmesi,
oneri bagliklarinin veya olmasi gereken 6neri sayisinin
belirlenmesi ve yontem {izerinde konsensus saglanmasi
konular yer almistir.

Bu Onerilerin olusturulmasindaki temel amacin
RA tedavisindeki gelismelerin ve ekonomik yonii-
niin kanita dayali tip cercevesinde gozden gegirilerek
ve konuyla ilgili uzmanlarin goriisleri alinarak bir
Tiirkiye RA tedavi algoritmasi olusturulmasi ve fizik-
sel tip ve rehabilitasyon uzmanlarina, romatologlara ve
aile hekimlerine bu klavuzla yol gosterilmesi oldugu
kabul edilmistir.

Toplant1 6ncesi 6zellikle mevcut yeni rehberler ve
bu rehberlerde yer alan Oneriler toplantida sunulmak
tizere literatiir esliinde hazirlanmistir. Toplantida
sunulan her bir rehberde yer alan oneriler degerlen-
dirilmis ve secilecek oneriler klavuzunun, tlkemiz
sartlarina ve yeni kanitlara gére modifiye edilebilmesi,
ya da yeni onerilerin olusturulabilmesine olanak tani-
mas1 hedeflenmistir. Olusturulacak “Romatoid Artrit
Tedavisinde Tiirkiye Onerileri’nin sunuma ve yayina
hazir hale getirilerek konuyla ilgili hekimlerin bu one-
rilere kolaylikla ulasabilmelerinin saglanmasi karara
baglanmuigtir.

Toplantida RA tedavisi ile ilgili son yillar icinde
yazilmis dort makale ve icerdikleri 6neriler danisman-
lar kuruluna sunulmustur. 1-EULAR recommendati-
ons for the management of RA with synthetic and bio-
logical disease-modifying antirheumatic drugs-2010,"
2-Treating rheumatoid arthritis to target: recommen-
dations of an international task force-2010,” 3-ACR
2008 Recommendations for the use of nonbiologic and
biologic DMARD’s in RA-2008. 4- Updated consen-
sus statement on biological agents for the treatment of
rheumatic diseases-2009.") Sonuncu makale daha 6nce
alinmis kararlarin giincellenmesi seklindedir. Yirmi iig
tilkeden katilimcilarla gerceklestirilmis ve sadece RA
degil, psoriatik artrit ve AS i¢in de konsensus sonugla-
rin1 icermektedir. Romatoid artrit tedavisi icin sadece
biyolojik ajanlar1 ve yan etkilerini igerdigi, RA tedavisi-
ni tiim olarak ele almadig1 igin bu makalenin projemiz-
de sadece onerilerin olusturulmasinda faydalanilmasi-
na karar verilmistir.”! Ugiincii sirada yer alan makale
American Collage of Rheumatology (ACR) 2008 6neri-
lerini icermektedir. Bu makalede ilaglarin tek tek tize-
rinden gidilerek oneriler verilmektedir. Oneriler ayrica
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biyolojiklerin giivenlik verilerini de icermektedir. Oneri
say1sinin olmamasi, belli yillarda giincelleme yapilmasi
ve en son giincelleme tarihinin biraz eski olmasi nede-
niyle bu makalenin de ¢alismamizda temel alinmamasi
ama kaynak olarak faydalanilmasi uygun gorillmiistiir.
Ikinci sirada yer alan makale uluslararasi caligma giicii-
niiniin tedavi onerilerini icermektedir. Makale diinya-
nin degisik yerlerinden 60’dan fazla romatolog'un ve
bir hastanin katilimi ile Delphi benzeri bir prosediir
uygulanarak hazirlanmistir. Hedefe yonelik tedavi i¢in
dort ana prensip ve 10 oneri gelistirilmistir. Tedavi
hedefi olarak remisyon, uzun siireli hastalarda bir alter-
natif olarak, diisiik hastalik aktivitesi benimsenmistir.
Oneriler hastaya yaklagim, tedavi hedefi ve bu hedefe
ulasmak icin yapilmasi gereken islemleri icermektedir.
flag adlar1 ve algoritmasi éneriler iginde yer alma-
maktadir. Bu makalenin Onerilerin olugturulmasinda
6nemli oldugu ancak ilaglarin yer aldig1 bir kullanim
algoritmasinin hekimlerimize yol gostermek ac¢isindan
daha uygun olacag: fikri benimsenmistir. Son olarak
EULAR’1n RA tedavisinde sentetik ve biyolojik hastalig
modifiye edici ila¢ 6nerileri sunulmug ve temel makale
olarak kabul edilmesine karar verilmistir. EULAR’In
oOnerilerinde non-farmakolojik tedavi onerilerine ilis-
kin bir o6neri bulunmadigr vurgulanarak ilkemizde
RA hastasinin tedavisini iistlenen FTR hekimlerinin
ayn1 zamanda temel ilgi alanlar1 olan fizik tedavi, reha-
bilitatif yaklagimlar ve diger yardimci yontemlerin de
Tirkiye’de sikga uygulandigi ve oneriler iginde mutlaka
yer almasi gerektigi belirtilmistir. Olusturulacak 6ne-
rilerde bes ana prensip ve bir tanesi non-farmakolojik
yontemleri iceren 16 genel oneri olusturulmas: karara
baglanmigstir. Literatiir taramasina yardimci olacak iig
isim daha belirlenmistir.

Toplant:1 sonrasinda EULAR 2010 6nerilerinde
2009 yili ortalarina kadar sistematik literatiir taramasi
(SLT) yapilmis oldugu igin 2009-2010 yillar1 Medline
ve Cochrane, Embase ve Tiirk Tip Dizini veri bankalar1
RA’daki farmakolojik tedaviler icin 2007-2010 arasi ise
nonfarmakolojik tedaviler i¢in tarandi. Sistematik lite-
ratliir taramasi; meta-analizleri, sistematik derlemeleri,
randomize kontrollii ¢alismalar1 (RKC), randomize
olmayan kontollil ¢alismalar1 (RoKC) ve kayit sistem-
lerinden elde edilen gézlemsel ¢aligmalar1 kapsamak-
taydi. Elde edilen tiim makalelerin icerik ve yorumlari
Ozetlendi ve makalelerin kanit degerleri belirlendi.
Bu makalelerin adlar1 ve bulunduklar: dergi bilgileri,
tarafimizdan ¢ikarilan 6zet bilgiler ve kanit degerleri
ile Tiirkge’ye ¢evrilmis EULAR 2010 dnerileri her bir
danigmana mail yoluyla gonderildi. Danigmanlardan
EULAR 2010 klavuzunu temel alarak, yeni literatiir

bilgileri ve kendi uzmanlik deneyimlerini de isin i¢ine
katarak bes adet ana prensip Onerisi, 15 adet farma-
kolojik ve bir adet nonfarmakolojik genel ¢neri olus-
turmalar1 istendi. Onerilerin giicii ve kanit degerleri
icin “Oxford Centre for Evidence Based Medicine”® ve
onerilerin olusturulmasi icin “Delphi teknigi” kulla-
nild1.'¥ Danigmanlara verilen siirenin sonunda toplam
17 adet “Ana Prensip Onerileri”, 55 adet de “Genel
Oneriler” elde edildi. Bu oneriler igeriklerine gore
bes ana prensip ve 16 genel prensip olacak sekilde alt
gruplara ayrildi. Delphi raundlarinin ilkinde tiim
danigmanlara bu alt gruplara ayrilmis oneriler goénde-
rilerek her bir ana prensibin altgruplarindan bir tanesi
ve her bir genel prensibin altgruplarindan bir tanesini
segmeleri istendi. Round sonrasinda gelen énerilerden
%60 ve iizerinde kabul géren oneriler listede kaldi.
Geri kalanlar 6neriden ¢ikarildi. Bu sekilde ti¢ round
yapild1.

29 Nisan 2011 tarihinde 2. toplant1 yine Ankara’da
Danismanlar Kurulunun katilimi ile gergeklesti. Proje
sorumlusu o giine kadar yapilan islemlerin kisa bir
Ozetini sunduktan sonra onerilerin sunumuna gecti.
Her bir oneri izerinde salondakilerin goriisleri sorul-
du. Goériis bildirmek isteyenler sz alarak fikirlerini
sdyledi. Oneride yapilan her bir degisiklik i¢cin oylama
yapilarak %60’1n {izerinde oy alan dneri kabul edildi.
Bagka bir oneri kalmayinca 6neri tizerindeki imla hata-
lar1 ve ifade bozukluklar: diizeltildi. Bu diizeltmeler oy
birligi ile kabul edildiginde elektronik ortamda key pad
kullanilarak 6nerinin kabul giicii oylandi. Bu islem her
bir ana prensip ve genel oneriler icin yapildi. Boylece
Oneriler tamamlanmig ve Danismanlar Kurulunun
yaklasik 10 ay siiren gorev siiresi bitmis oldu.

SONUCLAR

Danigmanlar kurulu tarafindan ikinci toplantida
son seklini almis olan ana prensipler ve genel oneriler
Tablo 1’de goriilmektedir. Her bir 6nerinin éneri giicii
ve kanit diizeyleri Tablo 2’de yer almaktadir.

Ana Prensipler

A- Romatoid artrit hastalarinin tedavisinden
temel olarak sorumlu olan, romatizmal hastalik-
larda deneyimli uzman hekimlerdir. Ulkemiz igin
bu hekimler, Romatoloji ve FTR uzmanlaridir. Pek
¢ok iilkede romatologlar romatoid artrit tedavisin-
den ana sorumlu uzman hekimlerdir. Buna kar-
sin llkemizde romatizmal hastaliklarla ¢ok eski-
den beri FTR uzmanlar ilgilenmektedir. Ulkemizde
modern tibbin hukuki ¢ergevesi olan 1219 sayili
Tababet ve Suabati Sanatlarinin Tarzi Icrasina Dair
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Tablo 1. Romatoid artritte farmakolojik ve non-farmakolojik tedavi 6nerileri

Ana Prensipler

A.

Romatoid artrit hastalarinin tedavisinden temel olarak sorumlu olan, romatizmal hastaliklarda deneyimli uzman
hekimlerdir. Ulkemiz igin bu hekimler, Romatoloji ve Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon uzmanlaridir.

Romatoid artritli hastalarin tedavisi, farmakolojik ve non-farmakolojik yontemleri icermelidir. Tedavi her hasta i¢in
bireysel olarak planlanmalidir.

Romatoid artritli hastalarin tedavisi mevcut sartlarda en iyi tedavi segenekleriyle ytiriitiilmelidir. Tedavi kararinin, hasta
ve ilgili uzman hekim tarafindan birlikte alinmas: gereklidir.

Romatoid artritli hastalara ve yakinlarina hastalik hakkinda bilgi ve egitim verilmeli, hastalarin sosyal destek almalar:
saglanmalidir.

Romatoid artrit, farmakolojik ajanlarin iiretim ve non farmakolojik ajanlarin hizmet maliyetleri diisiiniildiigiinde pahali
bir hastaliktir. Bu durum tedaviyi uygulayan uzman hekim ve ekip tarafindan dikkate alinmali, saglik harcamalar1 ve
Sosyal Giivenlik Kurumlarinin tilkelere gore degisebilen kriterleri de dikkate alinarak goz 6niinde bulundurulmalidir.

Romatoid Artrit Tedavisinde Genel Oneriler

10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

Romatoid artrit tanis1 konur konmaz sentetik DMARD tedavisi baglanmalidir.

Her hastada miimkiin olan en kisa siirede remisyona veya digiik hastalik aktivitesine ulasmak hedeflenmelidir. Bu
hedeflere ulagincaya kadar hastalar 1-3 ay araliklarla siki bir sekilde izlenmelidir.

Monoterapi i¢in segilecek ilk sentetik DMARD MTX olmalidir. Kontrendikasyon ya da intolerans olmadik¢a hem
monoterapi hem de kombinasyon tedavisi kapsaminda MTX’in oral ya da enjektabl formlarinda gerektiginde maksimum
tolere edilebilen doza ¢ikilmalidir.

MTX’in kontrendike oldugu veya tolere edilemedigi durumlarda ilk tedavi stratejisinin pargasi olmasi gereken ilaglar
Leflunomid veya Sulfasalazindir. Iliml1 hastalig1 olan hastalarda antimalaryal ilaglar kullanilabilir.

DMARD kullanmamis hastalarda GK ilavesi dikkate alinmaksizin, sentetik DMARD monoterapisi veya hastanin takip
ozelliklerine gore sentetik DMARD kombinasyon tedavileri uygulanmalidir.

Inflamasyonu daha hizli baskilamak amaciyla diisitk ve orta doz GK’ler, sentetik DMARD monoterapisine veya
kombinasyon terapisine ilave edilir. Kisa siireli baslangi¢ tedavisi olarak fayda saglar, ancak miimkiin oldugu kadar hizla
azaltilmalidir.

Ilk DMARD stratejisiyle tedavi hedefine ulagilamadiginda ve kétii prognostik faktérlerin varliginda biyolojik DMARD’larin
ilave edilmesi diisiiniilebilir. Eger kotii prognostik faktorler yoksa bagka bir sentetik DMARD stratejisine gecilmelidir.
Mevcut uygulamada ilk tercih edilebilecek biyolojik DMARD’lar, TNF-a inhibitorleridir (adalimumab, etanercept,
infliximab) ve MTX ile kombine kullanilmalidir.

ilk TNF inhibitériiniin bagarisiz oldugu hastalarda, baska bir TNF inhibitérii, abatacept, rituximab veya tocilizumab
kullanilmalidir.

Biyolojik ajan ve sentetik DMARD’lara refrakter, siddetli RA olgularinda azatiopiirin, siklosporin A (veya istisnai
durumlarda siklofosfamid) gibi sentetik DMARD’larin da kullanilmas: diisiiniilebilir. Ancak ciddi toksisite profilleri goz
6niinde bulundurulmalidir.

Yogun tedavi stratejileri kotii prognostik faktorlere sahip hastalarda daha fazla kazang saglasa da tiim hastalar igin
digintilmelidir.

Biyolojik DMARD, sentetik DMARD ve GK kullanan bir hasta eger remisyonda ise, énce GK’ler azaltilarak kesilmeli,
remisyonun devami halinde biyolojik DMARD’lar1in azaltilmas: ve kesilmesi planlanmalidir. Ancak sentetik DMARD’lara
bu siiregte ayni dozda devam edilmelidir.

Kalic1 uzun siireli remisyon saglanan hastalarda sentetik DMARD dozlarinin ayarlanmasi hasta ve doktorun karsilikli
verecegi karar ile diigtiniilebilir.

Tedavi diizenlenirken; yapisal hasarin ilerlemesi, eslik eden hastaliklar ve giivenlik konular1 gibi hastalik aktivitesinden
farkl faktorler de dikkate alinmalidir.

Monoartritte eklem i¢i lokal kortikosteroid uygulamalari yapilabilir.

Romatoid artritte hastaya 6zel planlanan egzersizler, yardimci ve adaptif cihazlar, koruyucu veya diizeltici ortezler, fizik
tedavi modaliteleri, balneoterapi, spa terapisi ve hidroterapi uygulamalari non farmakolojik tedaviler olarak kullanilmalidur.
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Table 2. Ana prensiplerin ve genel 6nerilerin katilim giigleri
Oneriler Kanit diizeyi Oneri derecesi Katilim diizeyi

1 la A 9.61+0.98

2 1b A 9.56+0.98

3 la A 9.17£1.50

4 la A 9.83+0.38

5 la A 8.89+0.96

6 la A 9.22+1.55

7 5 D 9.67+0.59

8 1b A 9.72+0.57

9 1b A 9.22+1.17

10 la B 9.11£1.02

11 1b B 9.50+0.86

12 3b, 1b* B 8.78+1.86

13 4 C 9.39+0.85

14 3b C 9.67+0.59

15 1b C,D 8.50+2.15

16 la** 1bt B%, Coq 8.22+1.80
* Oneride gegen ikinci ciimle; ** Oneride gecen farmakolojik modalitelerden 4. ve 5. sirada yer alanlar (fizik tedavi modaliteleri,
balneoterapi, spa terapisi ve hidroterapi); ** Oneride gegen non-farmakolojik yontemlerden egzersiz ve yardimc: adaptif cihazlar,
splint ve ortezler icin kanit diizeyi; ¥ Oneride gegen non-farmakolojik yontemlerden fizik tedavi modaliteleri, balneoterapi,
hidroterapi ve spa terapisi i¢in kanit diizeyi; ¥ Oneride gegen non-farmakolojik yontemlerden egzersiz i¢in 6neri derecesi; § Oneride
gegen non-farmakolojik yontemlerden ortez, yardimei cihazlar, fizik tedavi modaliteleri, hidroterapi, spa terapisi igin 6neri derecesi.

Kanun’un hazirlanmasinin ardindan yiriirliige giren
8 Mayis 1929 tarihli ilk uzmanlik tiiziigi Tababet
ve Ihtisas Vesikalar1 Hakkinda Nizamname’sinde
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon uzmanlik dali (Hikemi
tedavi ad1 ile) yer almistir. 1961 yilinda ilk kez yan
dallar diizenlendiginde sistematik ¢aligmalar1 olan
FTR uzmanlarina romatolog iinvani verilmistir. 1983
yilinda I¢ hastaliklarinda ve FTR’de romatoloji yan
dallar1 kurulmustur.” 1993, 2002 ve 2009 yillarina ait
Tipta Uzmanlik Tiiziiklerinde hep ayni sekilde devam
etmigtir.®

Saglik Bakanligi ve Yiiksek Ogrenim Kurumu
(YOK) Romatoloji bilim dalini olustururken hem
FTR’nin hem de i¢ hastaliklarinin bir yan dali olmasina
izin vermistir. Bu durum 1986 yilindan beri bu sekilde
devam etmektedir. Kanita dayali olan bu durum RA
tedavisinin romatoloji ve FTR uzmanlar1 tarafindan
tedavi edilmesi gerekliligini gostermektedir.

B. Romatoid artritli hastalarin tedavisi, farma-
kolojik ve non farmakolojik yontemleri icermelidir.
Tedavi her hasta icin bireysel olarak planlanmalidar.
Romatoid artrit tedavisinde multidisipliner bir yak-
lasim sarttir. Kesin kiiréi mevcut olmayan bu hasta-
likta farmakolojik tedaviler kadar nonfarmakolojik
yaklasimlarin da hastanin fonksiyonlarinda iyiles-
meye neden oldugu bilinmektedir. Hastanin hastalik
aktivasyonu, fonksiyonel durumu, sosyal yasantisi ve
saglik giivencesi gibi pek ¢ok parametrenin dikkate

alinarak, her hasta i¢in 6zel tedavi planlanmas gerek-
liligi kabul edilmistir.

C. Romatoid artritli hastalarin tedavisi mevcut
sartlarda en iyi tedavi secenekleriyle yiiriitiilmelidir.
Tedavi kararinin, hasta ve ilgili uzman hekim tara-
findan birlikte alinmasi gereklidir. Romatoid artrit
uygun tedavi edilmedigi takdirde yapisal hasar bira-
kabilen bir hastaliktir. Romatoid artrit tedavisinde
son yillarda daha etkili tedaviler gelistirilmistir. Bu
tedavilerin yapisal hasar1 onledigi ya da azalttigina
dair bilgiler mevcuttur. Hastanin tedavisi planlanir-
ken en iyi tedavi segeneklerinin hastaya sunulmasi
i¢in 6zen gosterilmelidir. EULAR 2010 onerilerinin
temel prensiplerinde yer alan bu madde! TRASD 6ne-
rilerinde de kabul edilmistir.

D. Romatoid artritli hastalara ve yakinlarina has-
talik hakkinda bilgi ve egitim verilmeli, hastalarin
sosyal destek almalari saglanmalidir. RA’da egitsel-
davranigsal eklem koruma programlarinin agri, has-
talik durumu (sis ve hassas eklem sayisi), fonksiyonel
ve psikolojik durum {izerine olumlu sonuglar1 oldugu
pek cok caligmada gosterilmistir.®'Y Danigmanlar
RA’l1 hastalara egitim verilmesinin hastalik seyri {ize-
rinde olumlu etkilerine dikkati ¢ekmek istemislerdir.
Hastaya multidisipliner yaklagilmali, basta hastanin
hekimi olmak iizere hemsire, fizyoterapist, beslenme
uzmanyi, is-mesguliyet terapisti, sosyal hizmet uzmani
ve psikologdan olusan bir takim ile hasta ve yakinina
hastalikla ilgili egitim ve destek verilmelidir."
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E. Romatoid artrit, farmakolojik ajanlarin iire-
tim ve non farmakolojik ajanlarin hizmet maliyetleri
diisiiniildiigiinde pahali bir hastaliktir. Bu durum
tedavi eden uzman hekim ve ekip tarafindan, saglk
harcamalari ve geri 6deme kurumlarimin iilkelere gore
degisebilen kriterleri de dikkate alinarak goz oniinde
bulundurulmalidir. Romatoid artrit tedavisinde biyo-
lojik DMARD (hastalig1 modifiye edici antiromatizmal
ilagy’larin kullanilmaya baslanmasi ile birlikte ilag teda-
visi maliyetinde artig olmustur. Ulkelerin saglik oto-
riteleri bu ilaglarin kullaniminda geri 6demeler konu-
sunda farkli kurallar ve insiyatifler gelistirmislerdir.
Ulkemizde de yillar i¢inde bu ila¢ bedellerinin geri 6de-
mesinin zorlastirilmasi yoniinde bir degisim olmustur.
Opysa ki daha etkili ilaglar1 ve uygun tedavi stratejilerini
rahatlikla kullanan iilkelerde bile hastalik siiresi uzadik-
¢a hastalik izni ve sakatlik 6demeleri artmaktadir."* Bu
nedenle daha etkili olan biyolojik DMARD’larin kul-
laniminin kisitlandig: tilkemizde konuyla ilgili olarak
danismanlar kurulu EULAR’In 6nerilerinde de belirt-
tigi gibi" ozellikle yetersiz tedavi edildiginde RAnin
direkt ve indirekt maliyet hesaplarinin ¢ok yiiksek
olduguna dikkati cekmek istemektedir.

Genel Oneriler

1. Romatoid artrit tanisi konur konmaz sentetik
DMARD tedavisi baslanmalidir. Romatoid artrit
disabilite ve erken olim riski olan bir hastaliktir.
Romatoid artritin farmakolojik tedavisinde temel yak-
lagim, eklem hasarina neden olabilecek sinovitin ola-
bildigince erken 6nlenmesidir. DMARD tedavisinin
hastaligin baslangicindan hemen sonra baslanmasi-
nin daha ge¢ baslanmasina gore daha faydali oldugu
gosterilmigtir.' Sentetik DMARD’larin semptomlari,
artikiiler bulgulari ve fiziksel fonksiyonu diizelttigi ve
radyolojik progresyonu gerilettigi bilinmektedir.!'>'”
Biyolojik DMARD’larin da erken tedavide etkinlik-
leri bilinmekle birlikte kullanim maliyetlerinin daha
yliksek olmasi ilk tercih edilen DMARD’larin sentetik
DMARD’lar olmasina neden olmaktadir. Romatoid
artrit tedavi Onerilerinin yer aldig1 pek ¢ok makalede
(EULAR, ACR, Isveg, gibi) RA tanisi konur kon-
maz bir sentetik DMARD baglanmasinin gerekliligi
vurgulanmaktadir."**¥ Danigmanlar kurulumuz da
oy birligi ile bu gortige katilmislardir.

2. Her hastada miimkiin olan en kisa siirede
remisyona veya diisiik hastalik aktivitesine ulasmak
hedeflenmelidir. Bu hedeflere ulasincaya kadar has-
talar 1-3 ay araliklarla siki bir sekilde izlenmelidir.
Yapilan calismalarda RA’l1 hastalarda karsilanmamag
bir tedavi gereksinimi oldugu ve hastalik aktivitesinin
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daha ¢ok orta aktivitede yogunlastig1 gosterilmigtir.!”!
Opysa ki yiiksek aktivite ve kalic1 bir sekilde orta aktivi-
tede seyreden DAS28 degerleri 6nemli 6lgiide fonksiyo-
nel bozulma ile birliktedir. Distik aktivite durumunda
bile daha az olmakla birlikte fonksiyonlarin bozul-
dugu bilinmektedir.”” Bu nedenle ilk hedef remis-
yona ulagmaktir. Remisyona ulasilamayan durum-
larda dasiik hastalik aktivitesi de kabul edilebilir bir
hedeftir. Bu hedefe ulagabilmek icin hastalarin siki
bir sekilde kontrolde tutulmalarinin etkinligi FIN-
RACo (FINish Rheumatoid Arthritis Combination
therapy), TICORA (Effect of a treatment strategy of
tight control of rheumatoid arthritis), BeST (Clinical
and radiographic outcomes of four different treatment
strategies in patients with early rheumatoid arthritis)
ve CAMERA (Computer Assisted Management in
Early Rheumatoid Arthritis) calismalarinda ortaya
konmustur.?2¥ CAMERA c¢alismasi ayrica objektif
bilgisayar programi modeliyle her ay degerlendirme
yapilmasinin bu alandaki 6nemini vurgulamistir.

3. Monoterapi icin segilecek ilk sentetik DMARD
metotreksat (MTX) olmalidir. Kontrendikasyon ya
da intolerans olmadik¢a hem monoterapi hem de
kombinasyon tedavisi kapsaminda MTX’in oral ya
da enjektabl formlarinda gerektiginde maksimum
tolere edilebilen doza ¢ikilmalidir. MTX, DMARD’lar
arasinda en etkili olanidir ve hastaligin en kisa siirede
kontrol altina alinabilmesi i¢in de ilk secenek olarak
kullanilmasi 6nerilmektedir.>?”) Yiitksek aktiviteli
hastalarda MTX kullanimi diger DMARD kulla-
nimlarindan daha fazla bulunmusgtur.’”? Etkinlik ve
toksisite orani degerlendirildiginde MTX’in monote-
rapi olarak kullaniminin kombine kullanimi kadar
dstiin oldugu ve hastaligin radyolojik progresyonu-
nu gerilettigi gosterilmistir.?**! MTX ayni zamanda
DMARD’larla ve biyolojik ajanlarla da en sik kombine
kullanilan ilagtir. DMARD kombinasyonu genellikle
MTX monoterapisine etkisizlik durumunda ikinci
adim olarak kullanilmaktadir.?® MTX’in parenteral
altin ve diger DMARD’larla kombine kullaniminda
etkinligin arttig1 ve yan etki profilinin de ¢ok etkilen-
medigi gozlenmistir.®"! Kullanim gekli oral ve subku-
tan olabilmektedir®? Ulkemiz geri 6deme kogullarin-
da RA’da ilk kullanimi oral olmak zorundadir. Oral
kullanimi tolere edilemedigi takdirde subkutan form-
lar1 kullanilabilmektedir. Subkutan kullanimi oral
kullanimina gore etkinlik ve yan etki agisindan daha
tistiin bulunmugtur.?”! Metotreksat 7.5-30 mg haftalik
dozlarda kullanilmasina ragmen en sik kullanimi
7.5-25 mg/hafta seklindedir. Anti-tiimor nekroz fak-
tor (Anti TNF) ilaclar ve diger biyolojik ajanlarla
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birlikte kullaniminda etkinligi artmaktadir.®*** Bu
nedenle biyolojik DMARD’larin pek ¢ogu ile kom-
bine kullanimi FDA tarafindan onerilmistir. Ayrica
biyolojik ajanlarla kombine kullaniminda o ilaca ait
otoantikor olusumunu da azaltmaktadir.?

4. MTX’in kontrendike oldugu veya tolere edileme-
digi durumlarda ilk tedavi stratejisinin parcasi olma-
s1 gereken ilaglar Leflunomid veya Sulfasalazindir.
Hastaligr ilimli olan olgularda antimalaryal ilaglar
kullanilabilir. Leflunomide siklikla MTX den sonra
ilk secenek DMARD olarak kullanilir.®® Romatoid
artritli hastalarin tedavisinde monoterapi veya MTX
ile kombinasyonda etkilidir ve iyi tolere edilir.””’ RA
tedavisinde MTX ile karsilastirilabilir bir etkinlige
sahiptir, etkinligi biyolojik ilaglarla kombine kullani-
minda da gosterilmis ve giivenligi diizenli kontroller
ile birlikte ispatlanmistir. Rituximab ile kullaniminin
MTX/Rituximab kullanimina gére olasi istiin oldugu-
nu gosterir yeni bir veri de vardir.®® Radyolojik prog-
resyonu plaseboya gore azalttig1 ancak MTX ve sulfa-
salazine gore bir fark gostermedigi bildirilmigtir.?%%)
Leflunomide kullanan hastalarin fonksiyonlarinda ve
saglik degerlendirme anket (HAQ; Health Assessment
Questionnaaire) degerlerinde plaseboya gore anlamli
diizelmeler oldugu gosterilmistir.*”! Bir baska ¢alis-
mada da MTX, Leflunomide ve sulfasalazin ile fiziksel
fonksiyonlarda diizelme saglandigi ve bunun 24 ay
devam ettigi belirlenmistir.*! Sulfasalazin plasebo
kontrolli ¢alismalarda RA’dae etkinligi kanitlanmaig
bir ilagtir.*>#4 Sulfalazinin, degisik klinik ¢alismalar-
da penisillamin, hidroksiklorokin (HK), veya oral ya
da parenteral altina benzer sekilde hastalik paramet-
relerinde diizelme yaptig1*?! ve karsilagtirmali meta
analiz caligmalarinda daha etkili DMARD’lar arasin-
da yer aldig1 gosterilmistir.*® Sulfasalazin kullanimi
RA’da radyolojik progresyonu da yavaslatmaktadir.*”
Klorokin (K) ve hidroksiklorokin RA tedavisinde kul-
lanilan antimalaryal ilaglardir. Hidroksiklorokin, K
ile karsilagtirildiginda daha az toksik oldugu igin
etkinliginin daha az olmasina ragmen RA’da daha
fazla tercih edilmektedir."® Hidroksiklorokin, plase-
bo ile HK’nin karsilagtirildig1 dort calismay1 deger-
lendiren bir sistematik analizde plaseboya gore RA’da
etkili bulunmusgtur. Etkinliginin orta diizeyde oldugu,
ancak dusiik toksisite profili ile RA tedavisinde diisii-
nillmesi gerektigi vurgulanmigtir.*” Kombinasyon
tedavilerinde sik olarak kullanilan bir ilagtir ve basa-
rili sonuglar1 vardir.®”! Ulkemizde HK 6zellikle hafif
aktivite gosteren, kotii prognoz kriterlerine sahip
olmayan RA’l1 hastalarda ilk basamakta tercih edile-
bilmektedir. Oral ve parenteral altin EULAR 0Oneri-

lerinde yer almasina ragmen MTX’in yaygin kulla-
nimi nedeniyletilkemizde pek kullanilmayan bir ilag
oldugu icin danismanlar kurulu tarafindan 6nerilere
dahil edilmemistir.

5. DMARD kullanmamis hastalarda glukokor-
tikosteroid (GK) ilavesi dikkate alinmaksizin, sen-
tetik DMARD monoterapisi veya hastanin takip
ozelliklerine gore sentetik DMARD kombinasyon
tedavileri uygulanmalidir. DMARD monoterapi
uygulamalarinin plaseboya gore daha ustiin oldugu,
kombine DMARD tedavilerinin de monoterapilere
oranla daha basarili sonuglar verdigi pek ¢ok kli-
nik ¢aligmada ispatlanmigstir. Hatta steroidle birlik-
te olsun ya da olmasin kombinasyon tedavilerinin
monoterapiye gore daha diisitk maliyetli oldugu da
gosterilmistir.” Kombinasyon tedavileri ile yapilan
calismalarin ¢ogunda GK’ler DMARD tedavileri-
ne dahil edilmistir. Boers ve ark.nin®? yaptiklari
COBRA (Combination therapy in patients with early
rheumatoid arthritis), Hetland ve ark.® yaptiklar:
CIMESTRA (Ciclosporine, methotrexate and steroid
in rheumatoid arthritis) ve Mottonen ve ark.nin%>4
yaptiklar1 FIN-RACo ¢aligmalar: bu tarzda yapilmis
caligmalardir. Glukokortikosteroid ilavesi olmadan
da kombinasyon tedavilerinin faydali olduguna gos-
teren caligmalar mevcuttur. Dougados ve ark.™ ile
Haasgsma ve ark.nin® yaptiklari iki farkli ¢aligmada
sulfasalazine ve MTX kombinasyonu ile single tera-
pi karsilastirilmis ve kombinasyon tedavisinin daha
etkin oldugu gosterilmistir.”>* Calguneri va ark.
nin®” yaptiklar1 ¢alismada ise monoterapi, ikili ve
ticlii kombinasyon tedavileri karsilagtirilmistir. Uglii
tedavininin ikili tedaviye gore, ikili tedavinin de
monoterapiye gore daha etkin oldugu gosterilmigtir.”)
Bir bagka caligmada iicli DMARD tedavisi ile yogun
step up tedavisinin karsilastirilmasi yapilmis ve hasta-
lik aktivitesini kontrol etmede her iki tedavi seklinin
de benzer etkinlikte oldugu bulunmustur.® Daha
once DMARD kullanmamis hastalarda monoterapi
veya kombinasyon tedavisi baglanmasi konusunda
verilecek kararda hastanin kotii prognoz kriterlerini
tasty1p tasimadigl 6nemlidir.

6. Inflamasyonu daha hizli baskilamak amaciyla
diisiik ve orta doz GK’ler, sentetik DMARD monotera-
pisine veya kombinasyon terapisine ilave edilir. Kisa
siireli baslangi¢ tedavisi olarak fayda saglar, ancak
miimkiin oldugu kadar hizla azaltilmalidir. RA’da
GK tedavisi genelde diigitk doz ve kombinasyon teda-
vileri icinde kullanilmaktadir. Aktif RA’da 10 mg ve
altindaki GK dozu semptomlari iyilestirmede oldukca
etkindir. Ancak, pek ¢ok hasta, bu ilacin uzun siire
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kullanimina fonksiyonel bagimli hale gelmektedir.””
“Glukokortikosteroidler in RA tedavisindeki yeri ile
ilgili olarak 1962-2009 yillar1 arasinda genis bir maka-
le taramasi yapilarak EULAR o6nerileri olusturulmus-
tur. Bu onerilerde GK’lerin yeni DMARD baslanmis
hastalarda bir kopri tedavisi olarak kullanilmasi-
nin faydali oldugu; sentetik DMARD’lara ilavesinin
semptom, bulgular, fonksiyon ve 6zellikle radyolojik
ilerleme dikkate alindiginda yararli oldugu; elde edi-
len radyografik progresyon inhibisyonunun yillarca
devam edebilecegi ve kesilmesinin klinik aktivas-
yondan kaginmak i¢in ¢ok yavas yapilmasi gerektigi
yer almistir.®” Erken RA’da GK kullanimina ait bir
baska sistematik tarama ve ayrica uzman goriisi-
niin yer aldig1 makalede nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglara etkisizlik ve aktif hastalik durumunda veya
DMARD etkisi ortaya ¢ikana kadar koprii tedavisi
olarak diigiik ve orta dozlarda limitli bir zamanda
GK kullanilabilecegi, klinik duruma goére doz azal-
tilmasi ve ilacin kesilmesinin hedeflenmesi gerektigi
onerilmistir.®¥ Romatoid artrit icin hazirlanmig Nice
klinik rehberinde yeni baslangicli ve oturmus RA
tedavisinde rutin kinik pratikte bazi hastalarin GK
tedavisini kestiklerinde hastaligin alevlenmesinden
dolay1 uzun siire, diigitk doz GK kullanimina bel bag-
ladiklar: bu durumun 6zel bir hasta grubu i¢in kabul
edilebilir, ancak ideal bir durum olmadig: ve daima
GK’in diger DMARD ilaglarla degistirilmesi ve GK
dozunun en diigitk seviyede tutulmaya calisilmasinin
gerektigi ifade edilmistir.®? Glukokortikosteroid kul-
laniminin kisa ve dozunun distik tutulma isteginin
nedeni giivenlik endiselerinden kaynaklanmaktadir.
Romatoid artritli hastalarda, ¢cogu diisitk doz ve uzun
stireli kullanimi kapsayan 14 ¢alismadan elde edilen
sonuca gore yan etki gorilme orani yillik 43/100
(%95 guven aralify; dagilim 30-55) bulunmustur.
Inflamatuvar bagirsak hastaligi gibi daha yiiksek
dozlarda kullanilan GK tedavilerinde bu oran yilda
555/100 (%95 giiven araligy; dagilim 391-718) gibi ¢ok
daha yiiksek degerlere ulasmaktadir.® Tim bu veri-
ler dogrultusunda uzmanlar kurulu GK’lerin diisiik
dozda kullanilmalarini uygun gérmiistiir.

7. Ilk DMARD stratejisiyle tedavi hedefine ula-
stlamadiginda ve kdtii prognostik faktorlerin varli-
ginda biyolojik DMARD’larin ilave edilmesi diisii-
niilebilir. Eger kotii prognostik faktéorler yoksa baska
bir sentetik DMARD stratejisine gecilmelidir. Erken
RA’da biyolojik DMARD’lar sentetik DMARD’lar
ile karsilastirildiklarinda hastalik aktivitesi izerinde
daha hizli bir etkiye sahiptirler ve biyolojikler mono-
terapi ve daha ¢cok MTX ile kombine kullanildikla-
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rinda radyolojik progresyonu daha etkili bir sekilde
durdururlar. Erken RA’l1 hastalarda temel radyolojik
skorlama, sis eklem sayisi, eritrosit sedimentasyon
hiz1 (ESH), C reaktif protein (CRP) ve siklik peptid
iceren sitrulin antikorlarin (anti-CCP; cyclic citrulli-
nated peptide) varlig1 dikkate alinarak hangi hastanin
hizl1 bir hastalik progresyonu ve eklem destriiksiyonu
gosterebilecegi tahmin edilebilir.**% AGREE (The
Abatacept study to Gauge Remission and joint dama-
ge progression in methotrexate-naive patients with
Early Erosive rheumatoid arthritis) ¢alismasi erken
biyolojik + MTX kullaniminin bu hastalarda biyo-
lojiklerin daha sonra ilave edilmesine gore daha iyi
sonug verdigini gostermistir.”” ERA ¢alismasi erken
RA’de etanercept ve MTX' monoterapisini kargilas-
tiran ilk calismadir ve etanercept ile daha ¢abuk bir
diizelme ve radyolojik ilerlemede duraklama gozlen-
mistir.**! ASPIRE (Active-Controlled Study of Patients
Receiving Infliximab for Treatment of Rheumatoid
Arthritis of Early Onset) c¢alismasinda Infliximab
MTX ile kombine kullanildiginda tek basina MTX
kullanimina dstiin bulunmugtur.® PREMIER (A
multicenter, randomized, double-blind clinical trial of
combination therapy with adalimumab plus methot-
rexate versus methotrexate alone or adalimumab alone
in patients with early, aggressive rheumatoid arthritis
who had not had previous methotrexate treatment)
calismasy,erken, agresif RA’l1 ve daha 6nce MTX kul-
lanmamuis hastalarda tek baslarina MTX, adalimumab
ve adalimumab + MTX kombinasyonun ¢ok merkezli,
randomize ¢ift kor karsilagtirildig1 bir ¢alismadir. Bu
caligmadan elde edilen sonug: erken agresif RA’da
adalimumab + MTX kombinasyonu semptom ve bul-
gularin diizelmesinde, radyolojik progresyonun inhi-
bisyonunda ve kinik remisyonun etkilenmesinde diger
monoterapilere iistiin bulunmustur.” Bir baska calis-
mada yine erken RA’l1 hastalarda adalimumab+MTX
kombinasyonunun MTX monoterapisine gore rad-
yolojik progresyonu azaltmada iistiin oldugu bulun-
mustur.”? Infliximab, adalimumab, etanercept veya
abatacept ile ilgili yedi kombinasyon ¢alismasindan
yapilan bir meta-analizde remisyonu saglamada, biyo-
lojik ajanlarla MTX kombinasyonunun MTX mono-
terapisine istiin oldugu sonucuna varilmigtir.”? Dort
farkli tedavi stratejisinin karsilagtirildigi BeST calis-
masinda da baglangicta biyolojikle kombine edilen
tedavi grubunda 1. yilin sonunda ardisik monoterapi
veya step-up kombinasyon tedavilerine gore daha
erken fonksiyonel diizelme ve daha az radyolojik hasar
saptandig: bildirilmistir.”” EULAR onerilerinde bu
maddenin gerekgeleri agik bir sekilde yazilmis ve
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heniiz farkli tedavilerin prognostik faktérleri temel
aldig1 randomize kontrollii veya gozlemsel ¢aligma-
larin bulunmadig: ve bu maddenin indirekt delillerle
olugturulan uzman goriisiine dayandig: belirtilmistir.
Bu yaz1 hazirlandiginda biz de bu o6zellikte yeni bir
caligmaya rastlamadik ve danigmanlar kurulumuz bu
maddeyi uzman goriisii olarak ayni sekilde kabul etti.”

8. Mevcut uygulamada ilk tercih edilebilecek
biyolojik DMARD’lar, TNF-alfa inhibitirleri-
dir (adalimumab, etanercept, infliximab) ve MTX
ile kombine kullanilmalidir. Ttimor nekroz fak-
tor alfa (a) orijinal olarak 1970’li yillarda tanimla-
nan ve RAnin patogenezinde merkezi bir rol istle-
nen pro-inflamatuvar bir sitokindir.” RA’da klasik
DMARD’lardan sonra kullanilan ilk biyolojik ajan
olma ozelligini tagir. 1998 yilinda Maini ve ark.”
yaptiklar: Faz II ¢aligmada anti-TNF tedaviyi MTX
ile ve MTX vermeden ¢alismislardir. Bu ¢alisma inf-
liximab i¢in tedavi protokolii olugmasini saglamig-
tir.”” Akabinde, Moreland ve ark.nin"” etanercept
kullanimi ile ilgili Faz II ¢aligmalari yayinlanmis
ve etanerceptin RA'l1 hastalarda hizli belirgin ve
devam eden etkinlige sahip giivenli bir ilag oldugunu
bildirilmistir. ASPIRE c¢aligmas1 MTX’e gore infli-
ximabin dstinliaglini gostermistir.l®® Etanercept ile
hastaliklar: aktif seyreden ve MTX kullanan RA’l1
hastalar tizerinde yapilan bir diger ¢alismada ACR
20 yanitina ulagma oraninin etanercept ve metotrek-
sat grubunda %70, plasebo grubunda ise %27 oldu-
gu saptanmistir.’”? Tempo (Trial of Etanercept and
Methotrexate with Radiographic Patient Outcomes)
caligmasinda ise MTX ile kombinasyon tedavisi alan
hastalarin hem klinik yanit hem de radyolojik yanit-
larinin daha iyi oldugu bildirilmistir.”®) Adalimumab
insan kaynakli bir monoklonal antikordur. RA’da
etkinligi ARMADA (Adalimumab, a fully human
anti-tumor necrosis factor a monoclonal antibody,
for the treatment of rheumatoid arthritis in pati-
ents taking concomitant methotrexate) ve PREMIER
calismalar: ile arastirilmis ve monoterapi olarak
MTX’den daha etkin ve MTX ile kombinasyonu ise
monoterapiden daha tstiin bulunmugtur.”®” Bu ¢
anti-TNF ajanin 6zelligi RA’da etkinligi ve tistiinligii
ispatlanmis ve RA tedavisinde FDA tarafindan onay
almis ve piyasaya sirilmiy ilk ilaglar olmasindan
kaynaklanmaktadir. Etkinlikleri bu giine kadar yapi-
lan pek ¢ok caligmada ispatlanmistir.®” Tirkiye’de
Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) geri 6demesine giren
ilaglar olmalar1 da kullanimlarini kolaylagtirmakta-
dir. Heniiz RA tedavisinde kullanilan diger biyolojik
ilaglarin anti-TNF ile karsilastirildiklar: ve dstiin-

liklerinin gosterildigi bir ¢aligma yoktur. Bu nedenle
danismanlar kurulu sentetik DMARD’lardan sonra
kullanilacak ilk biyolojik DM ARD’1n anti-TNF ila¢lar
olmasi gerektigine karar vermistir.

9. Ilk TNF inhibitoriiniin basarisiz oldugu has-
talarda, baska bir TNF inhibitorii, abatacept, ritu-
ximab veya tocilizumab kullanilmalidir. TNF bloke
edici ilaglar birbirlerinden farkli yapilariyla, ayni
hedef molekiil iizerine degisik yollardan benzer etkiyi
gostermektedirler.*” Ayrica, molekiil yapilar: disinda
hastaya ait genetik ozellikler, ilaca karst olusan anti-
korlar, kullanim dozlar: ve farkli farmakokinetik 6zel-
likleri de bu ilaglarin hasta tizerindeki etkinliklerinin
birbirinden ayr1 olmasina neden olmaktadir.®! TNF
inhibitorlerinin basarisiz oldugu durumlari etki kaybi,
yan etki ve diger nedenler olarak siralamak miimkiin-
diir. Biyolojik tedavide Fin Kayit Sisteminden yapilan
ROB-FIN ¢aligmasinda 1688 kayitli hastada 28 aylik
ortalama takipte bir biyolojikten digerine gegis orani
%37 ve en etkin oldugu durumun da birinci TNF
ilaca etki kaybi oldugu belirtilmistir.®? Scrivo ve
ark.®™ 6nceden anti TNF-a kullanmamis RA’l1 toplam
692 kayitli hastanin 37’sinde ikinci anti-TNF ilaca
gecildigini ve {i¢ ay sonra, remisyon, diisitk hastalik
aktivitesi ve iyi ve orta/iyi EULAR yanit1 oranlarinin
yiikseldigini tespit etmiglerdir. Yapilan bazi calis-
malar hi¢ anti-TNF kullanmamis hastalarda ilacin
ikinci segenek anti-TNF kullanimina gore daha etKkili
oldugunu, etkisizlik veya yan etki nedeniyle baska
bir anti-TNF ilaca gecildiginde yine ayni nedenlerle
ilacin kesilme riskinin arttigini gostermektedir.!$*-5¢
DANBIO (A nationwide registry of biological the-
rapies in Denmark) veri bankas: analizleri ise RA'l1
hastalarin anti-TNF ilaglarinin degistirilmesinden
fayda gordiiklerini ortaya koymustur.””) Rituximab
ile yapilan bir meta analiz caliymasina DMARD veya
TNF blokorlere direngli olan aktif RA hastalar: dahil
edilmis ve ACR 20-50-70 yanitlar1 degerlendirilmistir.
MTX ile kombine verilen rituximab tedavisi sonucun-
da yan etki orani diisitk ve direngli olgularda klinik
olarak etkin bulunmustur.®® Rituximab ile iligkili
konsensus raporunda bu ilacin MTX ile birlikte diger
biyolojiklere direngli olgularda ozellikle seropozitif
RA’da etkin oldugu ve optimal doz igin yeterli veri
olmadig: bildirilmistir.® Schiff ve Bessette™ da
MTX’e yetersiz yanit veren biyolojik DMARD naif
aktif RA hastalarinda bir bagka ajan olan abatasept ile
birlikte MTX kombinasyonu kullanmis ve radyolojik
progresyonla birlikte klinik yanittada onemli diizel-
meler oldugunu gostermislerdir.®”! Benzer sekil-
de TNF blokorlere direngli olgularda tocilizumab



282

(TCZ) tedavisi ile DAS28 skorunun ve klinik yanitin
dizeldigi gosterilmistir.”? Tocilizumab, DAS28 taki-
bi, EULAR remisyon kriterleri gozoniine alinarak
degerlendirildiginde diger TNF blokérlerine direngli
olgularda tek basina ya da MTX ile kombine kullanil-
diginda klinik olarak etkin ve giivenilir bulunmustur
96. Romatoid artrit tedavisinde TCZ kullaniminin
yapildig1 Cochrane ¢alismasinda radyolojik progres-
yonu geciktirdigi, 6zellikle MTX gibi DMARD ve baz1
olgularda da anti-TNF biyolojiklere yanit alinamayan
aktif RA’l1 olgularda kullanabilecegi ancak yan etki
agisindan c¢aligmalara gereksinim oldugu bildiril-
mistir.”) RA tedavisinde anti-TNF ilaglarla baglayan
biyolojik tedaviler yeni ilaglarin bu hastaliktaki tedavi
basarilariyla yillar icinde yelpazesini genisletmistir.
Bugiin i¢in rituximab, abatacept ve tocilizumab da RA
tedavisinde etkinligini ispatlamigtir.

10. Biyolojik ajan ve sentetik DMARD’lara ref-
rakter, siddetli RA olgularinda azatiopiirin, siklos-
porin A (veya istisnai durumlarda siklofosfamid)
gibi sentetik DMARD’larin da kullanilmas: diisii-
niilebilir. Ancak ciddi toksisite profilleri giz oniinde
bulundurulmalidir. Romatoid artrit tedavisinde ilk
tercih olan sentetik DMARD’lara karst intolerans
yada etkisizlik s6z konusudur. Bu durumda biyo-
lojik ajanlar tercih edilmektedir. Son yillarda yapi-
lan ¢alismalarda TNF blokorii kullanan olgularda
da tedavi ile etkisizlik oldugu, direng gelisebilece-
gi gosterilmistir.’**! Bu kosullarda tercih edilebile-
cek sentetik ilaglar arasinda siklosporin-A (CsA) yer
alabilmektedir. Siklosporin esas olarak T hiicreler
tizerine etkili olmaktadir. Siklosporin-A, IL-2 sali-
nimini ve dolayis: ile T hiicre aktivasyonunu inhi-
be etmektedir.”®*”! Daha 6nce yapilan galismalarda
disitk dozlarda CsA’nin, RA’l1 hastalarda etkin oldu-
gu gosterilmistir. Ozellikle MTX tedavisine direngli
olan siddetli RA’da MTX kombinasyonu ile olum-
lu sonuglar alinmistir.”®*! Newsome!'® tarafindan
2002 yilinda CsA kullanim rehberi giincellenmis ve
direncli RA olgularinda monoterapi olarak kullani-
minin etkin oldugu bildirilmigtir. Siklosporin-A ile
plasebo kontrollii yapilan ¢aligmalarda CsA kullana-
nimi ile radyolojik progresyonda yavaslama oldugu
gosterilmistir."” CsA monoterapinin CsA ile MTX
kombinasyonu ile yapilan ¢ift kor randomize plasebo
kontrollii ¢alismada kombinasyon tedavisinin klinik
olarak monoterapi kadar etkili oldugunu ve radyolojik
progresyonu daha fazla yavaglattig1 bildirilmigtir.'*?
Baska bir ¢alismada erken RA'l1 olgularda CsA mono-
terapisinin etkinligi ile CsA ve MTX kombinasyonu
ve CsA ve hidroksiklorakin kombinasyonlar1 karsi-
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lagtirilmigtir. Siklosporin-A ve MTX kombinasyonu
ACR 50 yanitinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermis, radyolojik progresyon iizerinde de olumlu
bulunmustur.’® Shah ve ark.'™ CsA kullaniminin
RAl1 hastalardaki etkinligi ve giivenirlik profilini
aragtirmiglar ve diger DMARD’lara yanit vermeyen
hastalarda CsA ile klinik diizelme oldugunu saptan-
muiglardir. Klinik iyilesmeye, radyolojik progresyonda
yavaslama da eglik etmektedir. Tolere edilme oranlar1
diger ¢aligmalarla karsilagtirildiginda daha yiiksek
bulunmustur. Yapilan bir meta-analiz ¢aligmasinda
siddetli, aktif RA olgularinda CsA kullaniminin kli-
nik bulgular tizerine etkili oldugu bildirilmigtir.*
Ancak CsA ile yapilan tiim ¢aligmalardaki ortak yon
bu tedavi protokoli ile hipertansiyon ve nefrotoksi-
site basta olmak {izere olusabilecek diger yan etki-
ler agisindan dikkatli olunma gerekliligidir. Direngli
olgularda kullanibilecek diger ila¢ azotiyopiirindir
(AZT). Azotiyopiirin T-lenfositleri tizerine immiin-
stipresif etki yapan piirin analogudur, DNA sentez
inhibisyonu yapar. RA tedavisinde kullanimu ile iliski
¢aligmalar mevcut olup 6zellikle vaskiilit tablolarinda
etkindir.'! Bu konuda yapilan ¢alismalar daha ¢ok
kiiciik ¢aligma gruplarini icermekte olup AZT’nin
kullanimi; ciddi toksisitesi nedeniyle RA tedavisinde
oncelikle yer almamaktadir.®®!° Radyolojik progres-
yon {izerine olan yetkinligi icin yeterli veri yoktur.
Bu konuda yapilan ¢alismalarda toksisite nedeniyle
kullanimi daha ¢ok direngli, siddetli RA olgulariyla
sinirl kalmaktadir.*”

Antineoplastik bir ajan olan siklofosfamidin RA
kullanimu ile plasebo karsilagtirmali calismalarda has-
sas ve sis eklem sayisinda azalma oldugu gosterilmis-
tir. Ancak siddetli toksitite nedeniyle kullaniminin
fayda-zarar iligkisi goz oniine alinarak kullanilmasi
onerilmektedir."®

11. Yogun tedavi stratejileri kitii prognostik fak-
torlere sahip hastalarda daha fazla fayda saglasa
da, tiim hastalar i¢in diisiiniilmelidir. Romatoid
artritte prognostik faktorler olarak bilinen radyolojik
skorlama, sis eklem sayisi, ESH, CRP ve anti-CCP
diizeylerinde baglangicta yitksek degerlerin bulunma-
s1, kadin cinsiyet, fonksiyonel durumun bozuklugu
gibi durumlar hastaligin hizli ilerleyip daha yikici ola-
cagini diisiindiirebilir. Bu hastalarda baslangigtan iti-
baren yogun tedavi stratejilerinin uygulanmasi dneril-
mektedir.! Yogun tedavi stratejileri denince, DMARD
ilaglarin anti-TNF ajanlarla birlikte kullanilmasi, akla
gelmektedir. Bu kombinasyonlar yiiksek hastalik akti-
vitesi olan veya progresif yapisal hasari bulunan
ve DMARD’lara yanit vermeyen hastalarda tercih



Romatoid Artritin Tedavisi: Tiirkiye Romatizma Arastirma ve Savas Dernegi Uzlagi Onerileri 283

edilmektedir."® Ancak DMARD ilaglarin birbirleri
veya diistik-orta doz steroidlerle birlikte kullanimi ya
da siki kontrol ve hizl: ilag degisikligi de yogun teda-
viler olarak kabul edilmektedir."! RA tedavisinde ana
hedefler erken tani ve erken agresif tedavi baglanmasi
ile eklem hasarinin ve geri donsiimsiiz disabilitenin
engellenmesidir. Yapilan ¢alismalar Anti-TNF ajanla-
rin MTX veya leflunamid gibi DMARD’larla beraber
kullaniminin remisyon oranlarini artirdg1 ve eklem
yikimu ile hastalik aktivesini azalttigini gostermek-
tedir."" Kauppi ve ark.nin™ ¢aligmasinda yogun
DMARD tedavilerinin morbidite ve mortalitede
6nemli olan atlantoaksiyal subluksasyon gibi komp-
likasyonlar1 da oOnleyebilecegi bildirilmistir. Yine
sentetik DMARD’lar ile GK’lerin kombinasyonunun
anti-TNF ve DMARD kombinasyonu kadar etkili ola-
bilecegi bildirilmigtir.'>'*) Kortikosteroidlerin koprii
tedavisi olarak DMARD’larla birlikte kullaniminin
radyolojik progresyonu azalttig1 gosterilmistir (kanit
dizeyi IA).'e"7) Erken RA’da steroidlerle beraber
kombine DMARD tedavilerinin yapisal hasari ve disa-
biliteyi artirarak yasam kalitesini iyilestirdigi vurgu-
lanmaktadir.""” fkili veya {igli DMARD kombinas-
yonlari, kétii prognostik faktorlere sahip orta-yiiksek
hastalik aktivitesi bulunan hastalarda 6nerilmektedir.
Bunlardan MTX + HCQ ve MTX + LEF uzun siiredir
hastaligi bulunmayanlarda prognostik faktorlerden
bagimsiz olarak da 6nerilmektedir. MTX + SLZ has-
talik siiresi ve prognostik faktorlerden bagimsiz olarak
hastalig1 aktif olanlarda 6nerilmektedir. MTX + SLZ +
HCQ gibi ti¢li DMARD kombinasyonlari ise, hastalik
stiresini onemsemeden aktif hastalifi olan ve kotii
prognostik faktoérleri bulunan tiim hastalarda tavsiye
edilmektedir.**85118l

Yapilan bazi ¢aligmalarda remisyonda olan has-
talarda bile power Doppler goriintiileme yontemiyle
sinovitin devam ettigi bildirilmistir""” Yine yakin
zamanda yapilan c¢aligmalarda biyolojiklerin klinik
olarak sentetik DMARD’lardan daha etkili oldu-
gunu kesin olarak nitelendirmenin dogru olmaya-
cagl ileri strtilmektedir.'?” Bu a¢idan bakildiginda
yogun tedavi olarak nitelendirebilecegimiz korti-
kosteroidlerle birlikte ikili veya iigli DMARD kul-
lanim1 ya da DMARD’la beraber anti TNF ajan
kullaniminin tiim aktif veya firsat penceresi done-
mindeki hastalarda uygulanmasi 6nerilmektedir.!'!
Metotreksat ile yapilan ¢aligmalarda monoterapi ola-
rak MTX’e yanit vermeyenlerde, sonradan DMARD
eklenmesinin hastalik progresyonunu geriletmedigi
gosterilmistir."?? Finlandiya veritabanina kayith RA
hastalarinin tedavileri ile ilgili FINRACo ve BeST

caligmalarinda erken doénemde baslanan DMARD
kombinasyon tedavilerinin, tek basina DMARD teda-
vilerine gore, diisiik hastalik aktivitesi ve remisyonu
saglamada daha etkili oldugu ve bu etkinin daha
uzun strdiga bildirilmigtir."?>124 Hollanda verita-
baninda yapilan CAMERA c¢aligmasinda ise ayda
bir kontrole ¢agrilan ve yogun tedavi verilen RA’l1
hastalarda remisyonun daha fazla oldugu gosteril-
mistir.?¥ Ferracioli ve ark.!?” ile Verschueren ve ark.
nin"* yaptiklari ¢aligmalarda yogun tedavilerin daha
etkili ve daha hizli klinik yanitlarla birlikte oldugu
bildirilmistir. Yine Donahue ve ark.nin™?” yaptiklar1
bir ¢aligmada kombine DMARD tedavilerinin daha
etkili oldugu ancak yan etkilerin iyi takip edilmesi
gerektigi ileri siiriilmektedir. ACR 2008 biyolojik ve
biyolojik olmayan DMARD kullanim kilavuzuna gére
de ikili (MTX + HCQ veya MTX + LEF veya HCQ
+ SLZ) kombinasyonlar; orta veya yiiksek hastalik
aktivitesinde prognostik faktérlerden bagimsiz olarak
RA’l1 hastalarda onerilmektedir (kanit diizeyi B). Yine
ayni klavuzda (MTX + SLZ + HCQ) yiiksek hastalik
aktivitesinde prognostik faktorler dikkate alinmadan
onerilmektedir (kanit diizeyi C).”! Ancak literatiirde-
ki ¢aligmalar1 dikkate alarak DMARD ve anti-TNF
kombinasyonunun, etkinlik/maliyet agisindan daha
direngli hastalara saklanmasi gerektigi vurgulanmak-
tadir. Zaten iilkemizdeki geri 6deme sistemi erken
donemde bu kombinasyon tedavisini onaylamamak-
tadir. Bunun disinda kortikosteroidlerle beraber ¢oklu
DMARD kullanimi gibi yogun tedaviler, erken agresif
tedavi cercevesinde, hastalik aktivitesi ytiksek olan
tiim hastalarda hastanin prognostik faktorleri dikkate
alinmadan distinilmelidir.? Uzmanlar kurulumuz
da tiim bunlar1 dikkate alarak bu 6neriyi 9.5/10 olarak
desteklemektedir.

12. Biyolojik DMARD, sentetik DMARD ve GK
kullanan bir hasta remisyonda ise 6nce GK’ler azal-
tilarak kesilmeli, remisyonun devami halinde biyolo-
jik DMARD’larin azaltilmasi ve kesilmesi planlan-
malidir. Ancak sentetik DMARD’lara bu siirecte ayni
dozda devam edilmelidir. Giincel literatiir bilgilerine
gore remisyona giren hastalarda ila¢ tedavilerine nasil
devam edilecegi, ilaglarin kesilmesi ile ilgili kesin
goriisler mevcut degildir. RA’da steroid tedavisi ile ilgi-
li klavuzlarda, osteoporoz, diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklar acisindan oldukga riskli olan steroidlerin
yan etkilerin iyi takip edilmesi, hastalik aktivasyonu-
nun gerilemesiyle, en kisa siirede azaltilmasi ve kesil-
mesi gerektigi vurgulanmaktadir.®?¥ Ancak steroid
dozunun azaltilmasi ve kesilmesinin ne sekilde yapi-
lacag ile ilgili detayli caligma sonuglari literatiirde yer
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almamaktadir.'?®! Yapilan meta analizlerde DMARD
tedavilerinin remisyona giren hastalarda kesilmesi
veya dozlarinin azaltilmasinin, hastalik aktivitesinde
artis riski ve hastalik gidisatinin bozulmast ile birlikte
oldugu bildirilmektedir (kanit dizeyi IA)."*! Yakin
zamanda yayinlanan BeST ¢aligmasinin son verilerine
gore ise remisyonda iken DMARD ilaglar1 azaltilan
RA’l1 hastalarin %46’sinda relaps nedeniyle tekrar
DMARD baslanmas: gerektigi, ancak siki takip ile
ilagsiz donemde bu hastalarda radyolojik progresyo-
nun tespit edilmedigi bildirilmektedir (kanit diizeyi
IB).l*% flerlemis RA’l1 hastalarda DMARD kombi-
nasyon tedavileri ile remisyon elde edilmigse ilaglara
ve dozlarina ayni sekilde devam edilmesi gerektigi
vurgulanmaktadir. Yogun tedavi ve siki kontrol uygu-
lanan hastalarda doz azaltimi ve ilag kesilmesi gibi
modifikasyonlarin yapilabilecegi ancak bu konuda
kanita dayal: veriler olmadig1 icin, bunun 6nerilmedi-
gi bildirilmektedir.'*"*? Bu konuda dikkate alinmasi
gereken en 6nemli nokta remisyon durumunun siire-
sidir. Persistan remisyon yani en az 12 ay remisyonun
devam etmesi durumunda sentetik veya biyolojik
DMARD dozlarinda azaltma yapilabilir. Ancak 6nce-
likle yan etkiler agisindan daha riskli olan kortikos-
teroidlerin kesilmesi gerektigi vurgulanmaktadir.”
Altinc1 maddede bu durum daha detayli tartigilmigtir.
Daha sonra biyolojik ajanlarda, yavasca, uygulama
sikliklarini azaltarak doz azaltiminin yapilmasi ve
ilaglarin kesilmesi diisiiniilmelidir. BeST ¢alismasinin
bes yillik sonuglarina gore erken dénemde biyolojik
ajan kullanimiyla hastalarin %48’inde remisyon sag-
landig1 ve %19’unda bu remisyon halinin biyolojik
ajanin kesilmesinden sonra devam ettigi bildiril-
mektedir.'*®) BeST c¢aligmasinin bagka bir kolunda
ise, infliximab kullanan hastalarda alti aydir devam
eden diigiik hastalik aktivitesi nedeniyle biyolojik ajan
kesilmis ve yaklasik %52 hastada remisyonun devam
ettigi gozlenmistir. Hastalig1 aktiflesen hastalarda
infliximab tedavisine tekrar baglanmasi ile %84 has-
tada disitk hastalik aktivitesine tekrar ulasilmis ve
bu dénemlerde radyolojik progresyonun artmadig:
belirlenmistir."* Remisyona giren hastalarda biyo-
lojik ajan doz araliginin ne sekilde artirilmasi veya
bu ilaglarin ne sekilde kesilmesi ile ilgili literatiirde
kesin bilgiler yoktur. Ancak 6nemli olan biyolojik
ajan uygulamalarinda doz sikligini azaltirken, hasta-
ligin aktiflesmemesi icin DMARD tedavilerine ayni
dozda devam edilmesi ve hastanin takiplerinin sik
olarak yapilmasidir.** Bilim kurulumuz yukarida-
ki noktalar:1 dikkate alarak bu 6neriyi 8.78/10 olarak
desteklemektedir.
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13. Kalict uzun siireli remisyon saglanan has-
talarda sentetik DMARD dozlarinin ayarlanmasi
hasta ve doktorun karsilikli verecegi karar ile diisii-
niilebilir. Bir 6nceki oneride tartisildig1 gibi, uzun
stireli remisyonda olan ve kombine tedaviler altindaki
hastalarda kortikosteroid ve biyolojik ajanlarin kesil-
mesinden sonra, DMARD dozlar1; hasta ozellikleri,
istekleri, kulanim detaylar1 dikkate alinarak yeni-
den diizenlenebilir. Yakin zamanda yayinlanan bir
caligmanin sonucuna gore remisyonu devam eden
hastalarda DMARD’larin kesilmesi ile yariya yakin
hastada alevlenme oldugu ve tekrar DMARD ilaglara
baslandig: bildirilmektedir. Ancak siki takip ile has-
talik alevlenmesi erken tespit edilirse ve DM ARD’lara
tekrar baglanirsa, radyolojik hasarin bu hastalarin
ilagsiz donemlerinde ilerlemedigi gosterilmigtir.*
Meta-analizlerde ise DMARD dozlarinda azaltma
yapilmasi veya ilaglarin kesilmesiyle hizli bir sekilde
aktivasyon oldugu ve tekrar DMARD baslanmasi ile
bu hastalarda remisyona daha zor ve ge¢ ulasildig:
bildirilmektedir.'*! Bir bagka ¢aligmada ise remisyo-
na giren hastalarda DMARD’larin kesilmesiyle en az
bir yil siire ile %15% yakin hastada remisyonun devam
ettigi ve semptom siiresi ile laboratuvar aktivasyon
gostergelerinin prognozda o6nemli oldugu gosteril-
migtir.*¥ Yapilan pek cok ¢aligmada RA’l1 hastala-
rin hastaliklarina bakisi ile tedavi veren hekimlerin
hastaliga yaklasimi arasinda farkliliklar oldugu gos-
terilmistir. Hastalar yorgunluk ve agr1 yakinmasina
onem verirken, hekimler hassas ve sig eklem sayisina
odaklanmaktadir. RA tedavisinde disabiliteyi azal-
tarak yasam kalitesini artirmak hedeflerine ulagmak
icin tedavi diizenlenirken her iki perspektifi de dik-
kate almak gerekmektedir."** Tedavi diizenlemesi
yapilirken hastayi ve hasta tercihlerini dikkate alarak
yapilan uygulamalarda RA’l1 hastalarda tedaviye uyu-
mun ve yanitin daha iyi oldugu gosterilmigtir.!!>-137)
Bunlar g6z 6niine alinarak ve hasta ile birlikte has-
tanin durumuna gore karar verilerek DMARD’larda
doz ayarlamas: yapilabilir.!! Ttim bu veriler dogrultu-
sunda uzmanlar kurulu bu éneriyi gii¢lii bir sekilde
desteklemektedir.

14. Tedavi diizenlenirken; yapisal hasarin iler-
lemesi, eslik eden hastaliklar ve giivenlik konular
gibi farkl faktirler de dikkate alinmalidir. RA’I1
hastalarda disabilite sadece hastalik aktivitesi ile
degil, kardiyovaskiiler hastalik, lenfoma gibi eslik
eden hastaliklar veya ekstraartikiiler tutulumlara da
bagli olabilir."">!”) Hastalik modifiye edici ilaglar ve
ozellikle biyolojik ajanlar, immiin sistemi baskila-
yan, enfeksiyon ve kanserlere yatkinligi artirabilen
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ilaglardir.®® Yan etkiler nadir de olsa hayati teh-
dit edecek boyutta ciddi olabilmektedir.'**? RAl1
hastalarda DMARD ve biyolojik ajan kullanimiyla
ilgili oneri derlemelerinde etkinlik kadar giivenli-
gin de dikkate alinmasi gerektigi vurgulanmakta-
dir.*M1 R A’ly hastalarda yapisal hasarin ilerlemesi
ESR, CRP, anti CCP diizeyleri ile kadin cinsiyet gibi
faktorlere baglidir."*? ACR ve EULAR RA teda-
vi rehberlerinde, DMARD ve biyolojik ajan kulla-
niminda giivenlik ve maliyet gibi faktorlere dik-
kat edilerek ila¢ diizenlemesi yapilmasi gerektigi
vurgulanmaktadir.!? Ilaglara baglanmadan once her
hastanin detayli degerlendirilmesi, ilaca gore onerilen
baslangi¢ ol¢imlerin ve taramalarin yapilmasi, dik-
kat edilmesi gereken noktalar ve kontrendike durum-
larin belirlenmesi, toksidite takibinde ise yine algorit-
malara gore gerekli incelemelerin gercgeklestirilmesi
onemle vurgulanmaktadir.*1*¢143 Qrnegin biyolojik
ajan kullanimindan 6nce mutlaka tiiberkiiloz ve
hepatit taramalar1 yapilmali, kontrendike durumlar
belirlenmeli ve gerekli hastalara ila¢ baslanmadan
profilaksi uygulanmalidir. Yine tiim biyolojik ajan
tedavisi aday1 hastalar lenfoproliferatif, demyelinizan
ve kalp hastaliklar1 agisindan detayli olarak degerlen-
dirilmelidir. Takiplerde de 6zellikle enfeksiyonlar ve
malignansiler dikkatli izlenmelidir.®"** Ayni sekilde
kortikosteroid ve DM ARD’lara bagslanmadan 6nce de
detayli 6ykii ve fizik muayene sonrasi, gerekli incelen-
meler tamamlanmalidir.**! Romatoid artrit teda-
visini tistlenen tiim hekimlerin uygulanacak ilaclar
ve takipler konusunda kapsamli bilgi sahibi olmalar:
gereklidir. Tiim bunlar dikkate alinarak danismanlar
kurulumuz bu maddeyi yogun bir sekilde destekle-
mektedir.

15. Monoartritte eklem ici lokal kortikosteroid
uygulamalari yapilabilir. Kortikosteroidler, RA
tedavisinde yillardir hastalik aktivitesini baskilamak-
ta kullanilmaktadir. Steroidler diger DMARD’lardan
farkl: olarak intraartikiiler olarak da etkili olmak-
tadir. Ozellikle hastalik aktivitesi bir veya birkag
eklemde sinirli ise eklem i¢i lokal steroid uygula-
malar1 Onerilmektedir.**) RA’li hastalarda persis-
tan monoartritlerde intraartikiiler kortikosteroidler
bagarili sonuglarla beraberdir.'#51%71 Sistematik bir
derlemede intraartikiiler steroidlerin diz ekleminde
agr1, hareket kisitliligi, yiriime mesafesi ve sabah
tutuklugu tizerine bazi olumlu etkiler gosterdigi
bildirilmektedir.** Yine diz eklemine uygulanan
intrartikiiler steroidlerin en etkili olani ve etkinin
uzun slirdiigii preparatin triamsinolon heksasetonid
oldugu gosterilmigtir."”) Ancak intraartikiiler enjek-

siyonlarin yapisal eklem hasarini azalttigina dair
kanitlar mevcut degildir. Uygulanacak intraartikiiler
kortikosteroid olarak, ¢6ziiniirligii az olan ve eklem-
de daha uzun siire kalan triamsinolon hekasetonid
preparatlari onerilmektedir. Intraartikiiler enjeksi-
yon sirasinda ignenin eklemde bulunduguna emin
olunmali gerekirse klavuzluk yapacak goriintiileme
yontemlerinden faydalanilmalidir. Giivenlik agisin-
dan yilda en fazla 3-4 enjeksiyon onerilmektedir ve
ozellikle yiik binen eklemlere enjeksiyon sonrasi en
az 24 saat istirahat verilmelidir."*! Yapilan ¢alisma-
larda intraartikiiler steroid uygulamalarinin da siste-
mik uygulamalar gibi yan etkilere neden olabilecegi
gosterilmistir.*¥ Ancak bu yan etkiler daha sinirh
ve daha kisa siirelidir. Intraartikiiler enjeksiyon
planlanan ve Diabetes mellitus (DM), hipertansiyon
(HT) gibi eslik eden hastaligi bulunanlarda uygu-
lamalar dikkatli yapilmali ve hastalar kisa siireli de
olsa bu yan etkiler konusunda bilgilendirilmelidir.
0481 Uzmanlar kurulumuz da tim bunlar1 dikkate
alarak 8.5/10 olarak katilim diizeyiyle bu Oneriyi
desteklemektedir.

16. Romatoid artritte hastaya ozel planlanan
egzersizler, yardunci ve adaptif cihazlar, koruyucu
veya diizeltici ortezler, fizik tedavi modaliteleri, bal-
neoterapi, spa terapisi ve hidroterapi uygulamalari
non farmakolojik tedaviler olarak kullanilmalidar.
Egzersiz, fizik tedavi modaliteleri, balneoterapi, spa
terapisi ve hidroterapi uygulamalarin: igeren fizyo-
terapotik yaklagimlar RA’l1 hastalarin tedavilerinde
onemli yer teskil eden non-farmakolojik tedaviler
arasinda yer almaktadir. Son yillarda bu uygulama
ve yaklasimlarla ilgili kanita dayali bilgiler artmistir
ve fizyoterapi uygulamalar1 pek ¢ok ulusal ve uluslar
arasi kilavuzlarda 6nerilmektedir.!4-151

Romatoid artritte kigiye gore ozel planlanan
egzersiz uygulamalarinin etkin oldugunu gosteren
meta-analiz ve derlemelerde egitim ve eklem koruma
programlarinin yaninda eklem hareket agikligi ve
giiglendirici egzersizlerin tedavi hedeflerine ulagma-
da ve eklem fonksiyonlarini devam ettirmede 6nem-
li oldugu vurgulanmaktadir.'*1*? Romatoid artrit
tedavisi ile ilgili pek ¢ok klavuzda egzersiz tedavileri
gicli bir sekilde 6nerilmektedir.#>!5>1%4] Dinamik ve
aerobik egzersiz kondisyon programlarinda diizenli
olarak yer alan RA’l1 hastalarin, eklem mobilitesi ve
kas giictinlin arttig1, aerobik kondisyon ve fonksi-
yonlarin diizeldigi, yorgunluk ve eklem semptomla-
rinda artis olmadan psikolojik durumlarinda iyilik
halinin arttig1 bildirilmektedir."** Aerobik egzer-
sizlerin romatoid hastalikla bas etmede, kas giicii
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endurans ve aerobik kapasiteyi artirarak etkili oldugu
gosterilmigtir."**1**1%7) Tiim RA’l1 hastalarda kardi-
yovaskiiler endurans: artirmak amaciyla, hastalarin
genel saglik ve eklem durumlarina gore planlanmig
yik binme egzersizlerini de iceren orta ve yiiksek
yogunluklu aerobik aktiviteler 6nerilmelidir."*"-!>*!

Erken artritli hastalarda da dinamik egzersizler
ve hidroterapi farmakolojik tedavilere ek olarak 6ne-
rilmektedir.*21¢01¢1l Eklem koruma programlariyla
beraber kas giiclinii artiric1 egzersizlerin ve hastaya
uygun sporlarin erken artritli hastalarda uygulanmasi
tesvik edilmelidir.t*®! Bizim {ilkemizde de RA’l1
hastalarin tedavisinde hastanin genel ve romatizmal
hastaliginin durumuna gore planlanan egzersiz prog-
ramlar1 farmakolojik tedaviye ek olarak énemli bir yer
tutmaktadir.

Romatoid artritte koruyucu veya diizeltici ortez-
ler ile yardimeci ve adaptif cihaz kullaniminin agri
ve fonksiyonlar iizerine kisa ve uzun vadede etkin-
ligiyle ilgili orta diizeyde kanitlar mevcuttur. 50155162
[stirahat el, el-bilek splintlerinin RA’l1 hastalarda
agriy1 azalttigina dair sinirli diizeyde kanit vardir
ancak ROM (range of motion), kavrama giicii ve
ulnar deviasyonu diizelttigine dair gecerli kanitlar
mevcut degildir."*"1¢3 El-bilek splintleri veya el-bilek
destek splintlerinin giyildikleri siirece yani kisa
vadede agriy1 azalttiklar: ve kavrama giiclini artir-
diklarina dair iyi diizeyde kanit bulunmaktadir,
(kanit diizeyi IA).!'? El bilek artritli RA hastalarinda
calisirken kullanilan el bilek splintlerinin dort hafta
sonunda el bilek agris1 azaltmada yiiksek oranda
etkin oldugu bildirilmektedir (kanit diizeyi IB).l¢*
Silva ve ark.nin"randomize kontrolli ¢aligmasinda
RA’li hastalarda gece ve giindiiz kullanilan el pozis-
yonlama splintinin ii¢ ayin sonunda agriy1 azalttigi,
el kavrama ve ¢imdik giiclinii artirdig1 ve fonksiyonel
durumu iyilestirdigi raporlanmistir (kanit diizeyi
IB). MCP splintleri ve parmak splintlerinin ise agri,
beceri, kuvvet ve fonksiyonu diizeltmede az da olsa
etkili oldugunu gosteren ¢alisma sonuglar: bildiril-
mistir (kanit diizeyi IB, IIB).l¢1*”) Bazi ¢aligmalarda
ise statik el bilek splintlerinin bir yilin sonunda agri,
fonksiyon, deformite ile giinlilk yasam aktiviteleri
ve is performansi tizerine etkili olmadigi ileri siiril-
mektedir, 616819 (kanit diizeyi IIB, IB). Yine bazi
derlemelerde yardimci cihazlar, splintler, el ve ayak
ortezleri hastanin fonksiyonel durumu tizerine etkili
bulunmamigtir.”

Ayak deformitelerinde ise hastaya uygun yapilan
ayakkabr modifikasyonu ve ayak ortezlerinin kisa ve
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uzun vadede etkili olduguna dair gii¢lii kanitlar mev-
cuttur ancak MTP eklem agrilarinda ayak ortezlerinin
etkinligi gosterilememistir (kanit diizeyi [A).162171

Romatoid artritli hastalarda fizik tedavi
modalitelerinin etkinligiyle ilgili farkli sonug-
lar bulunmaktadir. BSR (British Society for
Rheumatology)/ BHPR (British Health Professionals
in Rheumatology) klavuzlarina gore erken artritte
hidroterapi, termoterapi ve transkitanoz elektrik-
sel sinir stimiilasyonu (TENS) uygulamalar: teda-
viye yardimci yontemler olarak onerilmektedir.!>
EULAR klavuzunda ise fizik tedavi modaliteleri
oneri olarak yer almamistir.'*¥ Termoterapi ve
fizik tedavi modalitelerinin etkinligi ile ilgili ola-
rak profesyonel goriis ve oOneriler literatiirde yer
almaktadir."* TENS ve termoterapi farmakolo-
jik tedavilere yardimci olarak yiiksek kaliteli RA
tedavi klavuzlarinda onerilmektedir.['43149152.154,172]
Yine iki 6nemli klavuzda hastalifin aktif olmadig:
donemlerde uygulanan ultrason (US) ve laser teda-
vilerinin etkili oldugu ve ilag¢ tedavilerine ek ola-
rak kullanilabilecegi ileri surilmektedir.['4>14172]
Ancak bu modalitelerin uygulama sekli, yogun-
lugu ve siiresi ile ilgili standardize oneriler higbir
klavuzda yer almamaktadir. Ortak yaklasimlarin
olusturulabilmesi i¢in kaliteli dizayn edilmis ¢alis-
malara ihtiya¢ duyuldugu belirtilmektedir.

Balneoterapi ve spa terapilerle ilgili olarak
disik kanit diizeyli ¢alismalar mevcuttur (kanit
diizeyi C).142150155172 Giiglii tedavi klavuzlarinin birin-
de balneoterapinin, aktif ve pasif fizyoterapi yakla-
simlarina ek olarak onerildigi ve etkili oldugu bildi-
rilmektedir."”?!

Ulkemizde RA tedavisi ile ugrasan hekimlerin
biyiik ¢ogunlugu FTR kokenli oldugu i¢in hasta yak-
lagimlari diger iilke ve klavuzlara gore farklilik goster-
mektedir. Bu arastirmaya dahil olan hekimler, hastaya
global bir bakis agisiyla, sadece medikal tedavi degil,
egzersiz, fizik tedavi ve yardimei cihaz ve ortez uygu-
lamalarini da igeren yaklasimlar: da 6nererek hastala-
rin yagam kalitelerinin artirilmasini amaglamaktadir.
Yine sifali sularin bolca bulundugu bir bolgede yer
alan iilkemiz agisindan bakarsak, hastaligin dénem-
lerine uygun olarak planlanan balneoterapi ve spa
terapilerin de etkiligi oldugu RA’l1 hastalarin tedavi-
sini diizenleyen pek ¢ok hekim tarafindan gézlenmis-
tir. Danismanlar kurulumuz bu yardimc tedavilerin
etkinligini vurgulayacak kaliteli ve iyi dizayn edilmis
ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu vurgulamak
istemigtir.
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