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Tirkiye Romatoloji Dernegi, Romatoid Artrit Tedavi Onerileri Komitesi

Ozet

Romatoid artrit (RA) tedavisi son otuz yilda dramatik olarak degis-
mistir. Bugln tedavide konvansiyonel sentetik hastalik seyrine etki
eden antiromatizmal ilaclarin yaninda biyolojik ve hedefe yonelik
sentetik ajanlar da basari ile kullanilmaktadir. RA tedavisinde hedef
remisyon veya dustk hastalik aktivitesidir. Hangi hastada hangi ila-
cin verilecedi, dozu ve tedavi degisimi ile ilgili ideal bir kilavuz mev-
cut degildir. Bu nedenle Ttrkiye Romatoloji Dernegi (TRD) tarafin-
dan RA tedavisi icin ulusal bir kilavuz gelistirilmesi amaglandi. Dene-
yimli on uzman Nisan 2017'de bir araya geldi. Oneriler olusturuldu
ve puanlandi (0-10 arasl). Onerilerin son hali Mart 2018'de dernek
tyelerine sunuldu.

Anahtar sozciikler: Romatoid artrit, Tirkiye Romatoloji Dernegi
(TRD), tedavi énerileri

Romatoid artritin (RA) etiyolojisi ve patogenezi bugii-
ne dek tam olarak anlagilamamistir. Bu nedenle ideal bir
tedavi yontemi heniiz gelistirilememistir. Bununla birlikte
RA tedavisinde 6zellikle son otuz yil i¢inde dramatik degi-
siklikler olmustur. Eskiden elimizde az sayida ila¢ mevcut-
tu ve bu ilaglar ¢ogu hastada istenilen sonuca ulagmay1
miimkiin kilmiyordu. Bugiin elimizde basta metotreksat
(MTX) olmak iizere konvansiyonel sentetik hastalik modi-
fiye edici ilaglar (ksDMARD) (DMARD:s: disease-modifi-
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The management of rheumatoid arthritis has changed dramatically
during the last thirty years. At the present time, in addition to con-
ventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs
(DMARDs), biological and targeted synthetic DMARDs are also used
with success. The aim of RA treatment is remission or low disease
activity. There is no guide concerning choice of agent, dosage and
drug switch. Therefore it was intended to develop a national guide
for RA treatment by Turkish Society for Rheumatology. Ten experts
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ying antitheumatic drugs), giderek artan sayida biyolojik
DMARD’lar (bDMARD) ve hedefe yonelik sentetik
DMARD’lar (hysDMARD) bulunmaktadir.

Onceleri tedavi hedefi heniiz tanimlanmamugti. Semp-
tomlarin giderilmesi en 6nemli hedefti. Zamanla remisyon
veya disiik hastalik aktivitesi kavramlari ortaya atildi. Ame-
rican College of Rheumatology (ACR) ve European Le-
ague Against Rheumatism (EULAR) yeni remisyon tanim-
lar1 geligtirdiler." Erken tedavinin 6nemi goriildii. Hastali-
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gin erken donemindeki RA hastalarinin tanmabilmesi i¢in
yeni RA Klasifikasyonu gelistirildi.”’ Hangi hastada ve ne
zaman hangi ilaci vermemiz gerektigi, tedavi takibinin na-
sil yapilacagi ve ne zaman tedavi degisimi yapilacagi ile ilgi-
li 6neriler ortaya atildi. Bununla birlikte halen kesin delille-
re dayali ideal bir kilavuz mevcut degildir ve zaman i¢inde
mevcut kilavuzlarin yeniden diizenlenmesi gerekmektedir.

Amacg

Tirkiye Romatoloji Dernegi (TRD) tarafindan RA
tedavisi icin ulusal bir kilavuz gelistirilmesi amaglandi.
RA konusunda deneyimli on uzmandan olugan bir grup
Nisan 2017°de bir araya geldi. Oneriler olusturulduktan
sonra son hali on uzman tarafindan 0-10 arasinda puan-
land: (0: Hi¢ katilmiyorum, 10: Kesinlikle katiliyorum).
Ekim 2017’de dernek tiyelerine sunuldu ve Mart 2018’de
onerilerin son hali olusturuldu.

TRD romatoid artrit tedavi 6nerilerinin gelistirilme-
sinde 2016 yilinda giincellenen “Romatoid Artrit Teda-
visi icin EULAR Onerileri” esas almmustir.” Bu nedenle
kanit diizeyleri belirtilmemistir.

Onerilerde Yer Alan Tanim, Kavram ve
Kisaltmalar
DMARD

Hastalik seyrine etki eden anti-romatizmal ilaclar.

Sentetik DMARD’lar
* Konvansiyonel sentetik DMARD’lar (ksDMARD):
Metotreksat, leflunomid, sulfasalazin, hidroksiklorokin
* Hedefe yonelik sentetik DMARD’lar (hysDMARD):
Tofasitinib, barisitinib

Biyolojik DMARD’lar
* Orijinal biyolojik DMARD’lar (obDMARD)
* Biyo-benzer DMARD’lar (bbDMARD)

Dustk Doz Kortikosterod
<7.5 mg/giin prednizon veya esdegeri

Hastalik Aktivitesi

* Remisyon: ACR-EULAR Boolean veya indeks te-
melli remisyon"

* Diisitk hastalik aktivitesi: Eklem sayisini iceren
kompozit hastalik aktivite indekslerinden herhangi

+99[4,5]

birine gére olan “diigiik hastalik aktivitesi™

® Orta, yiiksek hastalik aktivitesi: Eklem sayisini ice-
ren kompozit hastalik aktivite indekslerinden herhan-

gi birine gore olan “orta, yiiksek hastalik aktivitesi”™’

e UD: Uzlagma diizeyi (LoA: Level of agreement)

Koétl Prognostik Faktorler

* Orta (ksDMARD tedavi sonrasi) veya yiiksek hastalik
aktivitesi

* Yiiksek akut faz diizeyleri

¢ Sis eklem sayisinin fazla olmasi

* RF ve/veya ACPA pozitifligi 6zellikle yiiksek titrede
*  Yukaridaki faktorlerin kombinasyonu

* Erken erozyon varlig

e Iki veya daha fazla ks DMARD’a cevapsiz olmasi

Genel Prensipler

Romatoid artrit tedavi karar1 hastalik aktivitesine ve di-
ger faktorlere (yapisal hasarin olup olmamasi veya derece-
si, komorbiditeler ve giivenlilik) gére diizenlenmelidir.

Oneriler

Oneriler mantiksal bir dizi olusturacak sekilde siralan-
mustir. Teshisten hemen sonra etkin bir tedavinin baglatil-
masimin gerekliligi ile baglamakta ve bir tedavi hedefi be-
lirlendikten sonra hedefe dogru hastaligin degerlendiril-
mesi ile devam etmektedir. Istenilen amaca ulagildiginda
ve stirdirildiginde tedavinin azaltulmasi ve hatta bazi
ilaglarin kesilmesi ile éneriler sonlanmaktadir.

1. Tedaviye RA Tanisi Konuldugu Anda
Baslanmalidir (UD:9.8)

Bu oneri RA tedavi yaklasiminin esasidir. DMARD
tedavisinin miimkiin oldugunca erken baslatilmas: hasta-
larm biiytik kisminda yapisal hasari 6nlemektedir. Bunun
icin tani olabildigince erken konulmalidir. Biitiin
DMARD’lar erken baglandiginda uzun siireli sonlanim
daha iyi olmaktadir. Bu nedenle DMARD tipi spesifik
olarak belirtilmemistir.

2. Tedavi Surdarualebilir/Kalict Remisyon veya
Dustk Hastalik Aktivitesi Hedefine Ulasacak

Sekilde DUzenlenmelidir (UD:9.4)

Amag her hastada remisyona ulagmak olmalidir. Ozel-
likle DMARD naif hastalarda bu miimkiin olmaktadur. Fa-
kat daha 6nceki tedavilerin bagarisiz oldugu hastalarda ise
dustik hastalik aktivitesi hedeflenebilir. Komorbid hastali-
g1 olanlarda da agir1 risk almaktansa givenliligi 6n planda
tutarak diistik hastalik aktivitesi diistintilebilir (UD:8.9).

Hasta ile iletisim kurularak tedavi tizerinde goriis bir-
liginin saglanmasi 6nemlidir. Tedavi hedefine mumkiin
oldugunca ¢abuk ulagilmas: gereklidir. Ciinkii ilk 3 ayda
onemli diizelme gostermeyen ya da ilk 6 ayda tedavi he-
define ulagmayan hastalarda ayni tedavinin siirdirilme-
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siyle amaglanan hedefe ulagilamayacagina dair kanitlar
vardir. Remisyon i¢in gecerli hastalik aktivite indeksle-
rinden biri kullanilabilir (DAS28, Boolean, SDAI,
CDAI)." Boolean, SDAI ve CDAI’de remisyon oranlari-
nin daha disiik oldugu ve muhtemelen gercek durumu
daha iyi yansitug goz 6niinde bulundurulmalidir. SDAIT,
CDAI akut faz yamitun etkileyen ilaglar (IL-6 inhibitor-
leri ve Jak inhibitorleri) kullanildiginda tercih edilmelidir
(UD:7.3). Sonografik remisyonu hedeflemenin klinik re-
misyon tizerine tstiinligi yoktur.

Tedavi hedefine ulagildiginda bu durumun stirdiirtile-
bilir olmasi 6nemlidir. Stirdiirmenin tarifi net degildir fa-
kat en az 6 aylik siire anlagilmalidir (UD:9.0).

3. izleme Aktif Hastalikta Sik Olmalidir (1-3 Ayda Bir)
(UD:9.7). Eger 3 Ay Sonra Bir Dlzelme Yoksa
veya 6 Ay Sonra Hedefe Ulasilamamis ise
Tedavi Yeniden Duzenlenmelidir UD:9.5)

Takip siklig1 hastaligin aktivitesine gore ayarlanmali-
dir. Yiiksek aktivitesi olanlarda ayda bir, tedavi hedefine
ulagildiginda ve stirdiirtildiginde 6-12 ayda bir yapilma-
lidur.

Uciincii ayda eger minimal bir diizelme saglanmamis-
sa tedavi hedefine ulagma ihtimali ¢ok dugtiktiir. Bunun
icin SDAI/CDAT’de en az %50 iyilesme olmalidir. MTX
veya diger ksDMARD dozunun optimizasyonu, verilig
yolunun degistirilmesi onerilebilir. Az sayida aktif eklem
varhiginda intra-artikiller kortikosteroid uygulanabilir.
Bu 6nlemler bagarisiz kalirsa veya uygun degilse ilag de-
gistirilmelidir. Olgiit olarak bastan olan hastalik aktivite-
sindeki degisim ve bu degisimin hiz1 tedavi kararlarinin
alinmasinda g6z 6niinde tutulmalidir.

4. MTX ilk Tedavi Stratejisinin Bir Parcasi Olmaldir

(UD: 9.8).

MTX etkili ve giivenilir (6zellikle folik asit verildigin-
de) bir ilagtir. Doz ve verilis sekli bireysellestirilebilir.
Maliyeti diisiiktiir. Bu nedenle M'TX, RA tedavisinde te-
mel ilactir. Hem monoterapi hem de diger ilaglarla kom-
bine kullanilabilmektedir. Erken artrit calismalarinda
MTX monoterapisi alan hastalarin %25’ 6. ayda ACR70
cevabini kargilamaktadir. Eger bir kontrendikasyon yok-
sa 15 mg/hafta dozunda baglanmalidir (UD: 8.3). Oral
veya subkutan verilebilir. Maliyet acisindan 6nce oral te-
davinin tercih edilmesi tavsiye edilir. Folik asit destegi
verilmelidir. Aylik takiplerle 25-30 mg/hafta dozuna
yiikseltilebilir. Fakat doz arttik¢a toksisite riskinin artaca-
g1 goz oniine alinmalidir. Tolere edilirse yamiti gérmek
icin maksimum doza 8-12 hafta devam edilmelidir. So-
nu¢ olarak MTX ya monoterapi olarak ya da diger
ksDMARD’larla  kombine olarak kullanilacak ilk
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ksDMARD olmalidir. Monoterapi baglanip 6. ayda ye-
terli cevap alinamayan hastalarda diger ksDMARD veya
kombinasyona gecilmelidir.

5. MTX'e Kontrendikasyon Varliginda veya Erken
intolerans Gelistiginde Leflunomid veya
Sulfasalazin ilk Tedavi Stratejisinin Bir Parcasi
Olarak DUstunUlmelidir (UD:9.2)

Bobrek hastaligi veya karaciger hastalig: gibi kontren-
dikasyonlar oldugunda leflunomid (20 mg/giin, yiikleme
yapilmadan) veya sulfasalazin (maksimum 3 g/giin) ilk te-
davi stratejisi icin en iyi alternatif olarak gértinmektedir-
ler. Leflunomid ve sulfasalazinmonoterapi olarak veya
diger ksDMARD ya da bDMARD’larla kombine olarak
kullanilabilir (UD: 9.1).

6. ksDMARD Tedavisi Baslarken veya Tedavi
Degisimi Asamasinda Degisen Doz ve Uygulama
Sekillerinde Kortikosteroidler Kullanilabilir
(UD:9.7). Ama MUmkun Olan En Kisa Strede
Azaltihp Kesilmesi Onerilir (UD:8.9).
Kortikosteroidlerin ksDMARD’larla kombine edildi-

ginde etkinligi arturdigi iyi bilinmektedir. bDMARD ve
hysDMARD kullanildiginda gerek hastaligin hizli kon-
trol aluna alinmasi gerekse enfeksiyon riskini artirmast
sebebiyle steroidlerin miimkiin olan en diisiik dozda kul-
lanilmas ve miimkiin olan en kisa siirede kesilmesi 6ne-
rilir.

Kortikosteroid tedavisi yeni tan1 konulmug bir hasta-
da tedavinin bir parcast olmalidir. ks DMARD’larin etki-
si maksimuma ulasana kadar koprii tedavisi olarak kulla-
nilmalidir. Klinigin miisaade ettigi sekilde olabildigince
cabuk azaltlmali ve miimkiinse kesilmelidir. Intraartikii-
ler kortikosteroid rezidiiel inflamasyonu olan veya aktif
eklemi olanlarda uygulanabilir.

7. Eger ilk ksDMARD Stratejisi ile Tedavi Hedefine
Ulasilamaz ise “Ko6tl Prognostik Faktorlerin
Yoklugunda” Diger ksDMARD'lar DUstntlmelidir
(UD:9.0)

Kortikosteroid ile kombinasyon tedavi algoritmasinin
bu basamaginda da 6nerilmektedir.

8. "Kotu Prognostik Faktoérlerin Varliginda” En Az
Alti Ay Sureli ksDMARD Stratejileri (Ardisik veya
Kombinasyon) ile Tedavi Hedefine Ulasilamaz
ise (Remisyon/DUstk Hastalik Aktivitesi) Bir
bDMARD veya Bir hysDMARD Eklenmesi
Dustnulmelidir (UD:9.0)

Bugiinkii pratikte genelikle bir bDMARD baglan-
maktadir (I'NF inhibitorleri, IL-6 reseptor blokerleri,



abatasept, rituksimab). Uzun donemli kayit verilerinin
olmast nedeniyle bDMARD’lar biraz daha fazla tercih
edilmekte fakat giin gectikce hysDMARD larla ilgili de-
neyim artmaktadir.

9. bDMARD ve hysDMARD'lar Bir ksDMARD'la
Kombine Edilmelidir (UD:9.0). Ek ila¢ Olarak Bir
ksDMARD Kullanamayan Hastalarda IL-6 inhibi-
torleri (UD:8.0) ve hysDMARD’lar (UD:8.1) Diger
bDMARD’lara Gére Uygun Olabilir
Bitin bDMARD’lar MTX ile kombine edildiginde

tek baglarma oldugundan daha etkilidir. Tosilizumab ve
Jak inhibitorlerinin monoterapi olarak kullanildiginda
MTX monoterapisine tistiin olduguna dair bazi kanitlar
vardir. Diger biyolojik ajanlarla olan monoterapi MTX
monoterapisinden klinik olarak daha tistiin bulunmamug-
tir. MTX, TNF inhibitorlerine ek etkinlik saglamak i¢in
7.5-10 mg/hafta dozlarinda kullanilmalidir. Bu disiik
dozlarda yan etki nadirdir. Ayrica biyolojik ajanlar diger
ksDMARD’larla da kombine edilebilirler (entolerans ve-
ya kontrendikasyon yoksa). Biyolojik eklenen hastalarda
kortikosteroid dozu hizlica azalulmali ve miimkiinse ke-
silmelidir.

Diisiik dozlarda eklenen MTX anti-ila¢ antikor dii-
zeylerini azaltmaktadir. Klinik pratikte anti-ila¢ antikor
ve ilag diizeyi 6l¢iilmesinin geregi yoktur. Iyi bir klinik
yanit varliginda anti-ilag antikor varlig: veya ilag diizeyi-
nin disik olmast tedavi devamliligini etkilemez

(UD:9.1).

10. Eger Bir bbMARD veya hysDMARD Basarisiz
Olursa Baska Bir bDMARD veya hysDMARD
Dusunulmelidir. Eger Bir TNF inhibitdri Basarisiz
Olursa Baska Bir TNF inhibitéri (UD:8.6) ya da
Farkh Bir Etki Mekanizmasina Sahip Ajan
(UD:8.2) Kullanilabilir
Bir TNF inhibitoriine primer yanitsiz olan hastalar-

da bile bagka bir TNF inhibitori ile yanit alinabilecegi-

ni gosteren veriler vardir. Eger ikinci bir TNF inhibit6-
ri bagarisiz ise hastalar etki mekanizmasi farkli bir ilag
almalidir. Eger bir obDMARD yeterli etkinlik goster-
memis ise o ilact iceren bbDMARD kullanilmamalidir
(veya tersi).

11. Eger Hasta Kortikosteroid Dozu Azaltildiktan
Sonra Kalici Remisyonda ise bDMARD Dozunun
Azaltilmasi (Ozellikle de Beraberinde ksDMARD
Kullaniyorsa) Dastnulmelidir (UD:9.2)

Azaltma dozun azaltlmasi ya da uygulamalar arasin-
daki araligin uzatilmasi anlamina gelmektedir. Uygulama
araligt bDMARD’in uygulama sikliginin ii¢ katina ¢ikila-
bilen hastalarda bDMARD kesilebilir (UD:8.3). Bu ba-
zen niikse sebep olabilir. Fakat ila¢ kesildiginde hastalar-
da alevlenme olsa bile cogu hasta tedavinin yeniden bas-
lanmasindan sonra 6nceki iyi cevabi elde etmektedir. On-
ce kortikosteroid sonra bDMARD azalulip kesilmelidir.
ksDMARD tedavisi tek bagina siirdiiriilmelidir.

12. Eger Hasta Kalici Remisyonda ise ksDMARD
Tedavisinin Azaltilip Kesilmesi Dustnulebilir
(UD:9.2)

Sadece ksDMARD alan hastalarda remisyon saglan-
diktan sonra ksDMARD dozu azalulip mimkiin olan bir
kisim hastada kesilebilir.

13. Alevlenmelerde Kortikosteroid ve DMARD
Dozunda Diizenleme Yapilarak ilaclarda Buyik
Degisiklige Gidilmeden Tedavi Yonetilebilir
(UD:9.4).

Romatoid artritte tek basina kortikosteroid tedavisi
onerilmemektedir.
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